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Streszczenie

Metformina jest skutecznym lekiem przeciwcukrzycowym, od lat stosowanym w leczeniu cukrzycy typu 2.
Obecnie naukowcy zwracaja takze uwage na jej korzystne dziatanie w terapii nowotworéw. Mechanizm dzialania prze-
ciwnowotworowego biguanidu jest bardzo ztozony i wciaz nie do konica poznany. Jednak w wielu przeprowadzonych
badaniach zauwaza sie korzystny wplyw leku na skuteczno$¢ terapii pacjentéw onkologicznych. W ponizszej pracy
skupiono si¢ na przedstawieniu aktualnej wiedzy na temat stosowania metforminy w terapii raka przetyku, zotadka
itrzustki. Lek ten wykazuje dzialanie antyprofliferacyjne w stosunku do komérek ww. nowotwordw, a takze wplywa na
ich cykl komdrkowy. Metformina moze takze hamowa¢ angiogeneze nowotworowa m.in. poprzez wptyw na czynnik
VEGF. Dodatkowo lek zmniejsza inwazje i migracje komorek rakowych, co ogranicza ryzyko choroby przerzutowe;.
Jednak pomimo bardzo obiecujacych badan na liniach komdrkowych oraz zwierzetach, wyniki badan u ludzi cze-
sto s niejednoznaczne. Dlatego wazne jest, aby kontynuowa¢ badania nad zastosowaniem metforminy w leczeniu
nowotworéw, aby potwierdzi¢ skutecznos¢ jej stosowania. (Farm Wspot 2022; 15: 40-49) doi: 10.53139/FW.20221502

Stowa kluczowe: metformina, terapia adjuwantowa, rak przelyku, rak zotgdka, rak trzustki

Abstract

Metformin is an effective antidiabetic drug that has been used for years in the treatment of type 2 diabetes.
Nowadays, scientists also notice its beneficial effects in cancer therapy. The mechanism of the anti-tumor activity of
metformin is very complicated and still not fully understood. However, many studies show a beneficial effect of the
drug in the treatment of cancer patients. This article shows current knowledge about the use of metformin in the
treatment of esophageal, gastric, and pancreatic cancer. The drug has an antiproliferative activity to all the above-
-mentioned tumor cells and affects their cell cycle. Metformin may inhibit neoplastic angiogenesis, including the
influence on VEGF. In addition, the drug reduces the invasion and migration of cancer cells, which reduces the risk
of metastatic disease. Despite very promising research in cell lines and animals, the results of human studies are often
inconclusive. Therefore, it is essential to continue research on the use of metformin in cancer treatment to confirm
its effectiveness. (Farm Wspét 2022; 15: 40-49) doi: 10.53139/FW.20221502
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pojawily sie juz na poczatku XX wieku [1]. Od tego czasu

Wstep przeprowadzono wiele badan nad skutecznoscia owych
Metformina jest lekiem przeciwcukrzycowym, substancji, czego skutkiem jest postrzeganie metforminy
nalezacym do grupy biguanidéw. Pierwsze przestanki jako leku bardzo dobrze obnizajacego poziom glukozy

o dziataniu przeciwhiperglikemicznym tych zwigzkow we krwiijednoczesnie stosunkowo bezpiecznego. Cechy
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te spowodowaly, ze stanowi ona lek pierwszego wyboru
w farmakoterapii cukrzycy typu 2. Badania nad ta sub-
stancjg jednak ciggle trwaja i wskazuja na jej korzystne
dzialanie réwniez w innych schorzeniach. Uwaza sie,
ze metformina moze by¢ z powodzeniem stosowana
w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, psychia-
trycznych i onkologicznych, a dodatkowo wplywa na
spowolnienie procesu starzenia organizmu czy utatwia
zmniejszenie masy ciata [2,3]. Stwierdzono, ze lek ten
obniza ryzyko zachorowania m.in. na raka watroby,
trzustki i piersi [4,5], hamuje wzrost juz istniejacych
komorek nowotworowych, a takze zmniejsza $miertel-
nos$¢ w przebiegu raka jajnika, endometrium czy jelita
grubego [6]. Praca ta, bedaca czeécig cyklu, przyblizy
aktualny stan wiedzy na ten temat.

