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Metabolikus szindroma, diabetes mellitus és a
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Sindromul metabolic, diabetul zaharat si tumorile
maligne

Epidemia obezitatii/starilor supraponderale duce la expan-
siunea amenintitoare a sindromului metabolic (SM).
Existenta SM timp de 5-10 ani dubleaza dezvoltarea bolilor
cardiovasculare si creste de 5 ori aparitia diabetului zaharat
de tip 2 (DZT?2). Din ce in ce mai multe date sus{in ca SM si
DZT2 favorizeazd dezvoltarea tumorilor maligne. Acest risc
la diabetici este dublul sau chiar mai mare in cazul cance-
relor hepatice, pancreatice si endometriale, dar si cancerul
de colon, rectal, mamar si vezical apar mai frecvent in DZ.
Aparitia mai frecventd a tumorilor in SM si DZT?2 poate fi
datoratd in special obezitdtii centrale, cu toate consecin-
tele sale metabolice, si relatiilor acestora cu carcinogeneza.
Factorii etiologici comuni cei mai importan{i reprezintd
hiperglicemia, rezistenta la insulina cu hiperinsulinismul
consecutiv si inflamatia. Accentudm rolul rezistentei la
insulind si al hiperinsulinemiei (hiperproinsulinemiei),
deoarece insulina exercitd nu numai actiuni metabolice,
ci si efecte mitogenetice (cancerigene?). Totodatd, medi-
camentele care reduc rezistenta la insulind (si hiperinsu-
linemia), ca tiazolidindionele, dar mai ales metformina,
exercitd efecte anticanceroase la diabetici. Metformina are
astfel de efecte chiar si la nediabetici; reduce atat riscul, cat
si mortalitatea canceroasd, mai ales in cancerul colorectal si
mamar. Mecanismul actiunii anticanceroase a metforminei
este complex: stimuleazd proteinkinaza activata de adeno-
zinmonofosfat (AMPK)), si astfel procesele catabolice, redu-
cand totodata rezistenta la insulind. Activarea AMPK inhibd
mTORC1 (mammalian TOR-complex 1), un complex de
semnalizare al mTOR. Metformina actioneaza si prin alte
mecanisme: inhiba semnalizarea IGF-I/AKT si blocheazi
ciclul celular mediat de p53. Mai nou au fost descrise incé
doua mecanisme anticanceroase independente de AMPK.

Cuvinte cheie: sindrom metabolic, diabet zaharat tip 2,
tumori maligne, efecte antitumorale ale metforminei.
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The metabolic syndrome, the diabetes mellitus and the
malignant tumors

The epidemic of obesity/overweight induces a threatening
spread of metabolic syndrome (MS). The existence of MS
for 5-10 years induces the doubling of cardiovascular dis-
eases and the type 2 diabetes mellitus (2TDM) will 5 times
more frequent. More and more data sustain that MS and
2TDM promote the development of malignant tumors.
Their risk in diabetics is double or more for liver, pancrea-
tic and endometrial carcinomas, but the colon, rectum,
breast and bladder cancers are also more frequent in DM.
The increased frequency of tumors in MS and 2TDM may
be attributed primarily to the central obesity and its meta-
bolic consequences, and to their relationships with carci-
nogenesis. Important common etiological factors are the
hyperglycaemia, the insulin resistance, the hyperinsulin-
ism and the inflammation. We emphasize the role of insu-
lin resistance and that of hyperinsulinaemia (hyperproin-
sulinaemia), because insulin exerts not only metabolic but
also mitogenic (carcinogenic?) actions. The same time,
the drugs reducing the insulin resistance (and hyperinsu-
linaemia), as thiazolidindiones, and especially metformin,
exert anticancer effects in diabetics. Metformin has simi-
lar effects in non-diabetics, too; it reduces both the can-
cer risk and mortality, especially in colorectal and breast
cancers. The mechanism of anticancer actions of metfor-
min is complex: stimulates AMP-activated protein-kinase
(AMPK) and so the catabolic processes, and reduces the
insulin resistance. The first action results an inhibition
of mTORC1 (mammalian TOR-complex 1), a signaling
complex of mTOR. The same time metformin inhibits the
IGF-I/AKT pathway and the cell cycle mediated by p53.
Recently were described two other AMPK-independent
anticancer mechanisms, too.

Key words: metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus,
anticancer effects of metformin.
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A metabolikus szindréoma (MS)
meghatarozasa és 0sszetevoi

A MS definicidja szamos valtozason ment at az utobbi
25 év soran. A kiilonb6z6 nemzetkozi szakmai szerve-
zetek és tudomanyos tarsasagok allaspontjaiban kezdet-
t6l fogva nem volt egyetértés még a f6bb komponensek
tekintetében sem, s még kevésbé a diagnosztikai kritériu-
mokat illeten. Ennek ellenére elmondhato, hogy az évek
soran kialakult egy lényegi konszenzus, ami jelenleg ,, A
haldlos négyes™-szindrémaként fogalmazhaté meg. Igy a
tiinetegyiittes alkotoelemei a kovetkezok:

1. Elhizds: a zsigeri, ectopids zsirszovet jelentds nove-
kedése — ez a szindroma kiindulé alapja; jellemzé a
torzsre lokalizalédé (centralis, android) elhizas.

2. A szénhidratanyagcsere zavara: insulinrezisztencia,
hyperinsulinismus.

3. Zsiranyagcserezavar: atherogen dyslipidaemia (a
triglyceridszint emelkedése, a HDL-koleszterin csok-
kenése).

4. Magasvérnyomds.

Az emlitett négy alapvetd tényez6 mellé tarsitottak idével
a hypercoagulabilitast (emelkedett fibrinogen-, PAI-1-
szint), a proinflammatoricus allapotot (szubklinikai gyul-
ladas, emelkedett hsCRP-vel), az endothel-diszfunkciét,
a hyperuricaemiat, a microalbuminuriat és a zsirmaj
(NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease) kialakuldsat.

1.tablazat A MB aktudlis diagnosztikai kritériumai (a 2009-
es Harmonizacids Konferencia alapjan)

Osszetevik Hatdrértékek
Tulsaly/obezitas ~ BMI > 25 kg/m?
Centrélis (abdominalis) elhizds:
haskorfogat: populacio- és orszagfiiggd
mindkét nemnél; europidoknal a
haskorfogat: férfi > 94 cm; né > 80 cm
Magas > 150 mg/dL (1,7 mmol/L), v. kezelés
triglyceridszint
Csokkent HDL- <40 mg/dL (1,0 mmol/L) - férfi, v. kezelés
koleszterinszint <50 mg/dL (1,3 mmol/L) - né, v. kezelés
Magasvérnyomds  Systolés > 130 vagy diastolés > 85 Hgmm,
v. kezelés
Ehomi > 5,6 mmol/L ( > 100 mg/dL) v. kezelés, v.
vércukorszint korabban korismézett 2TDM;

Javasolhato OGTT elvégzése, de a
diagnoézishoz nem sziikséges

Az MS fenndlldsa valdszinii, ha a haskorfogat meghaladja a
populdcidhoz és nemhez adaptdlt normalis értékek felsé hatdrdt

és a tobbi négybdl legaldbb 2 kritérium jelen van.

