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Rak endometrium a adiponektyna

Endometrial cancer and adiponectin
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Streszczenie

Rak endometrium nalezy do najczestszych nowotworéw ztosliwych kobiecych narzadéw ptciowych. Za-
rowno z histologicznego, jak i klinicznego punktu widzenia rak endometrium dzieli sie na dwa gtéwne typy:
typ I, czyli rak endometrialny — czestszy i o lepszym rokowaniu, oraz typ Il, czyli rak nieendometrialny, ktéry
wystepuje znacznie rzadziej i charakteryzuje sie gorszym rokowaniem. Wsrdd najlepiej poznanych czynnikéw
ryzyka choroby nalezy wymienic¢ otytosé¢, cukrzyce i nadcisnienie tetnicze. Niemniej jednak tylko w przypadku
potowy chorujacych kobiet wystepuja charakterystyczne czynniki ryzyka. W zwigzku z tym aby lepiej poznaé
patofizjologie tego schorzenia, nacisk najnowszych badan nad ta choroba ktadziony jest na zrozumienie zja-
wisk warunkujacych kancerogeneze na poziomie komérkowym i molekularnym. Nowoczesne podejscie do raka
endometrium nakazuje rozpatrywac te chorobe z uwzglednieniem ztozonych mechanizméw taczacych przekaz-
nictwo komérkowe na poziomie uktadu IGF i metabolizm tkanki ttuszczowej. Ostatnie badania nad produktami
biatkowymi adipocytéw wskazaty adiponektyne jako czynnik mogacy stanowi¢ klucz do zrozumienia zaleznosci
miedzy otytoscia, insulinoopornoscia i rakiem endometrium. Dane literaturowe wskazujg jednoznacznie, ze hi-
poadiponektynemia, szczegblnie u otytych pacjentek w wieku przed- i okotomenopauzalnym, stanowi istotny
czynnik ryzyka rozwoju choroby. Zawarty w pracy aktualny przeglad pismiennictwa powinien zarysowaé przed
czytelnikiem aktualny stan wiedzy na temat roli adiponektyny w raku endometrium.
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Summary

Endometrial cancer (EC) is one of the most common gynecologic malignancies in developed countries. Both
histology and clinical practice divide ECs into two independent subgroups: type I, or endometrioid endometrial
carcinoma — EEC, which is more frequent and carries a generally better prognosis, and type Il — non-endometri-
oid endometrial carcinoma — NEEC — a disease of much lower morbidity, still not understood well enough and
of rather grave prognosis. Among many well-established risk factors that determine development of EC, science
has named a classic trio: obesity, diabetes and arterial hypertension. Nevertheless, not more than a half of EC
patients display characteristic risk factors. Therefore, current scientific efforts are made to understand this ma-
lignancy in a more thorough way: to achieve that research has to be brought deep into cellular and molecular
levels. A contemporary approach to EC demands a more complex insight into sophisticated mechanisms linking
extracellular signaling within the insulin-like growth factor system and adipose tissue metabolism. Recent data
on protein products of adipocytes indicate adiponectin as a potential clue factor to understand the relation
between obesity, insulin resistance and EC. Present outcomes show that hypoadiponectinemia is an indisput-
able risk factor for developing EC, particularly in pre- and perimenopausal obese women. This paper shows an
up-to-date literature review on the role of adiponectin in the compound pathology of EC.
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Rak endometrium — epidemiologia

Rak endometrium jest jednym z najczestszych no-
wotworéw kobiecych narzadéw ptciowych w krajach
uprzemystowionych. Kazdego roku na Swiecie na raka
endometrium zapada ok. 280 000 kobiet [1]. W Polsce
jest to trzeci co do czestosci nowotwor ztodliwy u ko-
biet, a liczba zachorowan i umieralnosé stale wzrastaja:
w 2005 r. 4339 kobiet dowiedziato sie o chorobie, a 770
zmarto z jej powodu. W 2009 roku zachorowato juz
5061 kobiet, a zmarto az 969 [2]. Przyjmuje sie, ze ok.
90% przypadkéw to raki sporadyczne, pozostate 10%
zachorowah wykazuje za$ tto dziedziczne. Zaréwno
z klinicznego, jak i histologicznego punktu widzenia wy-
roznia sie dwa typy raka endometrium. Typ I, czyli rak
endometrialny (endometrioid endometrial carcinoma —
EEC), wykazuje silng estrogenozalezno$¢, jest czestszy
i charakteryzuje sie lepszym rokowaniem. Typ Il, czyli
rak nieendometrialny (non-endometrioid endometrial
carcinoma — NEEC) — histologicznie rak surowiczy lub
jasnokomérkowy — nie wykazuje estrogenozaleznosci,
jest znacznie rzadszy, jego etiologia nie zostata do kon-
ca wyjasniona, a rokowanie jest znacznie gorsze. Typ |,
charakterystyczny dla pacjentek przed menopauza lub
tuz po menopauzie, rozwija sie na tle stymulacji estro-
genowej, w tym niezréwnowazonej. Badania [3, 4] wy-
kazaty, ze ryzyko zachorowania na raka endometrium
u kobiet stosujacych niezréwnowazong estrogenote-
rapie wzrasta 2-10 razy. Typ Il zas, nieendometrialny,
charakterystyczny dla starszych kobiet, rozwija sie na
podtozu endometrium atroficznego [5].