Gléwnym wskazaniem do stosowania metforminy
jest cukrzyca typu 2. Mechanizm przeciwhipergli-
kemicznego dzialania tego leku polega na posredniej
aktywacji AMPK (kinaza aktywowana 5’AMP, ang.
5’AMP-activated protein kinase). Jest to enzym, z grupy
kinaz, odgrywajacy kluczowa role w metabolizmie
lipidéw, weglowodandw i bialek [7]. Metformina blo-
kujac kompleks 1 tanicucha oddechowego, prowadzi
do zaburzenia réwnowagi ATP/ADP (adenozyno-
-5"-trifosforan/adenozyno-5-difosforan, ang. adenosine
5-triphosphateladenosine 5-diphosphate) co skutkuje
zwickszeniem ilo§ci AMP (adenozyno-5-monofosforan,
ang. adenosine 5-monophosphate) i aktywacja AMPK
[8]. W wyniku pobudzenia enzymu m.in. zwigksza sie
wychwyt glukozy przez transportery GLUT1 i GLUT4
(transportery glukozy typu 114, ang. glucose transporters
1 and 4), a takze glikoliza. Aktywacja AMPK powoduje
réwniez zahamowanie mTORCI (kompleks 1 ssaczego
celu rapamycyny, ang. mammalian target of rapamycin
complex I) co skutkuje zmniejszeniem glukoneogenezy.
Wszystkie te mechanizmy prowadza do obnizenia
poziomu glukozy we krwi.

Cukrzyca typu 2 wigze sie z podwyzszonym
ryzykiem zachorowania na nowotwory. Zaleznos¢ ta
zaobserwowano zwlaszcza w stosunku do raka watroby,
trzustki, piersi, pecherza moczowego, okreznicy czy
endometrium [9]. Uwaza sie, ze jest to wynik nasilonej
produkgji insuliny i IGF-1 (insulinopodobny czynnik
wzrostu 1, ang. insulin-like growth factor 1) w organi-
zmie diabetyka. Receptory insulinowe oraz IGF-1R
(receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu 1, ang.
insulin-like growth factor 1 receptor) ulegaja wzmozonej
ekspresji w komoérkach nowotworowych. Zwigkszona
dostepnosé¢ ligandoéw prowadzi do tatwiejszej akty-
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wacji owych receptordw, a co za tym idzie proliferacji
komorek [10,11]. Zauwazono jednak, ze u chorych
stosujacych metformine ryzyko zachorowania na raka
jest zmniejszone w poréwnaniu z osobami nieleczo-
nymi, badz przyjmujacymi insuline czy pochodne
sulfonylomocznika [12]. Aczkolwiek nalezy zachowaé
ostrozno$¢ stosujac metforming w leczeniu skojarzonym
zwybranymi TKIs (inhibitory kinazy tyrozynowej, ang.
tyrosine kinase inhibitors), bowiem zaobserwowano, ze
obniza ona skuteczno$¢ terapii sorafenibem. Wynika
to prawdopodobnie z faktu, ze oba leki hamujg ten sam
szlak mTOR, co prowadzi do wystapienia opornosci na
sorafenib [13].