Az europidokndl megadott haskorfogat-méretek (férfi
> 94,10 = 80cm) ellenére, az V. Magyar Kardiovaszkularis
Konszenzus Konferencia (2011) tovabbra is a régi, a fér-
fiaknal a 102 cm feletti, mig n6knél a 88 cm-nél nagyobb
értéket tekinti koérosnak. Ugyanakkor az egyes kritériu-
mok jelentdsége kozott nem tesz kiilonbséget, igy nem
kiemelt feltétel a koros haskorfogat jelenléte. Amennyiben
a felsorolt ot kritérium koziil harom jelen van, akkor a
metabolikus szindroma igazolt (1. tablazat) [36].

Varhatd, hogy a 2014 novemberében sorra keriilé VI.
Magyar Kardiovaszkularis Konszenzus Konferencia eze-
ken a kritériumokon valtoztatni fog a nemzetkdzi elvara-
soknak megfelelGen.

Mindezek a tényez6k el6segitik a sziv-érrendszeri
betegségek kialakulasat, 5-10 éven beliil megkétszerezvén
azokat, valamint a 2-es tipusu DM létrejottét, megotszo-
rozvén gyakorisagat. Egyre tobb irodalmi adat sz6l amel-
lett, hogy az MS feltehetéen a rosszindulatii daganatok
kialakulésiét is fokozza [15, 16, 17, 37].

Az Amerikai Diabétesz Egyesiilet (American Diabetes
Association) és az Amerikai Rdk Tarsasdg (American
Cancer Society) 2009 decemberében tartott egy konszensus
konferenciat. Ezen négy kérdésre kerestek valaszt [15]:

1. Van-e jelentGs 0Osszefiiggés a cukorbetegség és a rak
incidencidja vagy prognosisa kozott?

2. Melyek a cukorbetegség és a rak kozos kockdzati
tényezoi?

3. Milyen lehetséges biologiai kapcsolatok vannak a
cukorbetegség és a rak-rizikoé kozott ?

4. Befolyasolja-e a cukorbetegség kezelése a rdk rizikéjdt,
ill. prognosisdt?

A tovabbiakban megprobaljuk mi is korbejarni ezt a 4

gondolatkort, felhasznalva mind az addig Osszegytilt,

mind az azutan kozolt fontosabb Gsszefiiggéseket.

1. Osszefiiggés a MS, a cukorbetegség és a
rak incidenciaja/prognosisa kozott

A rak és a cukorbetegség ugyanannal a betegnél gyakrab-
ban fordul el6, mint az varhaté lenne, akar az életkorhoz
igazitva is. Tarsulasukat az 1960-as években végzett tobb
populacids vizsgalat, majd szdmos metaanalitikus tanul-
many is igazolta [15]. Az 1998-2006 kozt vizsgalt 25613
clevelandi beteg adatainak feldolgozasa azt mutatta,
hogy a rak gyakrabban fordult el6 cukorbetegek korében
(39%-kal gyakrabban a férfiaknal és 56%-kal gyakrabban
a néknél), mint az AEA é4tlagnépességében [37].
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Szamos mds tanulmany kimutatta, hogy tobb rakfajta
jelentkezik diabéteszhez (féleg 2. tipusthoz) tarsultan,
viszont a prosztatardk ritkdbban fordul elé diabéteszes
térfiakban. Ez feltehetéen a cukorbetegek alacsonyabb
tesztoszteron-szintjével magyarazhaté [15]. Vitatott a
prosztatardk és az MS-kapcsolata. Ma Jing és mtsai [23]
szerint az MS egyes komponensei, elsésorban a hasi
elhizds és a magasvérnyomds afroamerikai férfiaknal
gyakrabban tarsulnak prosztatakarcinomaval, de ezek a
szerzOk sem észleltek ilyen Osszefiiggést 2TDM-szal. Mas
szerz6k nem talaltak pozitiv kapcsolatot még az elhizds és
a prosztatardk kozt sem (s6t, egyes adatok szerint koztiik
negativ korrelacio észlelhetd), viszont az elhizott prosz-
tatarakosok mortalitdsa nagyobb volt, mint a normélis
teststlytaké. Ezt a kiilénbséget egyéb tényezdkkel (kés6i
felismerés, rosszabb kezelés) probaljak magyarazni [24].

Férfiakndl a legtobb kozlemény a vastag- és végbélrdk
vonatkozasaban talal Osszefiiggést MS-val. Kifejezett
korrelaciot észleltek a hasnydlmirigydaganat és a 2TDM
kozott is: a hasnydlmirigyrdk diabéteszes férfiaknal
20-100%-kal volt gyakoribb. A DM és a pancreasrak
tarsuldsat ugyan az utobbi okozta hasnyalmirigy-pusz-
tulasnak lehet a betegek egy részénél tulajdonitani, de
ez nem vonatkoztathaté minden betegre, mert a pozitiv
Osszefliggés akkor is fennallott, ha a diabetest legaldbb 5
évvel a pancreasrak felismerése el6tt diagnosztizaltak.

Tekintve, hogy az insulint a pancreas -sejtjei termelik,
majd a v. portae-n dt a mdjba jut, mind a m4j, mind a
pancreas nagy endogén insulin-koncentraciéknak van
kitéve. Ugyanakkor, a MS és a 2TDM nem ritka szo-
védménye a NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease).
Ez kezdetben lehet egyszerii zsirmdj (steatosis hepatis),
de idével atalakulhat steatohepatitisszé (NASH - non-
alcoholic steatohepatitis), melynek szovettani képe és
rossz prognosisa igen hasonlit az alkoholos méjgyullada-
séhoz. A NASH mdjcirrhosis iranydba progredialhat, s ez
id6vel akar madjrdkot is eredményezhet.

N6knél a vezetd rakfajta az emldkarcinoma. Eml6rakos
betegek kozott a cukorbetegség eléfordulasi gyakorisaga
25%-o0s, mig az atlagnépességben csupan 5% koriil van.
A méhnyak- és a méhtestrdk szintén gyakori. E betegek
kozott 20-60%-kal gyakoribb a MS és a diabétesz, mint
a tumormentes népességben. N6kben a DM és a gyo-
mor-, a vastag- és végbélrdk el6forduldsa kozt is talaltak
pozitiv Osszefiiggést. A nemek kozotti kiilonbségeket az
életkornak, a tarsadalmi-gazdasagi allapotnak s az eltéré
dohanyzasi szokasoknak tulajdonitottak, de a nemi hor-
monok szerepét sem tudtdk kizarni [37].