Rak endometrium a otyto$§é

Do najbardziej znanych i niebudzacych watpliwosci
czynnikéw ryzyka rozwoju raka endometrium naleza
triada: otytos¢, cukrzyca i nadcisnienie tetnicze. Ponad-
to nalezy wymieni¢ wczesng menarche, p6zna meno-
pauze, bezdzietnos¢ i raka piersi [6]. Wptyw otytosci na
rozwéj raka endometrium zostat dos¢ dobrze poznany
i udokumentowany. Epidemiologia zdaje sie potwier-
dzac zwiazek choroby z otytoscia: w Stanach Zjednoczo-
nych otytos¢ wystepuje u ok. 40% populacji, w Japonii
—tylko u 3%; Amerykanki chorujg na raka endometrium
7 razy czesciej niz Japonki [7]. U kobiet przed menopau-
z3 otytos¢ sprzyja rozwojowi insulinoopornosci, zespotu
policystycznych jajnikéw (policystic ovary syndrome —
PCOS) i cyklom bezowulacyjnym, co w dalszej perspek-
tywie prowadzi do przewlektego niedoboru gestage-
néw. U pacjentek otytych w wieku postmenopauzalnym
istotnemu zwiekszeniu ulega za$ obwodowa konwersja
androgenéw do estrogendéw. Opisane zaburzenia hor-
monalne stymulujg proliferacje komérkowa, hamuja
apoptoze i stymulujg angiogeneze, co sprzyja nowotwo-
rzeniu [6]. Wskaznik BMI powyzej 25 podwaja ryzyko
zachorowania na raka endometrium, a BMI powyzej 30

zwieksza to ryzyko az trzykrotnie [8]. tacznie ok. 60%
rakéw endometrium powstaje w zwigzku z otytoscia,
a u otytych kobiet, u ktérych zdiagnozowano chorobe,
wystepuje szesciokrotnie wieksze ryzyko zgonu z jej po-
wodu niz w przypadku chorych z prawidtowa masa cia-
ta [9, 10]. Bezposrednio z otytoscia i z wynikajaca z niej
insulinoopornoscia wiaze sie cukrzyca typu 2. Charak-
terystyczna dla tego schorzenia hiperinsulinemia po-
woduje zwiekszenie ilosci wolnego estrogenu poprzez
zmniejszenie stezenia biatka wigzgcego hormony ptcio-
we (sex hormone binding globulin — SHBG) [10] oraz
wptywa na zwiekszenie stezenia insulinopodobnego
czynnika wzrostu (insulin-like growth factor — IGF) oraz
wigzacego go biatka (IGF-binding protein-1). Zjawiska te
wiaza sie z ryzykiem wystepowania raka endometrium,
szczeg6lnie u starszych, otytych kobiet [11].

