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admierna masa ciala (excess body

weight — EBW) jest dobrze znanym
czynnikiem ryzyka rozwoju choréb ukta-
du krazenia i cukrzycy, jednak mniej do-
cenianym czynnikiem ryzyka wystepo-
wania nowotworéw zlosliwych u doro-
stych osobnikéw (1). Obecnie wiadomo,
ze u ludzi nadmierna masa ciala jest przy-
czyna nowotwordw, takich jak: nowotwo-
ry piersi, macicy, nerek, trzustki, przelyku,
jelita grubego u mezczyzn i raka prostaty
(2). Mechanizm faczacy nadmierng mase

ciala i ryzyko wystapienia nowotworu nie
jest dostatecznie poznany, wiadomo jed-
nak, Ze utrzymujaca si¢ hiperinsulinemia
odgrywa w tym procesie wazna role.
Ponad dziesig¢ lat temu zauwazono po-
dobienistwa pomiedzy czynnikami ryzyka
rozwoju nowotworédw a powstawania insu-
linooporno$ci, wskazano réwniez na role,
jaka odgrywa hiperinsulinemia w rozwo-
ju nowotworu. Hipoteza ,insulina—nowo-
tworzenie” zaklada, ze dlugotrwale utrzy-
mujacy sie stan podwyzszonego poziomu

insuliny zmniejsza wydzielanie bialek wig-
z3cych insulinopodobne czynniki wzrostu
1 (IGFBP-1) i 2 (IGFBP-2), co z kolei do-
prowadza do wzrostu poziomu wolnego
i bioaktywnego IGF-1, a taki stan wywo-
tuje zmiany w $rodowisku komérkowym
i w konsekwencji wplywa na rozwdj nowo-
tworu (3). Koncepcja ta uwzglednia pig¢
sktadowych, ktére zostang oméwione dalej.

Najsilniejszym czynnikiem determinu-
jacym insulinooporno$¢ i hiperinsulinemie
jest otylo$¢ bedaca nastepstwem nadmier-
nego spozywania energii. Szczegélnie oty-
to$¢ brzuszna przyczynia sie do uwalniania
znacznej ilo$ci wolnych kwaséw ttuszczo-
wych (free fatty acids — FFAs), czynnika
martwicy nowotworu-a (tumor necrosis
factor-a — TNF-a) i rezystyny, a ponadto
do zmniejszenia wydzielania adiponektyny
do krwi, co z kolei doprowadza do rozwo-
ju insulinoopornosci i przewleklej hiperin-
sulinemii. Rozwéj insulinoopornosci i hi-
perinsulinemii jest réwniez $cisle powig-
zany z aktywnoscia fizyczna: krétkotrwala
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aktywno$¢ fizyczna redukuje poziom in-
suliny i zwieksza wrazliwo$¢ na insuling,
podczas gdy dtugoterminowy brak aktyw-
noéci jest jedna z przyczyn insulinoopor-
noéci i hiperinsulinemii.

Okazuje sie, ze u 0s6b otylych srednie
stezenie IGFBP-1 i IGFBP-2 jest nizsze
w poréwnaniu do nieotylych osobnikéw.
Zjawisko to jest zgodne z odwrotna zalez-
nos$cia pomiedzy koncentracja analizowa-
nych biatek wigzacych a insuling i jest wy-
nikiem bezpo$redniego obnizania pozio-
mu IGFBP-1 i IGFBP-2 przez insuline (4).
IGFBP-1 i IGFBP-2 dziataja hamujaco na
aktywnos¢ IGF poprzez tworzenie kom-
pleksu z ligandem. W zwiazku z tym uwa-
za sig, ze spadek stezenia tych biatek pro-
wadzi do uwolnienia IGF-1 i wzrostu po-
ziomu wolnego IGF-1, ktéry bierze udzial
w regulacji wydzielania hormonu wzro-
stu poprzez mechanizm ujemnego sprze-
zenia zwrotnego (5). Powyzsze stwierdze-
nia oznaczaja, ze wolny IGF-1 jest forma
bioaktywng w krwiobiegu (6). Przypusz-
cza sig, ze wolny IGF-1 jest postacia, kt6-
ra w istotny sposéb wplywa na rozwdj no-
wotworu. Ponadto w wielu czestych ty-
pach nowotwordw wystepuje zwiekszona
ekspresja IGF-1R, a kilka komérkowych
funkcji IGF-1 prowadzi do wzrostu guza,
np. znane mitogenne dzialanie w komér-
kach ludzkich, hamowanie apoptozy wy-
wolanej promieniowaniem gamma, czyn-
nikami cytotoksycznymi i TNFaq, indukcja
wytwarzania ludzkiego czynnika wzro-
stu §rédblonka naczyn (vascular endo-
thelial growth factor — VEGF) zalezne-
go od czynnika indukowanego hipoksja-1
(hypoxia-inducible factor-1— HIF-1) oraz
wzrost migracji komérek przy udziale in-
tegryn i kadheryny E. Wiadomo réwniez,
ze w hodowlach komoérkowych zarodkéw
mysich IGF-1R jest niezbedny do zlosliwej
transformacji przy wspo6ludziale antygenu
T wirusa SV40, jednakze nie jest do kon-
ca poznane znaczenie tych proceséw dla
rozwoju nowotworu nablonka u dorostych
osobnikéw (7). IGF-1 odgrywa takze istot-
na role w regulacji r6znicowania komorek,
ich wielko$ci oraz organizacji cytoszkieletu.
Czynnik ten stymuluje szlaki komdrkowe,
ktdre sa kluczowe dla rozpoczecia powsta-
wania nowotworu (np. $ciezka B-kateniny)
oraz jest zaangazowany w dzialanie rézne-
go rodzaju stymulatoréw wzrostu komo-
rek, np. estrogenoéw.