Mechanizm dzialania przeciwnowotworowego
metforminy jest ztozony. Jak wcze$niej wspomniano,
hamuje ona kompleks mitochondrialny 1. Prowadzi
to do zmniejszonej produkcji ATP i przestawienia
metabolizmu komorki na proces glikolizy beztlenowe;j.
Dzialanie to powoduje, Ze komérki nowotworowe, ktdre
majg zwiekszone zapotrzebowanie na energie, nie sa
zdolne do dalszej proliferacji [14]. Wiadomo takze, ze
metformina prowadzi do aktywacji AMPK, a kolejno
hamowania szlaku mTOR. Skutkuje to zmniejszeniem
ilosci czynnikéw 4E-BP (bialko wigzace eukario-
tyczny czynnik inicjacji translacji 4E, ang, eukaryotic
translation initiation factor 4E-binding protein) oraz
S6K (kinaza bialkowa S6, ang. protein S6 kinase), co
w konsekwencji redukuje synteze biatek w komoérkach
nowotworowych i nasila ich apoptoze [15]. Ponadto
aktywacja AMPK hamuje powstawanie kwaséw ttusz-
czowych koniecznych do wzrostu komdrek rakowych
[9]. Metformina wywiera rowniez efekt epigenetyczny.
Pobudzenie AMPK powoduje acetylacje biatek histono-
wych jak i niehistonowych, co prowadzi do zwiekszonej
transkrypcji genéw supresorowych nowotworéw [16].
Dodatkowo metformina wywiera po$rednie dzialanie
przeciwnowotworowe, wynikajgce z obnizenia poziomu
glukozy, a kolejno insuliny we krwi. Zapobiega to wzro-
stowi komorek nowotworowych w opisanym wcze$niej
mechanizmie zwigzanym z aktywacja receptoréw
insulinowych [15].

Nowotwory przetyku

Rak przetyku jest nowotworem o wysokiej $miertel-
nosci, z piecioletnim wskaznikiem przezycia wynosza-
cym okolo 15-25%. Wynika to z pdznego rozpoznania
choroby, czestego wystepowania przerzutéw a takze
opornos$ci na standardowe leczenie [17,18]. Ponadto
jest jednym z najcze$ciej wystepujacych nowotwo-
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réw na $wiecie, a liczba zachorowan wcigz wzrasta.
Wyrédzniamy dwa gléwne typy histopatologiczne: gru-
czolakorak (EAC, ang. esophageal adenocarcinoma) oraz
rak ptaskonablonkowy przetyku (ESCC, ang. esophageal
squamous-cell carcinoma). Do niedawna dominujacym
byt ESCC, jednak zauwazono zwiekszona zapadalnos¢
na EAC i obecnie to on jest najpopularniejszym nowo-
tworem przetyku [19]. Zaobserwowano takze, ze rak
przetyku czesciej pojawia si¢ u mezczyzn niz u kobiet,
a zachorowalno$¢ w réznych regionach $wiata jest
niejednolita, przy czym najczeéciej wystepuje w Azji.
W zwigzku z tak czesta zapadalnoscig na ten nowotwor
i jego duza $miertelnoscig zaczeto poszukiwac lekow
wspomagajacych terapie, badz dziatajacych profilaktycz-
nie. Jedng z analizowanych substancji jest metformina.