Niemniej jednak tylko potowa kobiet, u ktérych
diagnozuje sie raka endometrium, wykazuje obecnos¢
typowych czynnikéw ryzyka. Pozostata potowa to pa-
cjentki o prawidtowej masie ciata, ktére nigdy nie byty
leczone egzogennymi estrogenami, 20-25% stanowia
kobiety w wieku okotomenopauzalnym, a 5% ma mniej
niz 40 lat [12]. Wynika z tego, ze dotychczasowa wie-
dza na temat etiologii i patofizjologii raka endometrium
nie jest wystarczajaca. Aby lepiej zrozumieé zaleznos¢
miedzy wystepowaniem hiperinsulinemii, insulinoopor-
nosci, otytosci a nowotworzeniem — w tym kontekscie
rakiem endometrium — nalezy szczegbtowo poznaé me-
tabolizm tkanki ttuszczowej. Dogtebna analiza mecha-
nizmoéw zachodzacych w tej tkance mozliwa jest dopie-
ro wtedy, gdy zrozumie sie zjawiska w niej istniejgce
na poziomie komérkowym i molekularnym. Sposréd
wystepujacych u ludzi i pozostatych ssakéw dwédch ty-
pow tkanki ttuszczowej — biatej i brunatnej — znaczenie
dla poznania powyzszego ma zasadniczo biata tkanka
ttuszczowa, wystepujgca w znacznie wiekszej ilosci niz
brunatna i bedaca wtasciwym ,spichlerzem energetycz-
nym” organizmu. Gtéwnym sktadnikiem komorkowym
biatej tkanki ttuszczowej sa adipocyty, ale wymienic¢
nalezy takze preadipocyty (czyli adipocyty bez tadunku
lipidowego), komorki srédbtonka, fibroblasty, leukocy-
ty i makrofagi — te ostatnie pochodza bezposrednio ze
szpiku kostnego, a ich zawartos¢ w biatej tkance ttusz-
czowe]j bezposrednio koreluje z otytoscia. Pierwotne
postrzeganie tkanki ttuszczowej jako jedynie ,banku
energii” juz dawno ulegto dezaktualizacji, obecnie przy-
pisuje sie jej niezwykle istotng role w regulacji wielu
proceséw patofizjologicznych. Niektére wydzielane
przez biatg tkanke ttuszczowa cytokiny, takie jak adipo-
nektyna, leptyna, rezystyna i wisfatyna, zwane tacznie
adipocytokinami lub adipokinami — obok dobrze pozna-
nych cytokin prozapalnych, takich jak czynnik martwi-
cy nowotwordw a (tumor necrosis factor « — TNF-a) czy
interleukiny 1 i 6 — zdajg sie odgrywac kluczowga role
w regulacji proceséw zwigzanych ze stanem zapalnym,
insulinoopornoscia, hiperinsulinemia i otytoscia [13].

491



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 6/2012

Adiponektyna

Adiponektyna, zwana tez ACRP30, GBP-28 czy ADOPOQ,
zostata opisana w potowie lat 90. XX w. niemalze jedno-
czesnie przez trzy rézne zespoty badaczy. Gen adiponek-
tyny (apM1I) obejmuje 17 kpz na chromosomie 3 i sktada
sie z trzech eksonéw i dwoch intronéw. Lokalizacja genu
(locus 3g27) wydaje sie szczeg6lnie znamienna, gdyz wta-
$nie tam znajduja sie sekwencje determinujgce podatnosé
na wystapienie cukrzycy typu 2, choréb sercowo-naczy-
niowych czy zespotu metabolicznego [14]. Gen apM1
wykazuje tez pewna homologie z genem kodujacym
kolagen typu X, VIl oraz elementu Clq uktadu dopetnia-
cza. Produktem genu jest biatko o masie 30 kDa zbudo-
wane z 247 aminokwaséw. Adiponektyna obecna jest
w surowicy w relatywnie duzym stezeniu (5-30 pg/ml)
i obejmuje ilosciowo ok. 0,01% wszystkich krazacych
biatek. Jej stezenie jest znacznie wieksze niz innych
znanych hormonéw: np. kortyzol i leptyna reprezen-
towane s3 w ok. tysigckrotnie mniejszych stezeniach,
a TNF-a czy IL-6 oznacza sie w pg, czyli wystepuja one
w wartosciach milionkrotnie nizszych niz adiponektyna
[15]. Podstawowa jednostka monometryczna wydaje
sie wystepowac tylko w adipocytach, gdyz do tej pory
nie odnaleziono jej w surowicy. Adiponektyna krazy
gtownie w postaci heksameréw (o relatywnie niskiej
masie czasteczkowej: low molecular weight — LMW)
oraz wiekszych multimeréw (high molecular weight —
HMW) [15]. Wydaje sie, ze te dwie formy biatka obecne
w surowicy maja odmienne wtasciwosci i funkcje meta-
boliczne i zaktada sie, ze stosunek miedzy ich stezenia-
mi (HMW/LMW), a nie same ich stezenia sensu stricto,
determinuje wtasciwg metaboliczng role adiponektyny
[16]. Adiponektyna, podobnie jak inne elementy uktadu
dopetniacza, zdolna jest hamowaé synteze i wydziela-
nie TNF-q, IL-11i IL-6 w makrofagach, hamuje réznicowa-
nie prekursorow monocytéw i pobudza synteze cytokin
przeciwzapalnych w samych monocytach, makrofa-
gach i komérkach dendrytycznych. Coraz wiecej badah
wskazuje, ze u podstaw otytosci lezy przewlekta, mier-
nie nasilona reakcja zapalna, o czym Swiadczy choéby
fakt zwiekszonego wydzielania w otytosci takich cyto-
kin prozapalnych, jak biatko C-reaktywne, a biorac pod
uwage przeciwzapalne witasciwosci adiponektyny i od-
wrotna korelacje miedzy jej stezeniem a zawartoscia
biatej tkanki ttuszczowej w organizmie, mozna przy-
pisa¢ adiponektynie cechy ogniwa taczacego otytosc
i uktad immunologiczny [13, 15-17].