Badania kliniczne przeprowadzone na
ludziach wskazuja na silna korelacje po-
miedzy otylo$cia a wystepowaniem no-
wotwordw: piersi wystepujacych po me-
nopauzie, raka okreznicy, macicy i pro-
staty, ale nie raka jajnika w okresie przed
menopauza. Wykazano takze, ze insulino-
oporno$¢ jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym $miertelnosci zwigza-
nej z rakiem piersi (8), jelita grubego (9)
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i prostaty (10). Kilka prac przegladowych
i metaanaliz dostarczyto dowoddéw na po-
wiazania wzrostu ryzyka zachorowalno-
$ci, niezaleznego od nadmiernej masy cia-
fa, pomiedzy cukrzyca typu 2 a wieloma
nowotworami (11, 12, 13), wlaczajac w to
raka jelita grubego, trzustki, nerki, endo-
metrium, i, w mniejszym stopniu, raka
piersi (14). Czesto zwiazek ten jest najsil-
niejszy, gdy cukrzyca jest zdiagnozowana
niedawno, co jest zgodne z obserwacjami,
ze we wczesnej cukrzycy typu 2 wystepu-
je tendencja do kompensacji insulinoopor-
nosci w postaci hiperinsulinemii. Na pod-
stawie jednego badania nad rakiem jelita
grubego stwierdzono, ze dlugotrwale te-
rapeutyczne uzycie insuliny moze zwiek-
szac ryzyko rozwoju nowotworu, co pod-
kresla powigzanie nowotworzenia z cu-
krzyca typu 2 (15).

Rozwdj niektorych glejakéw i migsnia-
kéw macicy jest dodatnio skorelowany
z miejscowa nadprodukcja IGF-1 (16) ze
wzgledu na wywierany silny efekt mitogen-
ny na komoérki réznych typéw. Uwaza sie,
ze wysoki poziom IGF-1 w surowicy jest
dodatnio skorelowany z ryzykiem rozwo-
ju nowotworu, natomiast poziom IGFBP-3
wykazuje zalezno$¢ odwrotna. Stwierdzo-
no, ze podwyzszony poziom IGF-1 moze
stanowi¢ marker zwigkszonego ryzyka
raka prostaty. Badania wykazaly wzrost
0 7-8% poziomu surowiczego IGF-1 u pa-
cjentéw z rakiem prostaty w stosunku do
grupy kontrolnej (17, 18). Nie jest pozna-
na natomiast zalezno$¢ pomiedzy ryzy-
kiem zachorowania na raka prostaty a po-
ziomem IGFBP. Wykazano réwniez zalez-
no$¢ pomiedzy ryzykiem zachorowania na
raka odbytu a poziomem IGF-1 i IGFBP-3
w surowicy, gdzie IGF-1 jest dodatnio sko-
relowany, a IGFBP-3 negatywnie. Powyz-
sze wyniki znajduja takze odzwierciedle-
nie w wynikach badan przeprowadzonych
nad wystepowaniem nowotwordw pluc
(19). Istnieja réwniez dowody wskazujace
na powiazania pomiedzy ryzykiem wysta-
pienia raka piersi a nadwaga, Dane epide-
miologiczne wykazaly pozytywna korelacje
pomiedzy krazacym IGF-1 a ryzykiem za-
chorowania na raka piersi u kobiet w okre-
sie przed i po menopauzie (20, 21).