Japan szerzék 2007-ben 12 ezer frissen korismézett
daganatos férfit és n6t hasonlitottak Gssze 48 ezer daga-
natmentessel, és arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
egyéb rakok (pl. a tiidorak) kialakulasanak kockazata
DM-ban nem fokozott, ill. a veserak vagy a non-Hodgkin
lymphoma esetében vitatott [15].

Egyes epidemioldgiai adatok arra utalnak, hogy a DM
szignifikdnsan noveli a rakos betegek mortalitdsdat [3].
Igy, Lipscombe és mtsai [22] azt taldltak, hogy az 5 éves
halélozasi arany szignifikdinsan magasabb volt (1,39-es
kockazat) diabéteszes emlbrikosokndl, a nem-cukorbe-
teg emlérakosokhoz képest. Azt is megéllapitottak, hogy
cukorbeteg bélrdkos egyének 5 éves tilélési ideje szignifi-
kansan rovidebb volt, mint a nem-cukorbetegek bélrako-
soké. Tekintve, hogy a cukorbetegek életkorhoz igazitott
mortalitdsa nagyobb, mint a nem-cukorbetegeké, nem
tisztazott, hogy a rakos cukorbetegek mortalitasa altala-
ban véve magasabb-e, mint a nem-cukorbeteg rakosoké.
A magasabb prediagnosztikus C-peptid-szint (mely az
insulinrezisztencia indirekt markere) rosszabb betegség-
specifikus tuléléssel tarsult colorectalis [40] és prosztata-
rak [24] esetén egyarant.

2. Kozos kockazati tényezok

A tulsilyos és elhizott betegek rdak-kockdzata nagyobb, mint
a normalis testsulytaké. Ez hangstlyozottan érvényes az
emlérdk (postmenopausalis néknél), a colon/rectum-,
endometrium-, pancreas-, oesophagus adenocarcinoma,
vese-, epehdlyag- és majrak esetében. Az elhizds egyes
rakok (mint lattuk, a prosztatarak) mortalitasi kockaza-
tat is megnovelheti [15]. A felndttkori sulynévekedést
elsésorban a zsirszovet felszaporodasa jellemzi, s nem
az izom- és egyéb, értékes szoveteké. A leggyakrabban
centralis elhizds alakul ki, ami insulinrezisztencidra vezet.
Ilyen alapon id6ével 2TDM jon létre, amelyhez kiilonb6z6
daganatok tarsulhatnak. A siulycsokkenés evidens médon
javitja a 2TDM dllapotat, s6t akar reverzibilissé is teheti,
de ennek hatdsa a tarsulé daganatokra nem evidens,
anndl is inkabb, mert a sulycsokkenés nagyon gyakran
csak atmeneti, a beteg teststlya elég hamar visszatér a
kiindulasi értékre. Néhany adat viszont azt mutatja, hogy
a tartos sulycsokkenés kedvezden befolyasolja a tarsulo
daganatok, pl. az emlérik evoluciojat.

Esposito és mtsai [13] 6 417 rakos esetet magaban fog-
lalé kilenc cikk metaanalizise alapjan azt talaltdk, hogy
a MS a postmenopausalis emlbrdk kockdzatdt 52%-kal
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novelte, de az egyes komponensekre szamitott riziko-
értékek nem magyaraztak az egész szindromara vonat-
koztatott kockazatot.

Az AEA-ban kozel 370 ezer orvos koziil 11 éves megfi-
gyelési id6 alatt 494-nél alakult ki vastagbél-/végbélrik; az
elhizds és cukorbetegség hajlamosito tényezének bizonyult
(Physicians Health Study). Kifejezett osszefiiggést talaltak
a szdjiiregi és nydlmirigydaganatok, valamint a magasabb
éhomi vércukorszint, az MS és a cukorbetegség kozott [35].

Az emlitett epidemioldgiai adatok alapjan arra lehet
kovetkeztetni, hogy mind az MS, mind a 2TDM fokozot-
tan hajlamosit daganatképzddésre, kozos kockazati ténye-
z6kre utalva.

Emlitettiik mér az el6z8ek sordn a NAFLD (non-
alcoholic fatty liver disease) és a mdjrdk kapcsolatat.
Nincs lehet6ség itt a NAFLD részletezésére, mert ez
kilon tanulmanyt igényel. Roviden csak annyit jegy-
ziink meg, hogy létrejottében alapveté szerepe van az
insulinrezisztencidanak, a gyulladaskelté citokineknek
(CRP, TNF-a, IL-6) és a visceralis zsirraktdrakbol
kidaraml6 nagy mennyiségii szabad zsirsavnak (FFA).

3. Biolagiai kapcsolatok az MS, a 2TDM és a
daganatképzodés kozott (felteheto kozos
korfolyamatok)

Mar régen megsziiletett az a feltételezés, hogy a kdros
anyagcserefolyamatok és a karcinogenezis 0Osszefiigg-
hetnek. Ezt tobb epidemioldgiai vizsgalat tamasztja
ala. Statisztikai Osszefiiggés van a 2TDM, az MS, az
insulinrezisztencia (IR), valamint a karcinémdk kialaku-
lasa kozott.

Tobb etiopathogenetikai tényezét is feltételezhetiink,
leginkabb az ectopias elhizast, a hyperglycaemiat, az
insulinrezisztenciat (IR) és ennek kovetkezményét, a
hyperinsulinaemiat (HI), valamint a gyulladast. Ezek
mellett egyéb lehetséges biokémiai folyamatokkal is sza-
molnunk kell. Vegytik sorra ezeket a tényezdket.

3.1. Az elhizas

Hasi elhizdsra utal6 derék/csip6 hanyados, de a derék-
bdség (cm-ben) dnmagdban is diagnosztikus. A zsigeri
zsirszovetben ugyanis kiilonbozé adipocitokinek terme-
16dnek, melyek a gyulladdsos folyamatok mediatorai,
és ugyanakkor el6segitik a daganatok novekedését is.
A tulsuly és a hasi elhizas daganatképzddésre hajlamo-
sité tényez6 elsGsorban az emlétumorok (keletkezésiik-

10

ben szerepet jatszhatnak a zsirszovetben raktdrozott
oestrogének és a leptin), a vastag- és végbéldaganatok
(lehetséges oki tényezék a gyulladas, hyperglycaemia,
hyperinsulinaemia) esetében. Prosztatakarcindémaban a
hasi elhizas szerepe — mint lattuk - vitatott.

