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Suhrn

Vychodiskd: Vysoké hladiny prostaglandinov zistené v mnohych neoplastickych tkanivach,
hlavne u rakoviny hrubého ¢reva a prsnika, poukazuju na ulohu cyklooxygenazy v procese
karcinogenézy. Materidl a metédy: Cielom tejto Studie bolo analyzovat chemopreventivny
potencial samostatne aplikovaného nesteroidného antiflogistika indometacinu a jeho kom-
binacie s pinedlnym horménom melatoninom v mamarnej karcinogenéze samic potkanov
indukovanej pomocou N-metyl-N-nitrozourey. Indometacin bol podavany 3-krat a melatonin
4-krat v tyzdni, obe latky v koncentrécii 20 ug/ml pitnej vody. Chemoprevencia zacala priblizne
2 tyzdne pred aplikaciou karcinogénu a trvala do ukoncenia experimentu dalsich 25 tyzdnov.
Vysledky: Indometacin aplikovany samostatne, ale aj v kombinacii s melatoninom stimuloval
rast mamarnych tumorov, o sa prejavilo signifikantnym narastom priemerného objemu na-
dorov 0 126 %, resp. 104 % voci kontrolnej skupine. Samostatne podany indometacin zvysil
incidenciu nddorov o0 21,5 % (rovnako aj v kombinacii s melatoninom) a skrétil latenciu nadorov
0 17 dni vodi kontrole. Samotny melatonin zniZil signifikantne objem nadorov porovnanim
s kontrolnymi zvieratami. Obe latky boli zvieratami pocas dlhodobej aplikacie dobre tolero-
vané. Zdver: Indometacin, prevazny inhibitor cyklooxygenazy-1, prejavil signifikantné neoplas-
tické ucinky v prevencii N-metyl-N-nitrozoureou indukovanej mamdarnej karcinogenézy u pot-
kanov. Toto zistenie je v ostrom protiklade s nasim predchadzajicim experimentom, v ktorom
sme mamarnu karcinogenézu u potkanov indukovali 7,12-dimetylbenzantracénom, pricom
indometacin v tomto pripade preukazal velmi vyrazné chemopreventivne ucinky.
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NEOPLASTICKE UCINKY INDOMETACINU V N-METYL-N-NITROZOUREOU INDUKOVANEJ MAMARNEJ KARCINOGENEZE

Summary

Background: High levels of prostaglandins found in many neoplastic tissues, especially in colon cancer and breast cancer, suggest a role of cy-
clooxygenase in the process of carcinogenesis. Material and methods: The aim of this study was to analyse the chemopreventive potential of
non-steroidal inflammatory drug indomethacin and its combination with pineal hormone melatonin in rat mammary carcinogenesis induced
by N-methyl-N-nitrosourea. Indomethacin was administered 3 times a week and melatonin 4 times a week, both substances in a concentration
of 20 ug/ml of drinking water. Chemoprevention began approximately 2 weeks before carcinogen administration and lasted until the end of
the experiment 25 weeks later. Results: Indomethacin administered alone and in combination with melatonin stimulated the growth of mam-
mary tumors. We found a significant increase in the average tumor volume caused by indomethacin alone by 126%, and in combination with
melatonin by 104% compared to the control group. Indomethacin administered alone increased the incidence of tumors by 21.5% (also in
combination with melatonin) and reduced the tumor latency by 17 days compared to controls. Melatonin alone significantly reduced tumor
volume in comparison with control animals. During the long-term administration, both substances were well tolerated by animals. Conclusion:
Indomethacin, a predominant cyclooxygenase inhibitor-1, showed significant neoplastic effects in the prevention of N-methyl-N-nitrosourea
induced rat mammary carcinogenesis. This finding is in strong contrast to our previous experiment, where indomethacin in 7,12-dimethylbenz(a)

anthracene-induced rat mammary carcinogenesis revealed marked antineoplastic effects.
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Uvod