Przypuszczenia, ze IGF-1 jest zaanga-
Zowany w rozwoju nowotworu sa popar-
te przez wyniki badan in vitro i badania na
zwierzetach. Do$wiadczenia przeprowa-
dzone na modelach zwierzecych wykaza-
ly, ze ograniczenie przyjmowania energii
hamuje kancerogeneze, a wiele metabolicz-
nych nastepstw ograniczenia energii jest
wynikiem zmniejszenia poziomu insuli-
ny i IGF (22), ponadto istnieja dowody, ze
redukcja stezenia insuliny i IGF-1 jest klu-
czowa dla przeciwnowotworowego efektu
ograniczenia energii (23). Eksperymenty
na zwierzetach wskazuja na role krazacej

Prace pogladowe

Obesity and cancer - the role of insulin and
insulin-like growth factors

Grabiec K., Trochonowicz M., Grzelkowska-
-Kowalczyk K., Department of Physiological
Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, Warsaw
University of Life Sciences - SGGW

The purpose of this paper was to present an impor-
tant issue of links between obesity and neoplastic
diseases. Epidemiological evidence shows that over-
weight or obesity is associated with an increased risk
of developing several tumors. Insulin resistance seems
to be very important in understanding the molecu-
lar mechanisms that link excessive body weight and
tumor development. The insulin-cancer hypothesis
postulates that prolonged hyperinsulinemia reduces
the production of IGFBP-1 and IGFBP-2, which n or-
mally bind to and inhibit the action of IGF-I, with re-
sultant increase in the levels of free and ‘bio-active’
IGF-1. Increasing IGF action enhances tumor growth
while decreasing IGF effectors inhibits tumorigene-
sis. Recently reported studies on genetically manipu-
lated animals with a targeted IGF-I gene deletion in
the liver, suggest that very low serum levels of IGF-
| are associated with retarded colon tumorigenesis.
In vitro studies and studies based on animal models
show that IGFs and their signal transduction path-
ways affect all aspects of the malignant phenotypes.
The IGF pathway could be therefore an important
target for anti-cancer therapies.

Keywords: IGF system, the insulin-cancer axis,
insulin receptor, signal transduction pathways,

hiperinsulinemia.

insuliny w rozwoju raka, gtéwnie jelita gru-
bego. Iniekcje insuliny u szczuréw powo-
dowaly wzrost aberracji w kryptach (aber-
rant crypt foci — ACF) oraz wzrost liczby
i rozmiaru zloéliwych guzéw, w poréw-
naniu z iniekcja soli fizjologicznej, a sto-
pieni insulinoopornosci korelowat z licz-
ba nieprawidlowych ognisk w kryptach
(24). Dla poréwnania wykazano, ze jed-
noczesne ograniczenie dostarczania ener-
gii i wzrost podazy kwaséw ttuszczowych
z grupy n-3 wplywa na poprawe wrazli-
wosci na insuline i tolerancje glukozy (25).

Mysi model, w ktérym zwierzeta sa po-
zbawione genu kodujacego gastryne, wy-
kazywal wzrost ryzyka zachorowania na
raka okreznicy w odpowiedzi na azoksy-
metan (26). Okazalo sie, ze predyspozycje
tych myszy do rozwoju otylosci i hiperin-
sulinemii moga przyczynia¢ sie do wzro-
stu ryzyka rozwoju raka jelita grubego.
Jednakze powigzania te nie sa bezposéred-
nie i w modelu raka sutka nowotwory in-
dukowane przez N-metylo-N-nitromocz-
nik sa podobne w rozmiarze i liczbie u chu-
dych oraz otytych szczuréw Zucker. Myszy
z niedoborem IGF-1 pochodzenia watrobo-
wego (liver-specific IGF-1-deficient — LID)
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rozwijaja sie prawidfowo, pomimo zmniej-
szonego stezenia IGF-1 w surowicy, co
wskazuje na istotna role miejscowego wy-
twarzania IGF-1 w tkankach w ich prawi-
dlowym rozwoju. LeRoith i wsp. (7) stosu-
jac ortotopowy przeszczep gruczolakoraka
okreznicy, wykazali zmniejszenie wzro-
stu guza i przerzutéw do watroby u myszy
LID. Te efekty byly odwracalne przez trak-
towanie ludzkim rekombinowanym IGF-1,
co wskazuje, ze krazacy IGF-1 jest wazny
dla rozwoju guza. Okazalo si¢ réwniez, ze
ekspresja VEGF i unaczynienie guza zaleza
od stezenia IGF-1 w surowicy. Wiele prze-
prowadzonych badan wykazalo, ze obnize-
nie stezenia krazacego IGF-1 opézZnia poja-
wienie sie nowotworéw gruczolu sutkowe-
go indukowanych genetycznie i chemicznie
(27). Co ciekawe, myszy LID charaktery-
zuja sie zmniejszonym poziomem IGFBPs
we krwi z jednoczesnym wyréwnanym