W badaniach in vitro wykazano, ze lek ten w sposob
zalezny od dawki hamuje proliferacje komérek gruczola-
koraka przetyku [17]. Pod wplywem metforminy zaob-
serwowano w nich zmniejszong ilo$¢ cykliny D1. Jest
to bialko, ktore bierze udziat w regulacji cyklu komor-
kowego, a jego ekspresja jest zwickszona w komorkach
nowotworowych. Stanowi regulator CDK4 oraz CDK6
(kinaza cyklino-zalezna 4 i 6, ang. cyclin-dependent
kinases 4 and 6), ktérych aktywnos¢ konieczna jest do
przejscia fazy G1/S cyklu komorkowego. Zmniejszenie
przez metformine stezenia cykliny D1 skutkowato wiec
zredukowaniem liczby komorek w fazie S oraz G2-M
cyklu komoérkowego. Na tej podstawie stwierdzono, ze
metformina hamuje przejécie z fazy GO (fazy spoczynku)
do fazy G1 (fazy wzrostowej). W badaniu tym wykazano
takze redukcje VEGF (czynnik wzrostu $rédblonka
naczyniowego, ang. vascular endothelial growth factor),
TIMP-11TIMP-2 (tkankowe inhibitory metaloproteinaz
112, ang. tissue inhibitor of metalloproteinases 1 and 2),
co moze wskazywac¢ na dzialanie antyangiogenne leku.
Podobne wyniki zaobserwowano takze w badaniu na
komérkach raka plaskonablonkowego przetyku [20].
Inne doswiadczenie potwierdzito dawkozalezne zaha-
mowanie proliferacji komérek nowotworowych, a takze
wplyw metforminy na cykl komérkowy [18]. Dodatkowo
wykazano, ze lek zwigksza stezenie biatka p53, bedacego
supresorem nowotworowym. Stwierdzono, ze dziatanie
antyproliferacyjne substancji nie jest zwigzane z akty-
wacja AMPK, a za jej cel molekularny uznano biatko
USP7 (ang. ubiquitin-specific protease 7). Jest to specy-
ficzna proteaza ubikwitynowa, powodujaca odfaczenie
reszty ubikwityny od substratu. Jak wiadomo poliubi-
kwitynizacja powiazana jest z degradacja bialek, enzym
stabilizuje wiec czasteczke i zapobiega jej degradacji.
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Metformina zwigkszajac ekspresje proteazy ubikwityno-
wej stabilizuje jej substrat - biatko p53. Unieczynnienie
USP7 przez oligonukleotydy siRNA zniosto dzialanie
antyproliferacyjne metforminy, co potwierdza jego
wazng role w tym procesie. Dziatanie przeciwnowo-
tworowe tego biguanidu wykazano réwniez w badaniu
in vivo na myszach. Stwierdzono zahamowanie wzrostu
guza 0 47% u zwierzat, ktérym podawano lek, w poréw-
naniu z prébg kontrolng [17]. Dodatkowo dowiedziono,
ze metformina uwrazliwia komoérki nowotworowe na
dziatanie 5-fluorouracylu przez wplyw na sygnalizacje
PI3K/mTOR (kinaza 3-fosfatydyloinozytolu, ang. pho-
sphatidylinositol 3-kinase) [21]. Moze by¢ takze stoso-
wana jako leczenie wspomagajace w terapii cisplatyna,
poniewaz zwieksza jej dzialanie antyproliferacyjne [22].
Metformina ma réwniez wplyw na mikro$rodowisko
immunologiczne guza. U pacjentéw leczonych tg sub-
stancja zauwazono podwyzszony poziom limfocytéw T
CD8+ oraz limfocytow B CD20+. Zwigkszona zostafa
takze ilo$¢ makrofagéw hamujacych nowotwér CD11c
oraz zmniejszona liczba makrofagéw promujacych
rozw6j nowotworu CD163+. Pozytywny wplyw met-
forminy na mikro$rodowisko immunologiczne guza
mozna wykorzysta¢ w immunoterapii ESCC [23]. Jesli
chodzi o dziatanie profilaktyczne metforminy wyniki
badan sg niejednoznaczne. U o0séb rasy kaukaskiej,
stosujacych metformine, nie stwierdzono zmniejsze-
nia ryzyka zachorowania na raka przetyku, natomiast
zauwazono znaczacg redukcje tego ryzyka u Azjatow
[24,25]. Metformina nie wplyneta takze na proliferacje
czy apoptoze komorek przetyku, co wykluczylo ja z che-
moprewencji raka wywolanego przetykiem Baretta [26].