Casto pouzivanym modelom pre
studium podsobenia chemopreventiv-
nych latok na proces vzniku rakoviny
prsnika je experimentalna mamarna kar-
cinogenéza u samic potkanov induko-
vana roznymi chemokarcinogénmi, naj-
castejSie N-metyl-N-nitrozoureou (NMU)
a 7,12-dimetylbenz(a)antracénom
(DMBA). Délezitym faktorom chemo-
prevencie rakoviny ostava vyber vhod-
nej substancie, ktora by bola ucinna
a umoznila by dlhodobu aplikaciu. Ne-
steroidné antiflogistika (NSAIDs) pred-
stavuju délezitu skupinu farmak, ktoré
potlacaju prejavy zépalového procesu
(bolest, edémy atd.). Mechanizmus ich
Ucinku je zaloZeny na potlacani syntézy
prostanoidov inhibiciou aktivity cyklo-
oxygenazy (COX) a/alebo lipoxygenazy.
Boli identifikované najmenej dve COX
izoformy. COX-1 je konstitutivne expri-
movana v takmer vietkych druhoch bu-
niek a zabezpecuje syntézu nizkych hla-
din prostanoidov, ktoré su nevyhnutné
na udrziavanie homeostazy. COX-2 je
prevazne induktivna izoforma, uplatriu-
juca sa hlavne pri patologickych stavoch
(napr. zapaly, neoplazie). Zvysena akti-
vita COX-2 izoformy bola zistenad napr.
u karcinémov hrubého ¢reva, pazerdka,
zaludka, ale tiez prsnika [1,2].

Vysledky epidemiologickych 3tudii
poukazuju na zretefny chemopreven-
tivny ucinok NSAIDs u viacerych typov
nadorovych ochoreni, konkrétne u ra-
koviny hrubého ¢reva [3], prsnika [4],

prostaty [5] a pluc [6]. Pri pravidelnom
uzivani ibuprofenu bol pozorovany po-
kles incidencie rakoviny prsnika o 50 %,
u aspirinu o 40 % [4]. Aplikacia niekto-
rého NSAIDs (kazdodenné uzivanie mi-
nimalne 2 mesiace) znamenalo sig-
nifikantny 24% pokles rizika rakoviny
prsnika [7]. Rovnako $tudie na labo-
ratérnych zvieratdch priniesli dékazy
o chemopreventivnych uGc&inkoch
NSAIDs u viacerych druhov neoplazii
vratane mlie¢nej Zlazy [8,9]. Nasa sku-
pina v experimentoch so samicami po-
tkanov zaznamenala chemopreventivny
ucinok indometacinu (INDO), prevaz-
ného inhibitora COX-1, v DMBA indu-
kovanej mamarnej karcinogenéze [10]
a prevaznych COX-2 inhibitorov nime-
zulidu [11] a diklofenaku (zaslané na pu-
blikovanie) v NMU indukovanej karci-
nogenéze mlie¢nej Zlazy. V rovnakom
experimentalnom modeli s pouzitim
NMU sme pozorovali antineoplastické
ucinky vysoko selektivnych inhibitorov
COX-2 - rofekoxibu [12], etorikoxibu [13]
a celekoxibu [14]. Stabilny antineoplas-
ticky ucinok celekoxibu bol dokazany aj
v dalsich experimentoch. Celekoxib apli-
kovany v potrave vykdzal signifikantny
antitumorovy ucinok v mamarnej kar-
cinogenéze potkanov [15], ale aj u na-
dorov hrubého ¢reva potkanov [16],
resp. moc¢ového mechura potkanov
a mysi [17]. Tieto fakty poukazuju na re-
alnu moznost vyuzitia NSAIDs v preven-
cii nddorovych ochoreni, vratane rako-
viny prsnika.

V nasom predchddzajicom experi-
mente, kde sme testovali preventivne
uc¢inky INDO v modeli DMBA-indukova-
nej karcinogenézy samic potkanov, sme
zaznamenali jeho velmi vyrazné anti-
tumorézne Ucinky [10]. Ciefom tejto
studie bolo potvrdit chemopreventivne
ucinky INDO aj v modeli mamarnej karci-
nogenézy indukovanej pomocou NMU.
Kombinovanou aplikaciou INDO s pine-
alnym horménom melatoninom, u kto-
rého sa predpokladand antineoplasticky
ucinok [18], sme chceli dosiahnut adi-
tivne posobenie oboch latok v chemo-
prevencii mamarnych nadorov.