poziomem wolnego IGF-1 (28), co pozo-
staje w sprzecznosci z zalozeniami hipo-
tezy insulina—nowotworzenie.

Linie komdrkowe raka prostaty prze-
szczepione wraz z kostniakomiesakiem do
kosci myszy wykazuja 100-krotny wzrost
poziomu mRNA IGF-1, w poréwnaniu
z macierzysta linig komérkowa raka prosta-
ty LNCaP. Wskazuje to, ze 0§ IGF-1 przy-
czynia si¢ do powstawania przerzutéw
pomiedzy komérkami rakowymi prosta-
ty a osteoblastami (29). Oprécz udziatu
sygnalizacji IGF w tworzeniu przerzutéw,
czynnik ten odgrywa réwniez role w trans-
formacji nowotworowej. Role systemu IGF
w transformacji nabtonka sutka wykaza-
no u zwierzat traktowanych IGF-1 oraz
GH. Transgeniczne myszy z nadekspresja
GH lub IGF-1 przejawialy wzrost rozwoju
raka sutka (30, 31). U myszy z aktywowa-
nym transgenem GH zwiekszony poziom

wydzielanego lokalnie lub endokrynnego
IGF-1 nie jest wystarczajacy, aby spowo-
dowa¢ powstanie raka sutka. Inne czynni-
ki, takie jak sygnalizacja prolaktyny, sa wy-
magane do powstania pelnego fenotypu
nowotworu zloéliwego. W zwigzku z tym
stymulacja IGF-1 moze zapewni¢ niezbed-
na stymulacje wzrostu komérek nabtonko-
wych sutka do transformacji przez czynniki
drugorzedowe. Podobnie przerost sutka byt
obserwowany u ssakéw naczelnych trakto-
wanych GH lub IGF-1 (32). U 53% trans-
genicznych myszy z nadekspresja ludzkie-
go IGF-1 rozwija sie gruczolakorak sutka
(33). Przeciwnie, myszy z watrobowym
niedoborem IGF-1 i z 75% redukcja po-
ziomu krazacego IGF-1 charakteryzuja sie
ograniczeniem rozwoju nowotworu (34).

Szlak molekularny insulina/IGF-1, kt6-
ry taczy zwiekszona mase ciala z ryzykiem
nowotworzenia, proponuje podejscie, ktore
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Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy wspotczesna koncepcije ,insulina-nowotworzenie”, uwzgledniajacy zalezno$ci pomiedzy otytoscia, insulinoopornoscia i szlakami,
ktore moga promowac rozwj nowotworu. Strzatka w gore (T) oznacza wzrost stezenia/aktywnosci, strzatka w dot (¥) oznacza spadek stezenia/aktywnosci.

NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) - czynnik transkrypcyjny; IKKp (Ikp kinase complex) - kompleks kinaz biatkowych inhibitora Ikp;
PPARs (peroxisome proliferator-activated receptors) - receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw; FFA (free fatty acids) - wolne kwasy ttuszczowe;