Nowotwory zotadka

Rak zoladka plasuje sie tuz za podium w klasy-
fikacji najczesciej wystepujacych nowotworéw. Co
roku chorobe tg diagnozuje si¢ u blisko miliona oséb
na calym $wiecie. Cechuje si¢ ona wysoka $miertelno-
$cig, z piecioletnim wskaznikiem przezycia wynosza-
cym w Europie 10-30%. Tak samo jak w przypadku
nowotwordéw przelyku, rak zotadka dotyka czesciej
mezczyzn niz kobiety. Natomiast regionami §wiata
o najwiekszej zachorowalnosci sg Azja i Europa
Wschodnia, a takze Ameryka Srodkowa i Potudniowa.
Wyrézniamy dwa podstawowe podtypy nowotworéw
zotadka: jelitowy i rozlany. Przy czym zauwazono
spadek wystepowania typu jelitowego, a zwiekszona
zapadalno$¢ na podtyp rozlany. Jesli chodzi o loka-
lizacje nowotworu, czeéciej rozwija sie on w czesci
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proksymalnej niz dystalnej zotadka. Czynniki zwiek-
szajace ryzyko zachorowania to zakazenie bakterig H.
pyroli, wirusem Epsteina-Barra, spozywanie alkoholu,
palenie papieroséw czy obcigzony wywiad rodzinny
[27]. W leczeniu nowotworu zotadka, oprdcz operacji,
w zaawansowanym stadium mozna stosowa¢ chemio-
terapie lub radioterapie, jednak skutecznos¢ takiego
dzialania jest niska [28]. Z tego powodu wazne jest
znalezienie substancji, ktéra wspomogtaby leczenie
tego typu nowotwordéw. Jednym z lekéw badanych
w tym celu jest metformina.