Adiponektyna ponadto wptywa na redystrybucje
kwasow ttuszczowych w taki sposéb, ze wiecej z nich
trafia do tkanki miesniowej celem oksydacji, a redukgji
ulega ich naptyw do watroby, dzieki czemu spada ogdl-
na zawartos¢ lipidéw w organizmie i wzrasta insulino-
wrazliwosé tkanek docelowych. Okreslenie tej adipoki-
niny jako fat burning molecule czy ,,aniota str6za zespotu
metabolicznego” wydaje sie jak najbardziej adekwatne
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i uzasadnione [15]. Poza integralng rolg w immunologii
adiponektynie przypisuje sie m.in. wptyw na osteoge-
neze (dotychczasowe badania nad doktadng jej rola
w kosciotworzeniu przynosza jednak sprzeczne rezul-
taty [18-20]) oraz na kancerogeneze (in vitro hamuje
wzrost guza u myszy prawdopodobnie poprzez supre-
sje neowaskularyzacji — kluczowego elementu nowo-
tworzenia) [21]. Receptory dla adiponektyny (AdipoR1
i AdipoR2) obecne sa réwniez w endometrium, gdzie
hamuja synteze interleukin i chemoatraktantu w ko-
morkach zrebu endometrium [22]. Udowodniono, ze
adiponektyna poprzez swoje receptory jest w stanie
hamowa¢ kancerogeneze w obrebie endometrium.
Niemniej jednak dotychczasowe badania nad doktad-
nym znaczeniem ekspresji receptorow adiponektyno-
wych nie przyniosty jednoznacznych rezultatéw. Moon
i wsp. stwierdzili, Ze w komérkach raka endometrium
ekspresja AdipoR1 jest nieco wyzsza niz AdipoR2, ale
sumaryczna ekspresja receptoréw nie rézni sie zasad-
niczo w tkankach nowotworowych i w zdrowym endo-
metrium [23]. Z kolei Yamauchi i wsp. w swoim badaniu
udowodnili, Ze zmniejszona ekspresja AdipoR1 i AdipoR2
koreluje z czestoscig wystepowania, histologicznym
stopniem dojrzatosci (grading), jak réwniez zdolnoscia
do dawania przerzutéw w raku endometrium i wtasnie
w receptorach adiponektynowych upatruja przysztosci
celowanej terapii przeciwnowotworowej [24]. Udowod-
niono tez, ze pacjentki chorujgce na raka endometrium
maja znacznie nizsze wartosci krazacej adiponektyny
niz pacjentki zdrowe [11, 25, 26]. Wiadomo, ze hiper-
insulinemia i insulinoopornos¢ koreluja z hipoadipo-
nektynemia w sposéb niezalezny od otytosci [25-29].
Niepoznane pozostaje, dlaczego stezenie adiponekty-
ny, jednego z gtéwnych biatkowych produktéw adipo-
cytéw, w przeciwienstwie do innych adipokinin, wraz
z rozwojem otytosci sie zmniejsza. Przypuszcza sie, ze
musi istnie¢ sprzezenie ujemne, ktére hamuje sekrecje
adiponektyny wraz z rozwojem otytosci. Zauwazono
bowiem, ze inne cytokiny, takie jak TNF-a, wydziela-
ne w otytosci przez liczne adipocyty, hamuja ekspre-
sje i wydzielanie adiponektyny. Wydaje sie zatem, ze
mechanizmy zwigzane z insulinoopornoscia (powstata
w tym wypadku na tle otytosci), jak chocby reakcja
zapalna, hamuja ekspresje adiponektyny w tkance
ttuszczowej. Co ciekawe, zjawisko to mozna odwrdcic