Material a metédy

V experimentalnej praci sme pouzili sa-
mice potkanov kmena Sprague-Daw-
ley (AnLab, Praha, Ceska republika) vo
veku 33-37 dni o telesnej hmotnosti
120-140 g v celkovom pocte 60 kusov.
Po prijati na pracovisko boli zvierata
umiestnené po 5 kusov v plexitovych
klietkach a adaptované na Standardné
podmienky zvieratnika: teplotu 23 + 2 °C,
relativnu vlhkost 60-70 %, umely sve-
telny rezim svetlo : tma — 12 : 12 hod.
Zvieratd boli kimené diétou typu MP
(Top-Dovo, Dobra Voda, Slovenska re-
publika) a napajané pitnou vodou ad li-
bitum. Mamarna karcinogenéza bola
indukovana u vietkych zvierat. Karcino-
gén NMU bol rozpusteny vo fyziologic-
kom roztoku a podany intraperitone-
alne (0,5 ml roztoku na zviera) v dvoch
davkach po 50 mg/kg hmotnosti zvie-
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rata medzi 48. a 58. postnatalnym driom.
Pouzili sme dva druhy chemopreventiv-
nych latok: INDO a MEL. Schému poda-
vania chemopreventivnych latok suma-
rizuje tab. 1. INDO (Léciva, Praha, Ceska
republika) bol podavany 3-krat v tyz-
dni v koncentrécii 20 pg/ml pitnej vody.
Na pripravu 1 litra roztoku bolo rozpus-
tenych 20 mg INDO v 3,1 ml 60 % eta-
nolu a doplnenych pitnou vodou do
pozadovaného objemu. MEL v kon-
centrécii 20 pg/ml bol podévany 4-krat
v tyzdni medzi 15.00 a 08.00 hod. Od
08.00 do 15.00 hod zvierata pili pitna
vodu. Cerstvy roztok MEL sa pripravoval
4-krat do tyzdna, pre ziskanie 1 litra roz-
toku sme rozpustili 20 mg MEL v 0,4 ml
30% etanolu a doplnili do pozadova-
ného objemu pitnou vodou. Obe che-
mopreventivne latky sme zacali podavat
priblizne 2 tyzdne pred prvou aplikaciou
NMU a nasledne boli aplikované dal-
Sich 25 tyzdnov az do ukoncenia expe-
rimentu (obr. 1). Boli pouzité 4 skupiny
zvierat: kontrolna skupina (KONT) bez
prevencie (20 zvierat), skupina s INDO
(20 zvierat), skupina s MEL (17 zvierat)
a skupina INDO + MEL (20 zvierat).
Zvieratd boli raz do tyzdna palpované
a vazené. Palpaciou sme zistovali vyskyt,
pocet, lokalizaciu a velkost palpovatel-
nych tumorov. V poslednom, 25. tyz-
dni experimentu, boli zvierata usmrtené
rychlou dekapitaciou, mamarne nadory
boli vypitvané a zvazené, rozmery néa-
dorov zaznamenané. Vzorky tkaniva
mamarnych nadorov boli zafixované
v 10% roztoku formalinu a vybrané su-
bory boli odoslané na histologické vyse-
trenie. V jednotlivych experimentalnych
skupinach boli hodnotené zdkladné pa-
rametre mamarnej karcinogenézy: in-
cidencia nadorov ako percentudlne za-
stUpenie nadorovych zvierat, frekvencia
nadorov na skupinu, resp. na zviera, la-
tenc¢na peridda ur¢end obdobim od po-
dania karcinogénu az po objavenie sa
prvého nadoru u zvierata, priemerny
objem nadorov a kumulativny objem
nadorov ureny suc¢tom objemov nado-
rov v skupine. Bol sledovany vplyv che-
mopreventiva na prijem potravy a vody,
na prirastok telesnej hmotnosti. Indi-
vidudlne hmotnosti zvierat boli zazna-
mendvané od zaciatku prevencie do
ukoncenia pokusu. Prijem vody a po-

INDO
(12 dni R INDO (20 pg/ml)
! MEL (20 pg/ml) "
MEL
-13dni

2 x 50 mg/kg NMU

Obr. 1. Usporiadanie experimentu.

travy za 24 hod sme u potkanov zistovali
v 12.a 13. tyzdni od podania prvej davky
karcinogénu.

Incidencia nadorov bola porovna-
vanad Mann-Whitney U-testom, na hod-
notenie rozdielov ostatnych parametrov
sme pouzili jednocestnu analyzu va-
riancie alebo Kruskal-Wallisov test. Ob-
jemy nadorov sme pocitali podla vztahu:
V=m.(5).5,/12,kdeS, a S, predstavuju
priemery nadoru, pricom S, <S..