Schneider (New Jersey) felveti a MONW fogalmat
(metabolically obese, normal body weight - metaboli-
kusan elhizott, normalis testsulyt). Ezeknél a betegeknél
a testsuly maximum 10%-kal haladja meg a normalist,
meégis az IR/HI jellemz6it mutatjak, viszonylag fiatalon
valnak cukorbeteggé, kapnak szivinfarktust, stroke-ot.
Gyakran 2TDM-betegek leszarmazottai [17].

3.2. A hyperglycaemia

65 ezer svéd vizsgaltnal az emelkedett éhomi vércukor-
szint valamennyi észlelt daganatféleséggel Osszefliggést
mutatott. Dél-koreai szerzék, kb. 54 ezer embert vizs-
gélva, magas (> 6,9 mmol/L) éhomi vércukorszint mel-
lett szignifikansan nagyobb gyakorisaggal észleltek egyes
tapcsatornai daganatokat [17].

Patkanyokon tartds hyperglycaemia kéros novekedési
faktorokat aktival, melyek elinditjak a veserdksejtek kép-
z8dését [11]; vércukorcsokkentd kezelés hatdsara viszont
a rakkeltd hajlam szignifikdnsan csokkent. Embernél
hasonlé megallapitasra jutottak: a hypoglycaemizalo
kezelés csokkentette a veserak kialakulasanak kockazatat.
A hyperglycaemia tumorkelt6 hatasa bonyolult: fokozott
sejtburjanzast és ,,atépiilést” (remodelling) okoz.

A legtobb rakfajta igen hatékony, up-regulalt, insulin-
independens glucose-kotési mechanizmussal rendelke-
zik, hiszen Warburg 6ta ismert, hogy a rakos szovetek-
ben a glycolysis dominal, amelynek fenntartdsahoz nagy
mennyiségli glucoséra van sziikség. A hyperglycaemia
6nmagaban nem vezet fokozott rakos sejtburjanzasra
(pl. 1. tipusu diabéteszben, insulinhiany koriilményei
kozt). A tobb rakfajtaban észlelt emelkedett éhomi vér-
cukorszint nem feltétleniil arra utal, hogy a glucose
kozvetiti ezt a kapcsolatot; inkabb arrdl lehet sz6, hogy
a hyperglycaemia az insulinrezisztencia kovetkezménye-
ként s egyuttal markereként jelentkezik. Jelen ismerete-
ink alapjan nem zarhat¢ ki az sem, hogy léteznek olyan
daganatok, amelyek szamdara a magas vércukorszint
novekedési el6nyt jelent, s igy a diabétesz megfelel6 keze-
lése csokkenti e daganatok ndvekedését [15].
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3.3. Azinsulinrezisztencia (IR) és a
hyperinsulinaemia (HI)
Az insulin és az IGF-ek specifikus receptorok utjan kap-
csolddnak a sejtek felszinéhez. Ilyen receptorok vannak a
belekben, az emlében, de mds szervekben is — ezek, bizo-
nyos feltételek mellett, képesek elinditani a sejtburjanzast.
Az insulin hatdsait két csoportra oszthatjuk: lehetnek
azonnaliak (pl. azok, amelyek az intermedier anyagcserét
szabalyozzak) és tartdsak, kronikusak (ilyenek a néve-
kedést és a sejtszaporodast fokozd hatasok). Ezeket a
hatasokat két kiilonbozé intracellularis cascade-rendszer
medialja: az azonnali hatdsokat, amelyek elsésorban a

glucose-transport és -felhaszndlds fokozddasaban és a
lipolysis csokkenésében nyilvanulnak meg, az IRS (insulin
receptor substrate)-fehérjék, valamint a PI-3-kindz
(phosphatidyl-inositol-3-kinase) valdsitjadk meg. A tar-
tos hatdsok létrejottéért a MAPK (mitogen-activated
protein-kinase)-rendszer a felelGs, vagyis ez kozvetiti a
novekedés és a sejtproliferdcio fokozodasat (1. dbra). Ha az
insulinrezisztencia csak az els6 szignalrendszert érinti, a
létrejové hyperinsulinismus csupan a masodik jelzérend-
szeren fog hatni, fokozott novekedést és mitogén hatdst
okozva. Az insulin tehat fehérjeépits, sejtburjanzast
okozo hatasokkal is rendelkezik.

Insulin-receptor O Insulin

aalegység/D Q

Tyr-P
B-alegység

Trans-
Tyrosin-kinase locatio
IRS-1 Foszforilalt O O
IRS-2  substratumok \ ?
Shé PI 3-kinase
(508) PDK 1 é52
Ras Glu,cose: Lipid- Fehérje-
raktarozas . .
] raktarozas synthesis
Raf vagy lebontas
MAPK-kinase
Sejtproliferacié
Génexpresszid

Glucose-
transporter j,cose

OO qo Plazmamembran

1.abra Insulinreceptor: akut és tartés hatasok.

a-alegység: cysteinben gazdag domén; B-alegység: tyrosin-kinase domén, IRS: insulin-receptor substratum; PI
3-kinase: phosphatidyl-inositol 3-kinase; PDK1 és 2: phosphoinositol-dependens kinazok (1 és 2); MAPK: mitogen-
activated protein-kinase; Grb-2: Growth factor receptor-bound protein-2; Shc: Src homology 2; SOS: Son-of-sevenless,
egy Ras-specifikus fehérje, amely az inaktiv GDP-t aktiv GTP-vé cseréli a Ras szintjén (guanin nucleotid-cserél6 fehérje).

Az a-alegységhez kot6dé insulin aktivalja a B-alegység tyrosin-maradékainak autofoszforilacidjat, ami a receptor
cytoplasma fel6li részén talalhaté tyrosin-kinazt serkenti. Utdbbi beinditja az IRS-1 (insulin receptor-substratum-1)
foszforilacidjat. Ez szamos reakciot valt ki, tobbek kodzt a glucosetransporter-molekula translocatidjat a sejtfelszinre,
ami fokozza a glucose transzportjat a sejthartyan keresztiil a sejt belsejébe. Az IRS-1 foszforilacidjanak tulajdonithatok

az insulin tobbi, jol ismert intracellularis hatdasai is.
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A legtobb rdkos sejtben mind az insulin-, mind az IGF-I-
receptorok expresszaltak. Az insulinreceptor A-isoformja
serkentheti az insulin-medialta mitogenesist, még az IGF-
I-receptorhianyos sejtekben is [10]. Az insulinreceptor
képes fokozni a rakos sejtek proliferacidjat és a
metastasist. Tekintve, hogy a rakos sejtek glucose-kotése
konstitutiv médon magas és fiiggetlen az insulinhatastél
[43], e sejtek insulinreceptor-aktivalasa inkabb a tulélé-
siiket és mitogenesisiiket befolyasolja, mint a fokozott
glucose-kotésiiket. Ugyanakkor, az insulin és az IGF-I
a rak progresszidjaban szereplé normalis sejteket is ser-
kentheti, pl. az IGF-I fokozza az erek simaizomsejtjeinek
proliferaciojat és migraciojat [8]. A hyperinsulinaemia
indirekt, az IGF-I-en keresztiil is elOsegitheti a daga-
natképzédést, csokkentvén az IGF-Binding Protein
(IGFBP)-1 keletkezését a mdjban [30], s igy megnovelvén
a szabad, bioaktiv IGF-I szintjét. Utobbinak az insulinénal
er6sebb mitogén és anti-apoptoticus hatasa van, és serken-
teni képes olyan preneoplazias és rakos sejteket, melyek
insulin-, IGF-I- és hybrid-receptorokat expresszalnak Az
emberi daganatok fokozottan expresszaljak e receptoro-
kat, és szamos rakos sejtvonal vélaszol az insulinra és az
IGF-I-re. Az insulinreceptorok tobb emberi daganatszé-
vetben, igy eml6rdk-sejtekben is expresszaltak [id. 15].