W warunkach in vitro stwierdzono dzialanie anty-
proliferacyjne biguanidu na komorki raka zotagdka [28].
Podobnie jak w przypadku raka przetyku metformina
hamowata przejécie komorek z fazy GO do G1. Badanie
to takze potwierdzono w warunkach in vivo, ktdre
wykazaly zahamowanie wzrostu guza o 41% u myszy
leczonych metforming w poréwnaniu z grupg kon-
trolng. Dodatkowo stwierdzono, ze lek hamuje prze-
rzuty do otrzewnej [29]. W innym badaniu natomiast
dowiedziono, ze biguanid indukuje apoptoze komodrek
gruczolakoraka zotadka, przez wplyw na AMPK oraz
szlak mTOR/AKT (kinaza bialkowa B, ang. protein
kinase B) [30]. Zauwazono réwniez, Ze metformina moze
hamowac angiogenez¢ wywolang zmniejszong ekspresja
PTPRD (biatkowy receptor fosfatazy tyrozynowej typu
D, ang. Protein Tyrosine Phosphatase Receptor Type D),
w komorkach nowotworowych zoladka oraz dodat-
kowo zwigkszaé ekspresje tego enzymu. Jak wiadomo,
zmniejszona ekspresja PTPRD zwigzana jest z wyzszym
stopniem zaawansowania nowotworu oraz wiekszym
prawdopodobienstwem przerzutéw [31]. Wykazano
takze, Ze metformina stymuluje wydzielanie Calml3
(biatko podobne do kalmoduliny 3, ang. calmodulin-like
protein 3) z fibroblastow zwigzanych z nowotworem
(TAF, ang. tumour-associated fibroblasts). TAF pelnia
wazng role w proliferacji komorek, przerzutach oraz
opornosci na terapie. Zwiekszenie wydzielania Calml3
z fibroblastow przyczynia si¢ do zahamowania rozrostu
guza [32]. Dowiedziono dodatkowo, Ze metformina
moze hamowa¢ wzrost bakterii H. pyroli, zakazenie
ktore jest waznym czynnikiem ryzyka rozwoju nowo-
twordéw zotadka [33]. Ponadto metformina dziata przez
aktywacje AMPK, co hamuje HNF4a (hepatocytowy
czynnik jadrowy 4a, ang. hepatocyte nuclear factor 4a).
Jest to czynnik transkrypcyjny wykazujacy wzmozong
ekspresje w komorkach nowotworowych, petniacy role
w proliferacji komoérek. Zahamowanie HNF4a prowadzi
do blokady cyklu komérkowego oraz zmniejszenia roz-
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rostu nowotworu [34]. Metformina moze takze wptywac
na komorki macierzyste raka zotadkaizatrzymywad ich
zdolno$¢ do regeneracji [35]. Lek w sposob zalezny od
AMPK hamuje réwniez szlak Sonic hedgehog, a takze
zmniejsza poziom biatek Gli-2 1 Gli-3 [36]. Stwierdzono,
ze szlak ten jest nadaktywny w komorkach nowotwo-
rowych, natomiast Gli jest onkogenem zwigzanym
z glejakiem, takze zaangazowanym w szlaku Shh (szlak
Sonic hedgehog ang. hedgehog signaling pathway) [37].
Wedtug niektdrych badaczy potaczenie metforminy
z cisplatyng i rapamycyng zwigksza efektywno$¢
leczenia w poréwnaniu z monoterapia tymi lekami
[38]. Natomiast stosowanie cisplatyny, adriamycyny
czy paklitakselu w polaczeniu z metforming zwigksza
liczbe komérek nowotworowych ulegajacych apoptozie
[39]. Laczenie metforminy z cisplatyng budzi jednak
watpliwosci, gdyz w innym badaniu stwierdzono, ze
biguanid moze obniza¢ dzialanie chemioterapii [40].
Jak wiadomo cukrzyca typu 2 powoduje zwiekszone
prawdopodobienistwo zachorowania na nowotwory,
w tym raka zotadka [41]. Jednak stwierdzono, Ze leczenie
metforming zmniejsza to ryzyko, zwlaszcza wsréd popu-
lacji azjatyckiej [42,43]. Ochronne dzialanie leku byto
szczegblnie widoczne u pacjentéw stosujacych go przez
co najmniej 2 lata. Co wiecej w jednym z badan ustalono,
ze diabetycy leczeni metforming s3 mniej narazeni na
raka zotgdka niz osoby bez cukrzycy [44]. Dodatkowo
u cukrzykoéw po eradykacji bakterii H.pyroli, przyj-
mowanie tego leku spowodowalo zmniejszenie praw-
dopodobienstwa zachorowania na nowotwér zotadka
0 51% [45]. Réwniez wsréd pacjentéw po gastrektomii
stosowanie metforminy wigzalo si¢ z poprawg skutecz-
nosci leczenia. U pacjentéw tych rzadziej wystepowaly
nawroty choroby, a takze zmniejszona byta wéréd nich
$miertelnos¢ [46].