GH (growth hormone) - hormon wzrostu; IGF (insulin-like growth factor) - insulinopodobny czynnik wzrostu; IGFBPs (insulin-like growth factor binding protein) - biatka
wigzace |GF; GHBP (growth hormone binding protein) - biatko wiazace hormon wzrostu
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moze by¢ potencjalnym celem dla profilak-
tyki. Jednakze taka koncepcja wydaje sie
zbyt prosta, poniewaz kilka innych szla-
kéw molekularnych zwiazanych z otyto-
$cia moze mie¢ znaczenie dla rozwoju no-
wotwordéw. Mechanizmy te nie wykluczaja
udzialu $ciezki wzbudzanej przez insuli-
ne/IGF i czesto ich regulacja jest wzajem-
nie powigzana. Ta zlozona hipoteza zakta-
da powigzanie wspélnymi zaleznosciami
kilku komponentéw. Pierwszy z nich sta-
nowi zesp6! metaboliczny, ktéry jest po-
faczeniem klinicznych i biochemicznych
zaburzen, obejmujacych insulinoopor-
no$¢, nieprawidlowa tolerancje glukozy,
otylo$¢ brzuszng, nadcisnienie oraz dys-
lipidemig (35). Do innych nieprawidlo-
wosci towarzyszacych zespolowi meta-
bolicznemu naleza: zaburzenia krzepnie-
cia i markery zapalenia, takie jak wzrost
biatka C-reaktywnego (CRP) oraz zmiany
w systemie adipokin. Niewiele badan okre-
§lito powiazanie pomiedzy zespotem me-
tabolicznym per se i ryzykiem nowotwo-
rzenia, ale ostatnie obserwacje wskazuja
niezalezne powiazania z gruczolakiem je-
lita grubego (36) i rakiem piersi wystepu-
jacym po menopauzie (37).

Waznym czynnikiem ryzyka insulino-
opornosci jest starzenie sie, a czesto$¢ wy-
stepowania wigekszo$ci nowotworéw po-
wiazanych z otyloscia zwigksza sie wraz
z wiekiem (38). Przewaza hipoteza, wedlug
ktdrej genetyczne i epigenetyczne zmia-
ny majace wplyw na ryzyko wystapienia
nowotworu gromadzg si¢ z wiekiem, jed-
nakze istnieje alternatywna koncepcja, ze
starsze organizmy sa bardziej podatne na
nowotwory z powodu zmian specyficz-
nych dla wieku.

Obecnie wiadomo réwniez, ze otylos¢
wplywa na synteze i biodostepno$¢ estro-
genéw, androgendw i progestagenéw, a co
najmniej trzy mechanizmy angazuja te
steroidy plciowe w rozwéj niektérych no-
wotwordw. Po pierwsze, tkanka tluszczo-
wa charakteryzuje sie ekspresja kilku en-
zymow zwiazanych z metabolizmem ste-
roidéw plciowych, np. aromatazy, ktéra
promuje tworzenie estrogenéw z prekur-
soréw androgennych, i jest gtéwnym zré-
dlem estrogenéw u mezczyzn i kobiet po
menopauzie. Po drugie, zwigkszone ste-
zenie insuliny, ktére wystepuje w otylosci
skutkuje zmniejszong synteza w watrobie
i stezeniem we krwi biatek wiazacych hor-
mony plciowe (SHBG), co z kolei zazwy-
czaj zwieksza frakcje biodostepnych estro-
gendw. Po trzecie, wzrost stezenia insuliny
zwieksza synteze androgenéw w jajnikach
oraz w pewnym stopniu w nadnerczach.
Istnieje wiele dowoddéw eksperymental-
nych, ze estrogeny i progestageny odgry-
waja role w regulacji komdrkowego réz-
nicowania, proliferacji i apoptozy, mecha-
nizméw, ktére maja decydujace znaczenie
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dla rozwoju guza w tkankach hormonow-
razliwych (39).

W stanach otylosci dochodzi do wyraz-
nego zmniejszenia wydzielania hormonu
wzrostu, ale osoby otyte nie wykazuja nie-
doboru GH, poniewaz calkowite stezenie
IGF-1 w osoczu pozostaje w granicach nor-
my. To stwierdzenie mozna wyjasni¢ dzia-
taniem petli ujemnego sprzezenia zwrotne-
go, w ktérym wzrost wolnego IGF-1, ktéry
wystepuje w otylosci hamuje wytwarzanie
GH przez przysadke (40). Odwrotnie, wy-
soki poziom insuliny we krwi w zyle wrot-
nej zwieksza gesto$¢ i wrazliwo$¢ watro-
bowych receptoréw GH (41). Zmiany te sa
odzwierciedlone poprzez wzrost stezenia
biatek wigzacych GH (GH-binding prote-
in — GHBP) w osoczu krwi, co ma miejsce
w otylosci. Zmiana wrazliwosci recepto-
réw GH moze spowodowac rézne zmiany
w produkcji IGF-1 i IGFBP-3, z wigkszym
wzrostem w wytwarzaniu IGF-1. Niektérzy
badacze uwazaja, ze bezposrednie i posred-
nie zmiany moga prowadzi¢ do wzglednego
wzrostu poziomu catkowitego IGF-1, pozo-
stawiajac poziom IGFBP-3 wzglednie sta-
ty, a wzrost stosunku IGF-1:IGFBP-3 moze
sprzyja¢ powstawaniu nowotwordéw (42).