A fehérjeanabolizalo, sejtburjanzast okozo hatasok az
insulin el6anyaganal, a proinsulinnal még kifejezettebbek.
A proinsulin/insulin arany MS-ban és a diabétesz korai
periédusaban a proinsulin javara jelentdsen eltolddhat.
Lehetséges tehat, hogy a felszaporodott proinsulin (is) fele-
16s a fokozott tumorképzddésért. A C-peptid-koncentrdcio
szignifikdnsan magasabb volt bélrdkos egyénekben,
mint a kontrolloknal: ez insulinrezisztenciara utal, de a
tumorképzdodésben is szerepe lehet [23]. A bélrakok gyako-
ribb eléforduldsa elsésorban a frissen kérismézett 2TDM-
esetekben észlelhetd, hosszabban fenndllo diabétesz ese-
tén mar nem. Ennek oka az lehet, hogy a régéta fennallo
cukorbetegségben mar csokkent az insulinszint, mert a
B-sejtek kimeriiltek. Ez az adat tehat a hyperinsulinaemia
(hyperproinsulinaemia?) tumorkelt$ hatasara utal.

Az emlitettek alapjan értheté, hogy az endogén
insulinnak/proinsulinnak sokan szerepet tulajdonitanak
a rakképzdédésben, s tjabban egyes hossz hatasu exogén
insulin-készitmények (insulin-glargin) esetében is felme-
rillt ez a lehet6ség, noha az utanvizsgalatok nem voltak
egyértelmiiek, s6t, egy 2012-es vizsgalat egyenesen cafolta
ezt [32]. Tobben az insulinnak nem karcinogén, hanem
csak mitogén hatast tulajdonitanak [5]. Tény azonban,
hogy azoknak az emldrdkos betegeknek, akiknek éhomi
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insulinszintjiik a ,magas normalis” tartomanyban volt,
kétszer olyan esélyiik volt recidivara, mint a normalis
insulinszint(ieknek [4].

A diabéteszes rakosok haldlozasi kockazata nagyobb,
mint a nem-cukorbetegeké, és a legmagasabb halalozast
az insulinnal kezelteknél talaltak [25, 31]. Egy, minden tar-
sult rakra kiterjedd, atfogd, rakregiszteri adatok feldolgo-
zasan alapuld ddniai tanulmany kimutatta, hogy a két éve
diabéteszben szenveds, a rak felismerésekor insulinnal
kezelt betegek halalozasi aranya kb. 4-szer volt nagyobb,
mint a nem-cukorbetegeké. A nagyobb kockazatot 1 évvel
a rak diagnosisa utdn észlelték. Ezeket az eredményeket
azonban megfeleld koriiltekintéssel kell értelmezni [31].
Elméletileg fel lehet tételezni, hogy a hyperinsulinaemia,
akar insulinrezisztencia, akar exogén insulinadas eredmé-
nye, fokozza a daganatndvekedést, de ezt a felfogast egyel6re
nem tamasszak ala kisérletes kutatasi eredmények, sem
randomizalt klinikai vizsgalatok. Inkébb arrdl lehet szo,
hogy a cukorbetegek, foleg azok, akik insulinkezelést kap-
nak, rosszabb altalanos allapotiak, gyakrabban szenvednek
tarsult betegségekben (pl. sziv-érrendszeri elvaltozasokban),
kezeléstikre kevésbé agressziv mddszereket alkalmaznak, s
mindez noéveli mortalitasukat. Ezzel szemben a haldlozasi
kockazat sokkal alacsonyabb voltaz oralis antidiabeticumokat
szed6knél. Ezek halalozasi kockazata a nem-cukorbetege-
kéhez képest csak kb. 10%-kal volt nagyobb, férfiakban és
nékben egyarant [25, 31]. Ezekre az adatokra timaszkodva
nem lehet tehat eldonteni, hogy milyen mértékben felel6s
az insulinkezelés, ill. a fennall6 komorbiditasok jelenléte a
daganatok gyorsabb evolucidjaért.

A méhnyélkahdrtya-daganatok esetében az elhizds és
hormonalis eltérések mellett az IR-nak is fontos szerepe
van. Az insulinrezisztenciat gatlé metformin 15%-kal
csokkentette a méhrak kialakuldsanak kockazatat. Mint
mar emlitettiik, altaldnosan elfogadott, hogy a magas
széruminsulinszint gatolja az IGF-I-kot6 fehérjék képzo-
dését is, s igy az IGF-I vérszintje jelentdsen emelkedik, a
daganat novekedésének kedvezve.

A hyperinsulinaemia ugyanakkor mds hormonszinteket
is befoly4sol. Igy, csdkkenti az SHBG (sex hormone binding
globulin) képzédését a méjban, s ezaltal ennek vérszintjét,
ami a bioldgiailag aktiv oestrogénszint emelkedését eredmé-
nyezi mindkét nemnél, mig a n6knél emellett a tesztoszte-
ron-szintet is emeli (a férfiaknal nem) [6]. Ugyanakkor a
hyperinsulinaemia fokozza az androgen-synthesist is a pete-
fészkekben premenopausalis nékben. Az endogén nemi-
hormon-szintek emelkedése néveli a postmenopausalis
emld-, méh- és talan mas rakok kockazatat is.
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Mindezek alapjan levonhaté a végkovetkeztetés: sza-
mos kisérletes és klinikai érv szol az IR és a HI karcino-
gén hatasa mellett.

3.4. A gyulladas

MS-ban, 2TDM-ban s a karcinogenézisben egyarant
kiemelkedd oki szerepet tulajdonitanak a gyulladasos
folyamatoknak.