Nowotwory trzustki

Rak trzustki stanowi 7. najczestszg przyczyne
$mierci z powodu nowotwordw na swiecie. Najwicksza
zapadalnos¢ijednoczesnie umieralno$¢ na tg chorobe
obserwuje sie w krajach wysoko rozwinietych [47].
5 letni wskaznik przezycia pacjentéw jest zmienny
w zaleznosci od regionu $wiata, jednak nie wynosi
wigcej niz 10% [48]. Tak wysoka $miertelno$¢ wynika
z poznego wykrycia choroby, gdyz wczesne stadium
nowotworu przebiega czesto bezobjawowo [49].
Dodatkowo ograniczone sa metody leczenia raka
trzustki. Gléwnym sposobem terapii jest resekcja
narzadu, a nastepnie stosowanie chemioterapii, jednak
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dzialania te majg niska skuteczno$¢ [50]. Najczesciej
wystepujacym typem nowotworu trzustki jest gruczo-
lakorak, wyrézniamy takze guzy neuroendokrynne
oraz zewnatrzwydzielnicze trzustki [47]. Wedlug
statystyk cze$ciej na raka trzustki choruja mezczyzni,
a wiekszo$¢ nowych przypadkéw wystepuje u oséb
powyzej 55 roku zycia [48]. Innymi czynnikami ryzyka
s palenie papierosow, przewlekle zapalenie trzustki,
spozywanie alkoholu oraz otylos¢ [49]. Ze wzgledu na
to, ze nowotwory trzustki stanowig powazny problem
zdrowotny konieczne stalo sie poszukiwanie lekéw
wspomagajacych ich terapie. Tak jak w przypadku
wyzej opisywanych nowotworéw, metformina jest
jedna z substancji analizowanych w tym kierunku.
W badaniach na komérkach raka trzustki
dowiedziono, ze metformina hamowala ich prolife-
racje zaleznie od dawki i czasu. Tak jak w przypadku
powyzej opisywanych nowotwordw, lek zwiekszat
ilo§¢ komorek w fazie GO/G1 a zmniejszal w fazie S
cyklu komoérkowego. Dodatkowo zwielokrotnieniu
ulegla ilo§¢ komdrek ulegajacych apoptozie [51]. Co
wiecej zaobserwowano, ze metformina zwieksza
przekaznictwo STING (stymulator genéw interferonu,
ang. stimulator of interferon genes), za posrednictwem
hamowania szlaku AKT. Biatko STING kontroluje
poziom limfocytéw T w mikrosrodowisku guza. Lek
aktywuje wigc szlak STING/IRF3/IFN-p (stymulator
genow interferonu/czynnik regulatorowy interferonu
3/interferon 3, ang. stimulator of interferon genes/
interferon regulatory factor-3/interferon ), co jest
odpowiedzialne za przeciwnowotworowa odpowiedz
immunologiczng organizmu i zwigkszenie poziomu
limfocytéw T CD8 * i CD4 * [52]. Stwierdzono takze,
ze metformina moze hamowac przerzuty raka trzustki.
Lek poprzez aktywacje AMPK powoduje fosforylacje
HNF4G (hepatocytowy czynnik jadrowy 4G, ang.
hepatocyte nuclear factor 4 gamma) i kolejno jego
degradacje. Biatko to odgrywa wazng funkcje w pro-
cesie migracji komorek, metformina wiec hamujac
jego ekspresje zmniejsza przerzuty. Testy in vitro
potwierdzity, ze lek hamuje migracje i inwazje komoérek
PDAC, jednak efekt ten zaobserwowano tylko wliniach
komoérkowych wykazujacych zmniejszong ekspre-
sje SMAD4 - genu regulujacego ekspresje HNF4G.
Dos$wiadczenia na myszach wykazaly, ze leczenie
metforming znacznie zmniejszylo liczbe przerzutéw
do watroby i wydtuzyto czas przezycia w poréwnaniu
z proba kontrolng (log-rank P = 0,034). U pacjentow
zniedoborem SMAD4 leczonych metforming odsetek
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nowotwordéw o niskim stopniu zaawansowania (sta-
dium IA, IB i ITA) byl wyzszy niz w grupie kontrolnej
(60,9% w poréwnaniu z 31,7%). Pacjenci mieli takze
dluzszy czas przezycia niz chorzy nieleczeni metfor-
ming (log-rank P = 0,022) [53]. Biguanid wplywa takze
na komorki macierzyste raka trzustki zwiekszajac ich
apoptoze, a takze zatrzymymujac ich powstawanie
[54]. Stwierdzono rowniez, ze metformina uwrazliwia
komérki nowotworowe na dzialanie promieniowa-
nia, co moze poprawi¢ skutecznos$¢ radioterapii raka
trzustki [55]. W badaniach na myszach wykazano, ze
metformina hamuje rozwdj PDAC (gruczolakorak
przewodowy trzustki, ang. pancreatic ductal adeno-
carcinoma), przez zmniejszenie wystepowania zmian
przednowotworowych. Dodatkowo hamowata rozwoj
nowotworu u myszy z indukowanym zapaleniem
trzustki, stanowigcym czynnik ryzyka rozwoju raka
oraz zmniejszala zwldknienie narzadu wywolane
zapaleniem. Metformina zmniejszala takze proliferacje
komoérek nowotworowych przez zahamowanie szlaku
STATS3 (przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji,
ang. signal transducer and activator of transcription).
Stosowanie leku zmniejszyto wielko$¢ guza, nacie-
kanie jamy brzusznej a takze wydltuzylo przezycie
zwierzat [56]. Stwierdzono, ze polaczenie metforminy
z kwasem acetylosalicylowym synergistycznie zwigk-
sza skuteczno$¢ profilaktyki raka trzustki poprzez
wplyw na szlaki AMPK i mTOR [54]. Jednak dodanie
metforminy do terapii gemcytabing i erlotynibem nie
miato wplywu na poprawe leczenia [57]. Dodatkowo
stwierdzono, ze metformina hamuje apoptoze komoérek
nowotworowych wywolang gemcytabina [58]. Jesli
chodzi o skuteczno$¢ stosowania metforminy u ludzi
w raku trzustki wyniki badan sg niejednoznaczne.
Stwierdzono, ze lek moze wydtuza¢ przezywalnosé
u chorych na raka cierpigcych takze na cukrzyce
[55,56]. Dodatkowo zwigksza przezywalnosc¢ u chorych
poddanych usunieciu trzustki [61]. W innym badaniu
zauwazono, ze metformina poprawia przezywalnos¢
tylko u pacjentdw z zapaleniem trzustki, nie ma nato-
miast wplywu na diugos¢ zycia chorych na raka [62].
W badaniu klinicznym nie wykazano korzystnego
wplywu metforminy w terapii raka trzustki, a czas
catkowitego przezycia nie réznit sie znaczaco miedzy
grupa kontrolna i badang [63]. Co wigcej stwierdzono,
ze dowody z 16 badan kohortowych nie s wiarygodne
ze wzgledu na wystepujacy btad ,,czasu niesmiertelno-
$ci” 1w zwigzku z tym metformina nie ma wplywu na
przezycie chorych z rakiem trzustki [64].
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Podsumowanie

