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Metformina — stary lek, nowe znaczenie.
Lek przeciwcukrzycowy w terapii howotworow.

Obnizona poda energii zarébwno na poziomie komorkowym, jak i gaterganizmu,
czyli tak zwana restrykcja kaloryczna, »80 mi€ duze znaczenie w kancerogenezie
i progresji nowotworéw. Badania epidemiologicznetwierdzaj, ze obnienie produkcji
ATP w komorkach, a tym samym wzrostzgnia AMP, zmniejsza ryzyko wyglienia
powaznych choréb metabolicznych, takich jak cukrzycautyip czy choroby uktadu kgenia,
ale take niektérych nowotworow.

Pomimo tego, ze zwhzek pomé¢dzy metabolizmem komorek, a procesami
nowotworowymi zostat zauwany juz ponad 100 lat temu, to intensywne badania nad
mechanizmamiaczacymi scieki sygnalizacyjne kontrolage metabolizm komérkowy oraz
wzrost komorek prowadzoney slopiero od kilku lat. Molekularne podstawy powyych
obserwacji g jednak nadal niejasne i niewystaraza.

Procesy wzrostu i proliferacji komérek zachadgylko wtedy, kiedy istnieje
dostateczna ikg niezlgzdnych substancji agwczych. Tylko takie warunki gwarantyj
poprawnd¢ procesow podziatu. Obienie ilagsci energii na poziomie organizmu wymusza w
komérkach aktywaej swoistych systeméw adaptacyjnych. W odpowiedzi giad
komérkowy w komorkach aktywowane zostdgiezki sygnalizacyjne, ktére przy udziale
m.in. takich biatek jak p53 czy mTOR, prowaddo zahamowania cyklu komérkowego,
obnizenia aktywnéci szlakoéw anabolicznych, wzrostu produkcji ATPwabstateczngci do
zwigkszenia tempa autofagii oraz apoptozy. Taka redkmjadrek ma na celu przywrocenie
fizjologicznego poziomu wewatrzkomorkowego stenia ATP.

Role swoistego czujnika energii utrzymagpgo rownowag energetyczg na poziomie
pojedynczej komérki petni kinaza AMPK. Kinaza tatj¢edra z najwaniejszych casteczek
regulupcych procesy metaboliczne w komérce. Jej aktywazgmhodzi w obecrigi
podwyzszonego stenia AMP w komoérkach.

Znanych jest kilka zwizkow, ktére mog uczestniczy w aktywacji kinazy AMPK.
Jednym z nich jest pochodna biguanidu — metformikietformina jest powszechnie
stosowanym zwizkiem stosowanym w leczeniu cukrzycy typu Il. Wpawona na
metabolizm komorek wirobowych, prowad do zmniejszenia atrobowej produkcji
glukozy. Ostatnio przeprowadzone badania sugepa miejscem dziatania metforming s
mitochondria komoérkowe. Przypuszcza, sie zwhzek ten zaburza oksydadkompleksu |
tancucha oddechowego. Ograniczenie procesu oddychlmmdérkowego prowadzi do
zahamowania syntezy ATP i zkiszenia stosunku AMP/ATP w komdrkach.

Podstawowym celem mojej pracy jest lepsze poznkhiezowych mechanizmow
molekularnych dziatania metforminy prowadej do obnienia wewntrzkomdrkowego
poziomu ATP. Zrozumienie wsgj wspomnianych mechanizméw oo prowadzi do
poznania nowych celow molekularnych zaréwno w tiéragwvotworowej jak i cukrzycowe;.