Tobb betegségben, igy a 2TDM-ben, MS-ben, sziv-
infarktusban megszaporodnak a vérben a gyulladasra
jellemzé ,markerek” — ezek nem a klasszikus, heveny,
hanem az idiilt és ,,alacsony fokozati” (low-grade) gyul-
ladasok medidtorai. A daganatok kifejlédése is hasonlo
gyulladdsos folyamat kovetkezményének tlinik.

Az ectopids, zsigeri zsirszovet fontos endokrin szovet,
szamos hormont és hormonszerti anyagot termel, igy
adipokineket, mediatorokat és egyéb aktiv anyagokat.
Kozilik emlitésre méltok a szabad zsirsavak, a leptin,
adiponectin, visfatin, resistin, apelin, renin, AT-II, PAI-
I, TNF-a, IL-1b, -6, -8, -10, MIF (Migration inhibitory
factor), PGE,, MCP-1 (Monocyte chemoattractant pro-
tein-1), HGF (Hepatocyte growth factor), VEGF, NGF
(Nerve growth factor), HB EGF (Heparin-binding
epidermal growth factor-like growth factor), IGF-I,
Complement factor D (adipsin), Agouti signalling pro-
tein, Acylation stimulating protein. Kozilik fontos gyul-
laddsos medidtorok a szabad zsirsavak, az interleukin-6
(IL-6), az MCP-1, a plasminogen activator inhibitor-1

(PAI-1), adiponectin, leptin, tumor necrosis factor-a
(TNF-a). A gyulladasos folyamatok mellett ezek oki sze-
repet jatszhatnak a karcinogenézisben és a rak progresszi-
ojaban is. Pl. a plasminogen-rendszer PAI-1-expresszidja
az eml6rak rossz prognosisara utal [38].

A leptin, de az IL-6 is, a Janus-arcu kindzok (JAK), vala-
mint signal-transductorok és transcriptio-activatorok
(STAT) atjan hatnak. Az IL-6 igy fokozza a rakos sejtek
proliferacidjat, talélését és invaziojat, és csokkenti a gaz-
daszervezet tumor-ellenes immunitasat [42]. A leptin
aktivalja ugyanakkor az insulin-receptor phosphatidyl-
inositol-3-OH-kindzdt (PI-3K) is. A PI-3K mechanizmus
tovabbi molekuldris jelzérendszere magabanfoglalja az
adenozin-monofoszfat-aktivdlta proteinkindzt (AMPK), s
a rapamycin emlds-célpontjat (mTOR) - 1. 3. abran.

Egyes kisérletes rakformak agresszivebbekké valnak,
ha az allatokat tuletetik, és csokken az agresszivitasuk
kaloria-korlatozas esetén [27]. Az IL-6, ill. az insulin
medialhatjak a diéta hatasait a rakos folyamatokra, és a
daganatok specifikus jelzérendszereinek kiilonbségei
hatarozhatjak meg a diéta hatékonysdganak mértékét az
illet6 raktipusra [29].

3.5. Egyéb lehetséges biokémiai folyamatok
A tartosan magas vércukorszint atépiti a szovetek és sej-
tek egy részét (remodelling); sajatos glikoprotein-kitések
jonnek létre (pl. az erek merevebbekké valnak, elvesztik
rugalmassagukat). Ha a glikoprotein-molekuldkat meg-

T Sympathicus

Insulin-

IR aktivitasa ictin”

u X p T ,,Resnstm.l :>resistentia
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\ TIL-6,CRP promoter-
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Lqﬂ- z (FFA) 1 Adiponectin |
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2.abra Az android (centrdlis) elhizas és endokrino-metabolikus kdvetkezményei.
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kotd receptort blokaljak, a tumorndvekedés (pl. vastag-
béldaganaté) meggatolhato. Bizonyos anyagcserére hato
enzimek serkentik a tumor vérelldtdsdt és novekedését,
ezek gatlasa csokkentheti a daganat terjedését.

Mind a 2TDM, mind az IR csékkent sejtes immunitds-
sal jar, azaz a szovetek, sejtek kevésbé védettek a daganat-
képzodéstdl is. Sok szerzd észlelt magas oestrogénszintet
emlérakkal, de vastagbélrakkal osszefiiggésben is. Ugy
tlinik, ez egyuttal a gyulladasos markerekkel parhuzamo-
san is véltozik, ami érthetd, hiszen az oestrogének elése-
gitik a gyulladast.

4, A cukorbetegség kezelésének befolyasa
a rakos folyamatokra
(kockazat, prognosis)

Az elhizassal jar6 MS-ban és 2TDM-ban a nem
gyogyszeres kezelés alapja a kaldriamegszoritds és a
rendszeres testmozgds. Hasonléan hangsulyozzak ezek
jotékony hatasat a daganatok kezelésében is (1. el6bb). A
kalériabevitel csokkentése tobb kisérleti allatmodellben
meghosszabbitotta az élettartamot, és csokkentette a rak
el6fordulasat, kiilonb6zé anyagcserefolyamatokat befo-
lyasolva. Kaldriamegszoritds allatkisérletekben gatolta a
daganatnévekedést, mig a testmozgas jelentdsen gatolta
az emlGrdk progresszidjat. Kaldriamegszoritas és fokozott
fizikai aktivitas végzése utan hasonldan kedvez$ eredmé-
nyeket észleltek 173 tulsulyos emlérakos betegnél [17].

Az elméleti Osszefiiggések értelmében szamos
antidiabetikummal végeztek megfigyeléseket
Legkedvezdbb

metformintdl lattak, elsésorban vastagbél- és emldrak

daga-
natos betegeken. eredményeket a
esetén. Tobb adat szol amellett, hogy kedvezd eredmé-
nyeket értek el thiazolidindionok (TZD) utan is; ezek
szintén fokozzak az insulin-érzékenységet, azaz csok-
kentik az insulinrezisztenciat MS-ban és 2TDM-ban.
A thiazolidindionok szignifikansan csokkentették a 2.
tipust cukorbeteg nék rakkockazatat [37]. Az IR-nak a
fenti koros allapotokban meghatdrozé szerepe van, és a
daganatképzddésben is jelentdsége lehet (1. el6bb).
Gyulladasgatlokat is kiprobaltak a daganatok s az
anyagcserebetegségek kezelésében egyarant: a szérum
koleszterinszint csokkentésében bevalt statinokat a daga-
natok kezelésére/prevencidjéra is alkalmazték. Ujabb ada-
tok szerint azonban a statinok fokozhatjak (kb. 9%-kal),
féleg nagyobb adagokban, mig pl. az ACE-gatlok csokken-
tik a 2TDM kialakuldsdnak kockazatat. Egyéb, pl. nem-
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szteroid gyulladasgatlokkal és orlistattal is biztato ered-
ményeket értek el mindkét betegségcsoport kezelésében.
Tumorszlirévizsgalatot javasolnak sokan diabétesz és MS
esetén: béltiikrozést, emld- és méhraksziirést [16, 17].