poprzez redukcje masy ciata, co samo w sobie wptywa
pozytywnie na insulinowrazliwosé¢ [30]. Wykazano, ze
u cukrzykéw leczonych rozyglitazonem przez 3 mie-
sigce stezenie adiponektyny zwiekszyto sie ponad dwu-
krotnie i pozostawato takie jeszcze przez 6 miesiecy
po odstawieniu leku [31]. Nie wiadomo jednak, dla-
czego kobiety, mimo oczywistej wiekszej procentowej
zawartosci tkanki ttuszczowej, maja istotnie wyzsze
wartosci adiponektyny w surowicy niz mezczyzni [13].
Przypuszcza sie, ze w regulacje stezenia tej adipokininy
zaangazowane sa hormony ptciowe (estrogeny i testo-
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steron), nie wiadomo jednak w jaki sposéb. Niektore
produkty spozywcze, takie jak: biatko sojowe, ttuszcz
rybi czy kwas linolenowy zwiekszajg stezenie adiponek-
tyny, a majac na uwadze antydiabetogenne dziatanie
powyzszych sktadnikéw pokarmowych oraz samej adi-
ponektyny, obserwacja ta wydaje sie szczegbélnie trafna.
Z drugiej strony, dieta bogata w weglowodany oraz stres
oksydacyjny zmniejszaja stezenie tej adipokininy i by¢
moze to wtasnie ttumaczy hipoadiponektynemie w oty-
tosci [32]. Wyniki badan wskazujg ponadto, ze hipo-
adiponektynemia wystepuje nie tylko w samej otytosci,
ale obserwuje sie ja takze w chorobach bezposrednio
zwigzanych z otytoscia, takich jak cukrzyca typu 2 czy
choroba wiencowa. Jak juz wczesniej wspomniano, za-
obserwowana zalezno$¢ miedzy hipoadiponektynemia
a cukrzyca typu 2 czy zespotem metabolicznym moze
mie¢ zwigzek z tym samym locus genu adiponektyny
i powyzszych schorzen (3g27). Badania nad apM1 wska-
zaty kilka polimorfizméw pojedynczego nukleotydu
(single nucleotide polymorphism — SNP), ktére w spo-
s6b bezposredni determinujg hipoadiponektynemie,
a w potaczeniu z innymi determinantami srodowisko-
wymi sprzyjajacymi otytosci warunkujg rozwoj insulino-
opornosci, cukrzycy typu 2 oraz zespotu metabolicznego
[32]. Duze stezenie adiponektyny u pacjentéw przyjmu-
jacych diete wysokottuszczowa, ale wykazujacych sze-
roko pojeta insulinowrazliwos¢, moze byé czynnikiem
chronigcym przed rozwojem cukrzycy typu 2. Z drugiej
strony wykazano, ze w jadtowstrecie psychicznym ste-
zenie adiponektyny w przeciwienstwie do innych adipo-
kinin — leptyny i rezystyny — wzrasta. U niechorujacych
na cukrzyce stezenie adiponektyny odwrotnie koreluje
z insulinoopornoscia w sposéb niezalezny od wieku,
cisnienia tetniczego, BMI oraz profilu lipidowego krwi
obwodowej. Ponadto u ludzi z prawidtowg masa cia-
ta wartosci adiponektyny sa odwrotnie skorelowane
z BMI, cisnieniem tetniczym, poziomem glikemii na
czczo, insulinemia, insulinoopornoscia, cholesterolem
catkowitym i cholesterolem frakcji LDL [31]. Co wiecej,
u pacjentéw z rozwinieta ciezka insulinoopornoscia ste-
zenia adiponektyny sa 5-krotnie zmniejszone.

