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Metformina — cudowny lek?

Metformina jest lekiem powszechnie stosowanym w le-
czeniu cukrzycy oraz, jak pokazujg badania, moze réwniez
chroni¢ przed nowotworami, chorobami naczyniowo-ser-
cowymi i schorzeniami typowymi dla podesztego wieku [1].
W poszczegdlnych schorzeniach wystepujg nieprawidto-
wosci, ktorych konsekwencjg sg rdzne objawy chorobowe.
Metformina jest czasteczka, ktdra poprzez swoj wptyw na
wiele procesdw zachodzgcych na poziomie molekularnym,
przywraca prawidtowy przebieg wybranych szlakow me-
tabolicznych. W niniejszym opracowaniu zostang opisane
gtéwne postulowane mechanizmy dziatania w wybranych
schorzeniach.

Problem cukrzycy

Prawie 300 min ludzi na swiecie choruje na cukrzyce
i jezeli nic sie nie zmieni w zakresie dziatar prewencyjnych
i Swiadomosciowych dotyczacych zmiany stylu zycia, tylko
w ciggu jednego pokolenia liczba ta wzrosnie do ok. 500
min. Szacowana liczba chorych w samej Polsce wynosi 2
min, co stanowi 5 % polskiego spoteczeristwa. Nalezy takze
zaznaczy¢, ze cukrzyca znajduje sie w grupie pierwszych 10
przyczyn niepetnosprawnosci ludzi na catym swiecie [1].

Zgodnie z definicjg przyjeta pod koniec XX wieku cukrzy-
ca to zespot chordb metabolicznych, w ktdrych wystepuje
hiperglikemia wynikajgca z nieprawidtowosci w wydzie-
laniu i/lub dziataniu insuliny (hormonu wydzielanego
przez trzustke) [1]. Pod wzgledem klinicznym wyrdznia
sie cukrzyce typu | i Il. Cukrzyca typu | stanowi ok. 10 %
wszystkich przypadkéw choroby cukrzycy. Jest ona wywo-
tywana prawie catkowitym zniszczeniem komorek B trzustki
w wyniku proceséw autoimmunologicznych, w ktérych
uczestniczg przeciwciata skierowane przeciwko antygenom
wysp Langerhansa znajdujacych sie w trzustce. Cukrzyca
typu I, bedaca najczestsza postacig tej choroby, wystepuje
wskutek nabytej insulinoopornosci (stan, w ktorym komorki
organizmu stajg sie niewrazliwe na dziatanie insuliny) lub
zaburzenia funkcji wydzielniczej komorek B wysp trzustko-
wych. Charakterystyczny jest peten zakres tych zaburzen: od
dominujgcej insulinoopornosci ze wzglednym niedoborem
insuliny do dominujgcego uposledzenia wydzielania insuliny
z towarzyszacg insulinoopornoscia. Z powodu wystepujacej
w obydwu typach cukrzycy hiperglikemii niezwykle grozne
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dla zdrowia i zycia chorego sg tzw. powiktania cukrzycowe
(retinopatia, nefropatia, neuropatia, zespodt stopy cukrzy-
cowej).

Metformina w leczeniu cukrzycy

Leczenie cukrzycy kojarzy sie gtdwnie z codziennym
przyjmowaniem zastrzykdw insulinowych. Jest to podsta-
wowy i jedyny sposob radzenia sobie z wystepujacym od
poczatku w cukrzycy typu | catkowitym brakiem insuliny.
Natomiast w cukrzycy typu |l podstawowg formg leczenia,
obok srodkdw niefarmakologicznych tj. diety, redukcji masy
ciata i regularnego wysitku fizycznego, jest stosowanie do-
ustnych lekdw przeciwcukrzycowych [2]. Jednym z takich
lekdw jest metformina (1,1 — dimetylobiguanid), ktére;j
struktura przedstawiona jest na rysunku 1.
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Rys. 1. Struktura metforminy

Metformina weszta w sktad lekow przeciwcukrzycowych
w latach 50. XX wieku i do dzisiaj jest jedyng pochodng
biguanidu stosowang w medycynie. Zgodnie z wynikami
badan United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
opublikowanymi w 1998 roku i w oparciu o aktualne wy-
tyczne polskich i Swiatowych towarzystw diabetologicznych
metformina jako jedyna, wraz z odpowiednig dietg, powinna
by¢ lekiem pierwszego rzutu w cukrzycy typu Il [3]. Szacuje
sie, ze obecnie przepisywana jest przynajmniej 120 milio-
nom ludzi na catym Swiecie [4].