4.1. A thiazolidindionok hatasa a
daganatokra

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy van rakellenes hata-
suk, gatolvan a sejtnovekedést, eldsegitvén az apoptosist
és a sejt-differencidlodast. Ragesalokon végzett ujabb
kisérletek viszont azt mutattik, hogy a PPAR-agonistdk
potencirozhatjak a daganatképzdédést, és sokan karci-
nogéneknek tartjdk Sket. Igy a TZD-ok csokkenthe-
tik, novelhetik, vagy nem befolydsoljak a rakrizikét, ill.
-progressziot. Friss klinikai epidemiolégiai adatok szerint
a rosiglitazonnak nem volt szignifikans hatasa tobbféle
rakos folyamatra. Altaldban kevés és rovid tartamu kli-
nikai felmérés tortént a PPAR-agonistakra vonatkozdan
ebben a vonatkozdsban [15]. Mint mar emlitettiik, van-
nak olyan jabb adatok is, amelyek azt mutattak, hogy a
TZD-ok, konkréten a rosiglitazon, ill. a pioglitazon, szig-
nifikansan csokkentették a rakrizikét 2TDM-ban szen-
ved6 néknél, amint az két nagy adatbazis retrospektiv
feldolgozasabol is kideriilt [37].

Tekintve, hogy novelik a testsulyt (igaz, hogy nem a
visceralis, hanem a boér alatti zsirszovet mennyiségét),
sulyosbitjak a pangasos szivelégtelenséget (igy kezelet-
len, vagy instabil formakban ellenjavalltak), valamint
méjlézidkat is okozhatnak, kezdik egyre ritkdbban alkal-
mazni ezeket a gyogyszereket.

4.2. A metformin hatasa a rakos
folyamatokra

Laboratériumi korilmények kozott a metformin gatolja a
sejtproliferaciot, csokkenti a colonia-képzddést, és részle-
ges sejtciklus-leallast okoz raksejtvonalakon. A metformin
okozta AMPK-aktivalas gatolja a daganatos sejtek nove-
kedését (I. kés6bb), részben a fehérjeszintézis blokko-
lasa utjan [12]. In vivo vizsgalatok azt mutattdk, hogy a
metformin kisebbfoku daganatellenes hatast fejt ki kont-
roll-diétan tartott egereken, mint nagy energiabevitelt
biztositd diéta esetén, mely hyperinsulinaemiaval és
gyorsult daganatnovekedéssel tarsult [1].

Ez arra utal, hogy a metformin insulinszintcsokkentd
hatasa hozzdjarulhat daganatellenes hatasahoz, és a
kevéssé hyperinsulinaemias betegeknél kisebb foku
lesz antitumoralis hatékonysaga. In vitro tanulmanyok
arra utalnak, hogy a metformin képes szelektive elpusz-
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titani a rdkos Ossejteket és fokozni az emldrak-elle-
nes kezelések hatékonysdgat [39, 18, 26]. Ugyanakkor
csokkenti az emlddaganatok novekedését ragesalo-
modellekben is [2]. Egyre nagyobb szamu, embereken
végzett obszervaciondlis tanulmany utal arra, hogy a
metformin-kezelés csokkenti a rakkockazatot (egyéb
hypoglycaemizalé kezelésekhez viszonyitva) [14, 9], ill.
hogy csokkenti a rakos halalozast [21]. Mas megfigye-
lések arra utalnak, hogy a metformin javithatja a rak
prognosisat. Neoadjuvans kezelésben részesiild korai
fazisban koérismézett eml6rakosoknal a metformin tarsi-
tasa novelte a teljes terapias valasz gyakorisagat [19].

Szamos tanulmany kimutatta, hogy a metformin
jelentdsen, akar 40%-kal is csokkentette a rak kockazatat
az egyéb kezelésben részesiilé diabéteszesekhez képest
[15]. Egészen friss adatok bizonyitjak [pl. 41], hogy a
metformin csékkentette mind a rdkrizikét, mind a rdkos
mortalitdst cukorbetegeknél.

Egy, 840 787 cukorbeteg adatait feldolgozd 15 tanul-
many metaanalizise alapjan 13871 colorectalis rakos
esetet tanulmdanyoztak. Azt talaltak, hogy a metformin
csokkentette a rdk kockdzatdt, mig az insulinrezisztenciat
ugyancsak mérsékl6 TZD-oknak nem volt ilyen hatdsa, s
a szulfonilureea- és insulinkezelés e kockazat névekedési
tendenciajat okozta [34].

A metforminnal kezelt cukorbetegek emldrdk kifej-
16désének kockdzata kisebb, ill. prognozisa jobb, mint a
nem-kezelteké. A metformin a rédkos sejtek novekedését
direkt antiproliferativ és indirekt mechanizmusok (f6leg az
insulinszint csokkentése) révén gatolja. Nem-cukorbeteg,
természetes menopauzaban 1év6, magas tesztoszteron-
szintli emlérakosoknal az insulin- és a tesztoszteron-szint
szignifikans csokkenését észlelték napi 1,5 g metformin
alkalmazasa soran. Ugyanakkor az oestradiolszint is
csokkent, foleg a tesztoszteron csokkentése révén. Az
oestron- s az IGF-I-szint mérséklddése a szignifikancia
hataran volt, mig a dehydroepiandrosteron szulfat terme-
lését a metformin nem befolyasolta [7].

Sokaig ugy tiint, hogy a metformin csak metabolicus
zavarok fenndlltakor hatékony rakmegel6zés céljara
[1]. Erre utalt a TEVERE-tanulmany, amelyben napi
1700 mg metformint adtak 5 éven keresztiil metabolikus
szindromaban szenvedé néknek.

Ujabban azonban biztaté adatok vannak nem-cukorbe-
tegek esetében is a colorectalis- és az emldrdk megel6zésé-
ben, ill. utobbi kitjuldsainak meggatlasaban. Mas adatok
a maj- és pancreasrakok csokkentésérdl is beszamolnak
[id. 28].

A metforminnak a rdk megel6zésében, kezelésében
s az attétek létrejottének gatlasaban is szerepe lehet. A
hatdsmechanizmus nem teljesen ismert, de a legfonto-
sabbnak az IGF-I-et befolyasold hatasa latszik.

Egyéb adatok szerint az insulinérzékenységet fokozé
gyogyszereket (TZD, vagy biguanid) szed6 ndknél
a rakkockazat 21%-kal volt alacsonyabb az insulin-
szekretagogokkal (sulphonylureea és meglitinid) kezelte-
kéhez képest. A két leggyakoribb rakfajta a prosztata- és
az emlérak volt, az 6sszes forma 25%-at képezve. A felté-
telezett pozitiv kapcsolatot a pioglitazon s a hélyagrik kozt
jelenleg erdsen vitatjak. Mindezekbdl az kovetkezik, hogy
noha az eddigi adatok alapjan klinikai javallatok egyel6re
nem fogalmazhatdk meg, az emlitett eredmények nagyon
figyelemre méltéak [37].