Metformina jest znanym od lat lekiem stosowanym
z powodzeniem w terapii cukrzycy typu 2. W ostatnich
latach dostrzezono duzy potencjat tego leku w lecze-
niu takze innych schorzen, w tym onkologicznych.
Przeprowadzono wiele badan, zaréwno in vitro jaki in
vivo dotyczacych skutecznosci stosowania biguanidu
w terapii nowotworéw. W tej pracy skupiono si¢ na
zebraniu informacji dotyczacych wykorzystania met-
forminy w leczeniu nowotworéw przetyku, zotadka
i trzustki. Sg to nowotwory o wysokiej $miertelnosci
z racji tego wazne jest znalezienie substancji, ktora
wspomagalaby ich leczenie. W kazdym rodzaju komorek
nowotworowych stwierdzono zalezne od dawki dziala-
nie antyproliferacyjne metforminy, a takze zatrzymanie
przejscia komorek z fazy GO do fazy G1 cyklu komérko-
wego. Lek wykazywal rowniez dziatanie antyangiogenne
poprzez wptyw na VEGE, TIMP-11TIMP-2 czy PTPRD.
Stwierdzono, Ze biguanid ogranicza inwazje i migracje
komorek, przyczyniajac sie do zmniejszenia ilosci prze-
rzutéw. Metforminie przypisuje sie takze zdolnos¢ do
nasilania apoptozy komoérek nowotworowych poprzez
zaburzanie procesu syntezy biatek. Lek zwieksza
réwniez poziom limfocytéw i makrofagéw, potegujac
przeciwnowotworowa odpowiedz immunologiczng
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organizmu. Metfromina stabilizuje biatko p53 bedace
supresorem nowotworowym oraz poteguje wydzielanie
Calml3 przez TAF przyczyniajac si¢ do zahamowania
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