Ponadto wykazano odwrotng korelacje miedzy ste-
zeniem adiponektyny a wystepowaniem roéznych no-
wotwordw zwigzanych z insulinoopornoscia i otytoscia,
takich jak rak endometrium. Zaleznos¢ ta jest szcze-
gblnie zauwazalna u pacjentek ponizej 65. roku zycia.
Uwaza sie, ze wptyw tej adipokininy na rozw6j choroby
jest niezalezny od innych typowych czynnikéw ryzyka,
takich jak nieprawidtowosci w uktadzie IGF-I, IGF-II, 1G-
FBP, wahan stezen leptyny czy od samej otytosci. Zna-
mienne jest, Ze potaczenie otytosci i hipoadiponektyne-
mii az 6-krotnie zwieksza ryzyko wystgpienia raka [33].

Dane literaturowe wskazuja na znaczaca role adipo-
nektyny w raku endometrium [25, 26, 34, 29]. Stezenie
adiponektyny w przypadku tego nowotworu zostato
przeanalizowany przez rézne zespoty badawcze [25, 26,

34]. Potwierdzono wptyw innych, dobrze udokumento-
wanych czynnikéw ryzyka rozwoju raka endometrium,
takich jak zaawansowany wiek, otytos¢, nadcisnienie
tetnicze, niemniej jednak to wtasnie adiponektyna
wydaje sie najsilniej zwigzana z ryzykiem wystapienia
choroby [26]. Stezenie tej adipokininy u pacjentek z ra-
kiem endometrium jest znacznie zmniejszone w porow-
naniu z osobami, u ktérych nie stwierdza sie choroby
nowotworowej. Wzrost stezenia adiponektyny znacznie
zmniejsza ryzyko wystapienia raka, szczegélnie u pa-
cjentek ponizej 65. roku zycia [34]. Dane sugeruja, ze
hipoadiponektynemia sama w sobie stanowi czynnik
ryzyka choroby [34]. Interesujacy jest fakt, ze u pa-
cjentek z niskim BMI i duzym stezeniem adiponektyny
w surowicy wystepuje ponad 6-krotnie mniejsze ryzy-
ko zachorowania niz u 0séb z wysokim BMI i hipoadi-
ponektynemig [25]. Dane literaturowe wskazuja, ze
stopieft zaawansowania klinicznego (staging) nie ma
istotnego zwigzku ze stezeniem adiponektyny, ale pa-
cjentki z rakiem nisko zréznicowanym (G3) maja znacz-
nie mniejsze wartosci adiponektyny niz chore na raka
wysoko zréznicowanego (G1) [29]. Powyzsze badania
wykazaty ponad wszelkg watpliwosé, ze stezenie adipo-
nektyny odwrotnie koreluje z czestoscig wystepowania
raka endometrium.

Wptyw otytosci na raka endometrium wydaje sie
dos¢ dobrze poznany, ale nie wiadomo do tej pory, dla-
czego na raka endometrium choruja kobiety szczupte.
Jednym z postulowanych tu mechanizméw jest PCOS:
charakterystyczna dla tej choroby insulinoopornosé
mogtaby by¢ czynnikiem wyzwalajacym kancerogene-
ze, szczegblnie ze tylko potowa chorujacych na PCOS
jest otyta [35]. Wykazano ponadto, Ze stezenie adipo-
nektyny jest silniej zwigzane z wrazliwoscig na insuline
i insulinemia niz z sama zawartoscia biatej tkanki ttusz-
czowej w organizmie, co nasuwa podejrzenie, ze hipo-
adiponektynemia u pacjentek z otytoscig i cukrzyca
typu 2 wynika z pierwotnej insulinoopornosci i/lub hi-
perinsulinemii [27]. Zaobserwowany fakt, ze hipoadipo-
nektynemia i otytos¢ odgrywaja kluczowe, niezalezne
role w rozwoju raka endometrium, pozwala przypusz-
cza¢, ze te dwa kardynalne mechanizmy odpowiedzial-
ne za kancerogeneze: hiperestrogenizm i insulinoopor-
nos¢ bedace osobnymi czynnikami ryzyka majg jednak
charakter kumulatywny [16]. Insulina bezposrednio po-
budza wzrost komérek zrebu endometrium na zasadzie
ligand — receptor, niemiej jednak niewielka wiedza na
temat doktadnego mechanizmu oddziatywania miedzy
adiponektyng, insuling, leptyng i elementami uktadu
IGF sktania do formutowania ostroznych wnioskow.
Mimo jednoznacznych wynikéw badan, w ktérych okre-
Slano stezenia adiponektyny u chorujacych na raka
endometrium, nie udato sie jednak wykaza¢ przydat-
nosci prediagnostycznej okreslania stezenia tego biatka
w surowicy w definiowaniu ryzyka zachorowania [36].
Wydaje sie zatem, ze przypisywanie adiponektynie klu-
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czowej roli w patogenezie raka endometrium jest nieco
przesadzone. Prawdopodobnie mechanizmy regulacyj-
ne w tym schorzeniu, podobnie jak w przypadku innych
choréb nowotworowych, maja charakter wielopoziomo-
wy i byé moze w raku endometrium adiponektyna sta-
nowi jedynie element bardziej ztozonego uktadu.
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