Egy masik metaanalizis, mely 28 tanulmany ada-
tain alapul, azt talalta, hogy rakos cukorbetegeknél a
metformin csokkentette az dltaldnos mortalitdst, foleg
az emlo-, a colorectalis, az ovaridlis és az endometrium-
rakban szenveddknél, meghosszabbitva tuléléstiket [44].

A metformin kedvezd, daganatellenes hatast fejtett
ki differencidlt pajzsmirigyrdkban szenvedé diabétesze-
seknél is. Amellett, hogy szignifikansan csokkentette a
daganatok méretét a metformint nem kapé csoporthoz
képest, elosegitette a remissziot, és meghosszabbitotta a
progresszio-mentes tulélést. In vitro vizsgalatok alapjan,
amelyeket tenyésztett pajzsmirigyraksejteken végeztek,
feltételezik, hogy a metformin hatdsanak molekularis cél-
pontja a p70S6K/pS6 [20].

Egy masik friss tanulmany, amely 20 kozlemény
13008 esetét dolgozta fel, kimutatta, hogy a 2TDM-ban
szenved6k rakkockazata és rakos haldlozdsa maga-
sabb, mint az atlagnépességé, és a metformin javitja
mind az dltalanos, mind a rdk-specifikus tulélést, az
egyéb vércukorszintcsokkenté gyogyszerekhez képest.
Kovetkeztetésként, ajanljak a metformin alkalmazasat
rakban szenvedd 2. tipusu cukorbetegeknél [41].

4.2.1. A metformin rakellenes hatasanak
felteheté mechanizmusai

A metformin egyrészt ,leutanozza” a kalériabevitel-csok-
kenést, a sejtanyagcserére tobb szinten is hatva csokkenti
a sejtek energiaigénylé folyamatait, masrészt a sejtszapo-
rodast is gatolja. Molekularis szinten:

(1) Serkenti az adenozin-monofoszfat-(AMP)-aktivilta
protein-kindzt (AMPK-t), s igy a katabolikus folyamato-
kat, és csokkenti a sejtek minden energiafogyasztd folya-
matat, beleértve a sejtproliferaciot is.
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(2) Ugyanakkor csokkenti az insulinrezisztencidt, s
igy a hyperinsulinismust és az insulinrezisztencia egyéb
markereit, beleértve a tesztoszteron-szintet is.

Emellett a metformin gatolja a m4j glucose-termelését,
csokkenti a lipolysist a zsirsejtekben s a glucose felszi-
vodasat a bélben. E hatdsok a mitochondrialis 1égzélanc
gatlasa, az insulinreceptor tyrosin-kinaz aktivitasanak
fokozasa és a GLUT-4 serkentése révén jonnek létre [28].

A metformin hatdsmechanizmusdnak alapvet6 eleme
az AMPK (adenozin-monofoszfit-aktivalta protein-

kinaz) aktivalasa, féleg a majban és az izomszovetben,
de egyéb szovetekben is. Ez az mTOR egyik szignalizdcios
komplexét, az mTORCI-et (mammalianTOR-complex
1-t) gdtolja down-reguldcié révén, de a metformin akada-
lyozza az IGF-I/AKT szignalizacids utat is (3. abra), mig a
p53-medialta sejtciklust ledllitja.

AMPK -dependens
hatdsmechanizmusok

Metformin

¢ LKB1
AMPK /
Insulin

IGfI'{lR —P IRS-1

v
AKT

Ay

N Raptor
\ p

v mTORCI
GPCR

v
ERK1/2

GX>
VYTV N

TSC2
Rhcb

4 mTOR v

v

sejt-ciklus gatlasa
tumor-progresszio gatlasa
sejthalal beinditas

AMPK -independens
hatasmechanizmusok

Metformin

RegGTP-ase

pl4
pl8

Ragulator
complex

REDD1 44— Metformin

mTORC2

3. dbra A metformin daganatellenes hatdsanak AMPK-dependens és -independens molekularis mechanizmusai

— 6sszefoglalds (magyarazat a szovegben).

AMPK: AMP-activated protein kinase; IGF-1: insulin-like growth factor 1; IGF-1R: IGF-1-receptor; IR: insulin-receptor; IRS-1:
insulin receptor substrate-1; GPCR: G-protein coupled receptor; ERK1/2: extracellular signal-regulated kinase 1/2; Rheb: GTP-
binding protein; Ras homolog enriched in brain; Raptor: regulatory associated protein of mTOR; REDD1: regulated in development
and DNA damage response 1; mTOR: mammalian target of rapamycin; mMTORC1/2: mammalian target of rapamycin complex
1/2; AKT: az egyik legjobban jellemzett insulin-stimulalt enzim, 3 izoformja van, szerepiik fontos a glucose-homeostasisban s a
novekedésben; konstitutiv aktivalé mutacioja elosegiti a GLUT-4 translocatidjat a plasmamembranba, ami biztositja a glucose

behatolasat a sejtbe.

Jelmagyarazat: serkent: egyenes vonal, nyilheggyel; gatol: - -
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E mechanizmusok egyéb szupressziv folyamatokat is
beinditanak, amelyek hozzajarulnak a daganat progresz-
szidjanak megallitasahoz, vagy elpusztitjdk a sejteket.
E rendszer zavara, pl. az LKB1-expresszio hianya, vagy
funkcidvesztése (ami gyakori rakos sejtekben) megsziin-
teti a metformin daganatellenes hatdsat.

Preklinikai szinten leirtak két Gjabb AMPK-friggetlen
mechanizmust is, melyek ugyancsak az mTORCI gatlasa-
hoz vezetnek:

1. Az egyiket a Rag-fehérjék szabdlyozzak, az un.
»Ragulator complex” trimericus struktdrdja révén,
mely az mTORCI-et perinuclearis lokalizaciéjabol
(ahol a Rheb nevii aktivatora taldlhat6) kimozditja
a cytoplasmaba, s igy meggatolja az mTORCI-
szignalizaciét. A metformin leutdnozhatja ezt a hatast,
az mTORCI-et a cytoplasmaba diffundalva.

2. A masik egy REDDI-dependens gdtlo mechanizmus,
mely ennek upregulacidjaval jar (3. abra) [28].
Eléreldthatoan a leukémia kezelésében is 4j adjuvansra

lehet a metforminban szdmitani. Kettds mechaniz-

mussal hat: egyrészt csokkenti a hyperglycaemiat és
a hyperinsulinaemiat, madsrészt gitolja az mTORCl1
rdk-szignalizaciot, AMPK-dependens és -independens
mechanizmusok révén [33].
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