Experiment prebiehal v sulade s po-
Ziadavkami zakona Slovenskej republiky
€. 115/1995 § 24 o starostlivosti a pouzi-
vani laboratérnych zvierat.

Vysledky

Hodnoty incidencie, latencie, frekvencie
a objemu mamarnych nadorov sumari-
zuje tab. 2. INDO aplikovany samostatne
zvysil signifikantne (p < 0,001) objem
nadorov o 126 % voci kontrole. Tento
neoplasticky ucinok INDO bol potvr-
deny aj dalS$im parametrom - narastom
kumulativneho objemu nadorov. INDO
sposobil nesignifikantny narast inciden-
cie 0 21,5 % a skratenie latencie o 17 dni
voci kontrole. MEL aplikovany v kombi-
nacii s INDO vyznamnejsie neovplyvnil
parametre mamarnej karcinogenézy,
s vynimkou latencie, kde tato kombina-
cia predizila latenciu o 15 dni vo¢i sku-

+25 tyzdhov

konec¢na
analyza

pine so samostatne podavanym INDO.
MEL aplikovany samostatne spdsobil
signifikantny 29,5% pokles priemerného
objemu nadorov v porovnani s kontro-
lami. Mierne antineoplastické ucinky sa-
motného MEL boli pozorované aj v po-
klese frekvencie nadorov. Histologicka
typizdcia mamdarnych tumorov preu-
kdzala vysoké zastupenie adenokarci-
némov (vyse 90 %) s najhojnejsim vysky-
tom kribriformnych a papildrnych 1ézii.
Chemoprevencia nezmenila pomer ma-
lignych k benignym nadorom.

Prirastok telesnej hmotnosti nebol
vplyvom chemoprevencie ovplyvneny.
Priemerny denny prijem potravy a vody
sa u liecenych potkanov nelisil od kon-
trol. Priemernd dennd davka INDO na
potkana bola 0,56 mg, MEL 0,51 mg,
u kombinacie chemopreventiv 0,61 mg
INDO a 0,57 mg MEL. Chemopreven-
tivne latky boli zvieratami dobre to-
lerované, u lie¢enych zvierat sme ne-
pozorovali makroskopické zmeny na
sledovanych orgénoch (pecen, zaludok,
Creva, oblicky, pluca).

Diskusia

V nasom predchadzajucom experi-
mente s DMBA-indukovanou mamar-
nou karcinogenézou, INDO v koncen-
tracii 20 pg/ml pitnej vody (108 M)

Tab. 1. Schéma podéavania chemopreventivnych latok.

Dni 1. 2. 3.

KONT PV PV PV
INDO PV INDO PV
MEL MEL PV MEL
INDO + MEL MEL INDO MEL

4. 5. 6. 7.

PV PV PV PV
INDO PV INDO PV

PV MEL PV MEL
INDO MEL INDO MEL

KONT - kontrolna skupina, PV - pitna voda, INDO - indometacin, MEL - melatonin
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Tab. 2. U¢inky indometacinu, melatoninu a ich kombinacie v prevencii experimentalnej mamarnej karcinogenézy.

Skupina

pocet zvierat

incidencia (%)

latencia* (dni)

frekvencia na skupinu*
frekvencia na zviera*

priemerny objem nadorov* (cm?3)

kumulativny objem nadorov** (cm?3)

KONT INDO MEL INDO + MEL
20 20 17 20
70,0 85,0 (+21,5 %) 76,47 (+9,24 %) 85,0 (+21,5 %)

116,79 +9,07 99,88 +6,10 (=17 dni)

2,10+0,58 2,10+ 0,32 (0 %)

3,00+0,70 2,47 £ 0,29 (-17,5 %)

1,28+0,43 2,89 +0,62° (+126 %)
53,76 121,38 (+126 %)

108,15 £ 5,25 (-8 dni)
1,65 = 0,36 (-21,5 %)
2,15+ 0,37 (-28,5 %)
0,90 +0,15¢(-29,5 %)
25,20 (=53 %)

114,94 + 8,29 (-2 dni)
1,95+ 0,36 (-7 %)
2,29+ 0,36 (-23,5 %)
2,61+ 0,74° (+104 %)
101,79 (+89,5 %)

