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Metformina stanowi aktualnie lek pierwszego rzutu w leczeniu cukrzycy typu Il. Przypuszczenie o
przeciwnowotworowym dziataniu metforminy zainicjowaty badania farmako-epidemiologiczne w 2005 roku
wykazujace obnizone ryzyko choroby nowotworowej u pacjentow z cukrzyca typu II, przyjmujacych metformine.
Aktualnie prowadzone sg liczne badania doswiadczalne i kliniczne w tym zakresie. Niemniej jednak molekularny
mechanizm dziatania przeciwnowotworowego metforminy nie jest nadal znany.

Jednym z efektéw dziatania metforminy jest aktywacja AMP kinazy (AMPK). Kiedy stosunek AMP/ATP
wzrasta AMPK ulega aktywacji w celu przywrocenia prawidtowego poziomu ATP oraz hamuje wydatki
energetyczne komorki zwigzane miedzy innymi z proliferacja komérek. AMPK podlega zatem regulacji
szczegolnie w warunkach niedoboru energetycznego (np. podczas glodzenia), a takze hipoksji (podczas
zmniejszonej ilosci tlenu). Z jednej strony, AMPK hamuje procesy anaboliczne, z drugiej pobudza katabolizm.
Jednym z substratow energetycznych w warunkach niedoboru glukozy jest prolina, pochodzaca z produktow
degradacji biatek, gléwnie kolagenu. Prolina ulega degradacji w mitochondriach jedynie przez dehydrogenaze
prolinowa/oksydaze prolinowa (PRODH/POX). Szczego6lnie interesujaca w tym kontek$cie jest obserwacja
indukcji PRODH/POX przez AMPK. Glownym procesem utylizacji proliny jest biosynteza kolagenu, ktéra moze
ogranicza¢ dostgpnos¢ proliny do jej degradacji w mitochondriach. Z drugiej strony, aktywno$¢ prolidazy (enzym
uwalniajacy proline z imidodipeptydow) jest waznym regulatorem stezenia wolnej proliny w cytoplazmie.

PRODH/POX jest mitochondrialnym enzymem katalizujacym konwersje proliny do kwasu pirolidyno-5-
karboksylowego (P5C). Podczas konwersji proliny do P5C, elektrony sa transportowane do tancucha
oddechowego produkujac ATP lub generujg ROS. W pierwszym przypadku, aktywacja PRODH/POX prowadzi
do produkcji ATP dostarczajac energii i stuzac przezyciu, w drugim przypadku ROS indukuje apoptoze.
Jakkolwiek mechanizm przetgczania funkcji PRODH/POX z hamujgcej na pobudzajaca wzrost komorek
nowotworowych nie jest znany to jednak wydaje si¢ prawdopodobne, Ze w tym procesie wazng rol¢ moze
odgrywa¢ dostepnos$¢ proliny do tego procesu. Powyzsze argumenty $wiadcza o potencjalnie waznej roli proliny
w mechanizmie regulacji apoptozy/autofagii.

Powigzanie AMPK, PRODH/POX 1 proliny z procesem apoptozy/autofagii w komorkach
nowotworowych oraz stymulujace dziatanie metforminy na AMPK pozwala na przedstawienie hipotezy o
mechanizmie udzialu metforminy w apoptozie/autofagii. Kluczowe znaczenie w tym procesie moze odgrywac
wewnatrzkomorkowe stezenie proliny i jej konwersja do P5C. Z tego wzgledu metabolizm proliny moze
odgrywa¢ wazng role w regulacji apoptozy/autofagii. Moze on by¢ regulowany poprzez niektore czynniki
wzrostowe i transkrypcyjne np. HIF-1a, NF-«B.

Celem projektu badawczego jest identyfikacja mechanizmu przeciwnowotworowego dziatania
metforminy jako induktora apoptozy w komdrkach raka piersi poprzez analize ekspresji niektorych receptoréw,
czynnikow transkrypcyjnych, biatek sygnatowych, AMPK, PRODH/POX, oraz markerow apoptozy i autofagii w
warunkach regulowanej dostepnosci proliny.

W celu realizacji projektu zostana uzyskane klony komérek linii raka piersia MCF-7 z modyfikowang
ekspresja PRODH/POX i prolidazy. Nastgpnie zostanie oceniony wptyw metforminy na niektore procesy
metaboliczne. Planowana jest ocena wptywu metforminy na proliferacje komorek, biosyntezg kolagenu, ekspresje
niektorych receptoréw, czynnikow wzrostowych, biatek szlakow sygnatowych oraz czynnikéw transkrypcyjnych
przy uzyciu techniki RT-gPCR oraz Western immunoblot, immunocytochemicznych z wykorzystaniem
mikroskopii konfokalnej oraz cytometrii przeptywowej. W koncowym etapie badan zostanie wykonana analiza
metabolomiczna oceniajgca wptyw metforminy na profil aminokwasowy komoérek MCF-7 z modyfikowang
ekspresja PRODH/POX.

Efekty biologiczne stosowania metforminy na komorki raka piersi ocenione zostang w odniesieniu do
potencjalnego wykorzystania i opracowania nowego molekularnego celu farmakoterapii raka. Poznanie
mechanizmu przeciwnowotworowego dziatania metforminy pozwoli na doskonalenie farmakoterapii choroby
NOWOotworowej.