Tkanka tluszczowa jest niezwykle ak-
tywnym narzadem wydzielania wewnetrz-
nego, a obecnie wiadomo, ze wydzielanie
adipocytokin moze by¢ istotne dla rozwo-
ju raka. Najwiecej zgromadzonych dowo-
déw dotyczy roli leptyny i adiponektyny.

Dowiedziono, ze leptyna, produkt genu
ob, jest dodatnio skorelowana z otyloscia.
Istnieje rowniez zwigzek leptyny z insu-
ling, ktéra wywiera pozytywne dzialanie
na ekspresje genu ob leptyny i hamowa-
nie apetytu, podczas gdy IGF-1 jest ne-
gatywnym regulatorem. Wiekszos¢ oty-
tych ludzi wykazuje opornos¢ na leptyne.
Leptyna wykazuje dzialanie proangiogen-
ne w modelach in vitro i in vivo. Ponadto
eksperymenty in vivo na szczurzych mo-
delach raka jelita grubego wskazuja, ze
ograniczenie kalorii znaczaco zmniejsza
wzrost guza, jednocze$nie zmniejszajac
stezenie krazacej leptyny (43). Z kolei adi-
ponektyna, wydzielana gtéwnie z trzewnej
tkanki tluszczowej, jest odwrotnie skore-
lowana ze wskaznikiem BMI. Jest to waz-
ny czynnik zwiekszajacy wrazliwos¢ na
insuline, a myszy pozbawione adiponek-
tyny wykazujg insulinoopornos¢ i sa po-
datne na cukrzyce. Badania nad znacze-
niem adiponektyny w procesie nowotwo-
rzenia wykazaly, ze jest ona negatywnym
regulatorem angiogenezy (44) i dziata ha-
mujaco na przeszczepione komoérki widk-
niakomiesaka u myszy (45).

U osobnikéw otytych dochodzi do wzro-
stu stezenia kilku cytokin we krwi, w tym
IL-6, TNF-a, rozpuszczalnego recepto-
ra TNF oraz CRP. Badania prospektywne
wykazaly, ze stezenie CRP w osoczu jest
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podwyzszone u 0séb, u ktérych nastepnie
rozwija si¢ nowotwdr jelita grubego (46).

Warunki, ktére sprzyjaja powstawaniu
insulinoopornosci obejmuja zapalenie i wy-
twarzanie cytokin (47). Jednym z mozli-
wych mechanizméw, przez ktére te czyn-
niki wywoluja efekty jest aktywacja kina-
zy B IkB (IKKp), nadrzednego aktywatora
czynnika jadrowego kB (NF-kB), a zatem
jest mozliwe, ze efekty mitogenne i anty-
apoptotyczne insuliny moga by¢ przeka-
zywane przez te $ciezki (48). Ta hipoteza
jest poparta przez obserwacje, ze wysokie
dawki salicylanéw znosza hiperglikemie,
hiperinsulinemie i dyslipidemie u otytych
gryzoni poprzez uwrazliwienie sygnaliza-
¢ji insuliny (49).

Insulina i IGF sa czynnikami, ktére od-
grywaja wazna role w regulacji takich pro-
cesow jak wzrost, proliferacja i réznicowa-
nie oraz apoptoza komorek (ryc. 1). Pozna-
nie molekularnego mechanizmu dzialania
tych bialek ma wazne znaczenie dla zro-
zumienia etiologii powstawania komdrek
nowotworowych. Wzajemne powigzania
pomiedzy otyloscia a szlakami sygnaliza-
cyjnymi insuliny oraz IGF moga fawory-
zowac powstawanie i rozwoj nowotwo-
réw, a doktadne poznanie tych mechani-
zmoéw i zalezno$ci moze okazaé sie wazne
w opracowaniu skutecznych metod tera-
pii nowotworéw.
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