*Udaje st vyjadrené ako priemery + SEM. **Udaje st vyjadrené ako suma objemov nadorov. Hodnoty v zatvorkach predstavuju per-
centuélnu odchylku voci kontrolnej skupine. KONT - kontrolna skupina bez chemoprevencie, INDO - indometacin (20 pg/ml pitnej
vody), MEL - melatonin (20 ug/ml pitnej vody). Signifikantny rozdiel, 2p <0,001 vs KONT, °p < 0,01 vs KONT, p < 0,05 vs KONT.

pozitivne ovplyvnil vietky sledované pa-
rametre - u lie¢enych zvierat sme v po-
rovnani s kontrolou zaznamenali az 88 %
pokles frekvencie nadorov, narast laten-
cie nadorov o 59 dni, pokles incidencie
nadorov o 63 % a pokles priemerného
objemu nadorov o 17 %. INDO (10-% M)
v tomto experimente v prevencii NMU-
-indukovanej mamarnej karcinogenézy
naopak prejavil zretelné tumor-pro-
mocné ucinky. Jednym z moznych vy-
svetleni tohto prekvapivého vysledku
mbze byt poznatok, ze u NMU-induko-
vanych mamarnych tumorov potkanov
su hladiny COX-2 proteinov v bunkdach
tumoru priblizne 3-nasobne vyssie ako
hladiny COX-1 [19], a preto INDO, ako
prevazny inhibitor COX-1, nebol v tomto
experimente ucinny. V rozsiahlom expe-
rimente McCormick et al [20] zistovali, ¢i
chemopreventivny Gc¢inok INDO v ma-
marnej karcinogenéze u potkanov po-
davaného v dvoch dévkach - 25 mg/kg
alebo 50 mg/kg potravy (nizsia davka
je rovnaka ako davka v nasich experi-
mentoch) je zavisly na davke karcino-
génu (DMBA) a tiez, ¢i je zalozeny aj na
inhibicii inicia¢nej alebo promocnej fazy
neoplastického procesu. Vysledky tejto
studie poukdzali na protektivne ucinky
INDO aplikovaného v oboch schémach -
tak v inicia¢nej, ako aj v promocnej faze
karcinogenézy. Vplyv INDO bol zavisly
od pouzitej davky, ako aj od déavky kar-
cinogénu. Na druhej strane niektori au-
tori zaznamenali stimuldciu proliferacie
tumorov INDO aj u DMBA-indukovanej
karcinogenézy [21,22], a tieZ v pokusoch
in vitro [23]. INDO u DMBA-indukova-

nej mamarnej karcinogenézy pravdepo-
dobne poésobi lokalne - inhibiciou ko-
oxidacie polycyklickych aromatickych
uhlovodikov [24] a systémovo - stimula-
ciou NK-buniek, potencovanim bunkami
sprostredkovanej cytotoxicity zavislej
na protilatkach [25] a moduléciou akti-
vity supresorovych T-buniek [26]. Neo-
angiogenéza stimulovand prostaglan-
dinmi moze byt s INDO potlacena [27].
Antitumorova ucinnost INDO je pravde-
podobne zavisla nielen od jeho davky,
ale aj od stadia karcinogenézy. Zda sa,
ze len iniciacia a skoré stadium promoé-
cie tumoru su rozhodujuce pre ovplyv-
nenie tumorigenézy, zatial ¢o v neskor-
Som promocnom stadiu je proliferacia
buniek uz stimulovand. V ndm dostup-
nej literatdre sme nenasli prace o vplyve
INDO na NMU-indukovani mamarnu
karcinogenézu. Nimezulid, selektivny
inhibitor COX-2, v naSsom experimente
s NMU-indukovanou mamarnou karci-
nogenézou signifikantne redukoval in-
cidenciu, frekvenciu a prirastok objemu
nadorov [11]. Zretelny tumorsupresivny
uc¢inok NIM (aplikovaného v potrave),
podobne ako v nasom pokuse, zazname-
nali Nakatsugi et al [28] v experimente
s 2-amino 1-metyl-6-fenylimidazolom
(4,5-b/pyridin)-indukovanou mamar-
nou karcinogenézou. Naopak, v dru-
hom nasom experimente - s indukciou
karcinogenézy pomocou DMBA - sa
chemopreventivny vplyv NIM vébec ne-
prejavil [11]1. U¢inok INDO aj NIM v ma-
marnej karcinogenéze u potkanov je
zrejme zavisly na druhu induktora karci-
nogénneho procesu. Vzhladom na me-

chanizmus antineoplastického ucinku
NSAIDs (inhibuju produkciu imunosu-
presivnych PGE2, inhibuju neoangio-
genézu, stimuluju apoptoézu), sa tato
skupina farmak javi ako perspektivna
v prevencii mamarnej karcinogenézy.
Je potrebné nadalej testovat ucinok
NSAIDs v zavislosti od davky, spésobu
a doby aplikacie, od druhu a Ucinnosti
karcinogénu, ako aj od vyberu modelo-
vého zvierata (napr. rozne kmene samic
potkanov).

Z farmakodynamického hladiska maju
inhibitory COX-1 (napr. aspirin, ibupro-
fen, INDO) Siroku skalu neziaducich G¢in-
kov na organizmus. V snahe vyhnut sa
tymto Uc¢inkom spdsobenych dlhodo-
bym uzivanim, bolo potrebné vyvinut
blokatory syntézy prostaglandinov,
ktoré by nespdsobovali zalido¢né eré-
zie, dysfunkciu krvnych dosti¢iek a neo-
vplyviovali by prietok krvi v obli¢kach.
U selektivnych inhibitorov COX-2 su tieto
neziaduce ucinky znacne redukované,
avsak niekolko nedavnych klinickych
studii poukazalo na zjavny narast vy-
skytu tromboembolickych komplikacii
spojenych s ich uzivanim [29,30]. Aktu-
alne epidemiologické studie sumarizuju
rozsiahle retrospektivne udaje o pacien-
toch s dlhodobou (nad 5 rokov) aplika-
ciou NSAIDs. Ibuprofen bol G¢innejsi ako
kyselina acetylsalicylovd, pricom spéso-
bil az 49% pokles incidencie karcinému
prsnika [31]. Priemerny 36% pokles inci-
dencie nadorovych ochoreni a 39% po-
kles rizika karcindmu prsnika bol po-
zorovany u pacientov s dlhodobou
aplikaciou NSAID [32]. Agrawal a Fen-
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timan [33] a Takkouche et al [34] infor-
movali o priblizne 20% znizeni vyskytu
neoplazie, vratane rakoviny prsnika,
s pouzitim réznych typov NSAIDs bez
rozdielu. Vysledky s dlhodobym poda-
vanim vysoko selektivnych inhibitorov
COX-2 boli slubné [35], aviak zvySend in-
cidencia tromboembolizmu u pacientov
liecenych tymito farmakami znamenala
stiahnutie tychto lieciv z klinickej praxe
s vynimkou celekoxibu.

Zaver

INDO v tejto studii preukazal zretelné
neoplastické ucinky v karcinogenéze
mliecnej zlazy u potkanov, ¢im sme ne-
potvrdili jeho vyrazné antineoplastické
ucinky pozorované v nasom predchad-
zajucom experimente s dimetylben-
zantracénom indukovanou mamarnou
karcinogenézou. Napriek tomu, ze sme
v tomto pokuse pozorovali mierne anti-
neoplastické ucinky samostatne poda-
vaného MEL, jeho kombindcia s INDO
nezvratila nepriaznivé ucinky tohto ne-
steroidného antiflogistika. Domnie-
vame sa, ze je potrebné nadalej testo-
vat uc¢inok NSAIDs v zavislosti od davky,
sposobu a doby aplikacie, od druhu
a davky pouzitého karcinogénu, ako aj
od vyberu modelového zvierata (napr.
rézne kmene samic potkanov). Poda-
vanie vybranych NSAIDs aplikovanych
v najnizsej moznej davke spolu s che-
moterapiou alebo radioterapiou u pa-
cientov pri liecbe niektorych typov na-
dorov predstavuje slubnu cestu pre
klinické vyuzitie. Okrem toho dlho-
doba aplikacia NSAIDs u pacientov s ar-
trézou, ktori maju tiez aterosklerotické
komplikacie alebo diabetes 2. typu (su-
casné uzivanie statinov, resp. peroral-
nych antidiabetik s in vivo dokdazanym
antineoplastickym pésobenim) prinasa
zaujimavu moznost vyuzitia takejto
kombinacie lie¢iv v onkologickej praxi
s cielom znizit riziko viacerych typov
neoplazi.
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