Mechanizm dziatania

Metformina jest lekiem o wielokierunkowym dziataniu.
Jej podstawowa rolg w leczeniu cukrzycy jest m.in. zmniej-
szenie watrobowe] produkcji glukozy oraz zwiekszenie
wrazliwosci tkanek na insuline [2]. Badania przeprowadzone
przez Hundala i wspotpracownikdw wykazaty, ze stezenie
glukozy we krwi na czczo u pacjentow, ktdrym podano
metformine zmniejszyto sie 0 25-30% [5], co niewatpliwie
Swiadczy o jej korzystnym dziataniu. Doktadny mechanizm
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dziatania metforminy nie zostat jeszcze poznany. Ostatnio
wykazano, ze jednym z molekularnych celdéw dziatania
metforminy jest kinaza biatkowa aktywowana przez AMP
(AMPK, ang. AMP-activated protein kinase) [6]. Schemat
jednego z postulowanych mechanizmoéw przedstawiony jest
na rysunku 2. Metformina transportowana jest do komoérek
poprzez tzw. organiczny transporter kationowy 1 (OCT 1,
ang. Organic Cation Transporter 1), po czym kumulowana
jest w mitochondriach. Przypuszcza sie, ze metformina
hamuje poszczegolne sktadniki tadcucha oddechowego,
co w konsekwencji prowadzi do zahamowania syntezy ATP.
Jednym z tych sktadnikdw jest kompleks | (dehydrogenaza
NADH/koenzym Q), ktéry w wyniku dziatania metforminy
nie katalizuje rekacji utlenienia NADH do NAD*, przez co nie
nastepuje uwolnienie elektrondw potrzebnych w dalszych
etapach taricucha oddechowego. Zahamowany zostaje dalej
cykl Krebsa, w ktdrym uczestniczy kompleks Il oraz ostatecz-
nie synteza ATP zachodzaca w kompleksie V. Opisane proce-
sy prowadzg do wystgpienia stresu energetycznego (oksy-
dacyjnego) komdrki i aktywacji enzymu AMPK. Enzym ten
jest kluczowy w utrzymywaniu réwnowagi energetycznej
komorki oraz catego organizmu, a jego aktywacja powoduje
wyfaczenie czesci proceséw anabolicznych i uruchomienie
procesow katabolicznych [7,8]. Aktywno$¢ enzymu AMPK
regulowana jest stosunkiem stezert AMP/ATP i zmniejszenie
ilosci ATP w komérkach powoduje jego aktywacje. AMPK
inicjuje wychwyt glukozy przez mieénie, utlenianie kwaséw
ttuszczowych oraz hamuje produkcje glukozy, lipogeneze,
a takze synteze cholesterolu [9].

Rys. 2. Postulowany mechanizm dziatania metforminy
na poziomie komdrkowym [10, zmodyfikowany]

Metformina jako czynnik chroniagcy przed
chorobami nowotworowymi i naczyniowo-
sercowymi

Diabetycy sg objeci wysokim ryzykiem zachorowania na
wiekszo$¢ nowotwordw ztosliwych, szczegolnie raka jelita

grubego, ptuc, prostaty czy piersi [11]. Warto zaznaczy¢
takze, ze cukrzyca typu Il sama w sobie stanowi negatywny
czynnik u pacjentow, u ktérych zdiagnozowano chorobe
nowotworowa. Przeprowadzono szereg badan potwierdza-
jacych, ze osoby przyjmujace metformine choruja na raka
rzadziej niz ci leczeni innymi lekami przeciglikemicznymi.
Evans i wspofpracownicy po przeprowadzeniu obliczen
statystycznych dotyczacych 11 876 pacjentédw chorych na
cukrzyce (lata 1993-2001), wykazali, ze prawdopodobien-
stwo zachorowania na nowotwdr u diabetykdw zazywaja-
cych metformine byto nizsze (iloraz szans (OR)* réwny ok.
0,79) niz w przypadku 0séb nie przyjmujacych tego leku (OR
rowny 0,86) [11]. Oprdcz metforminy w leczeniu cukrzycy
stosuje sie réwniez sulfonylomocznik. Bowker i wspétpra-
cownicy poréwnali tzw. wspétczynnik ryzyka (HR)? wysta-
pienia choroby nowotworowej u diabetykdéw leczonych
metforming i sulfonylomocznikiem. Dokonali oni oceny
wptywu rodzaju leku na ryzyko zachorowania na nowotwory
w oparciu o umieralnos¢ pacjentdw chorych na raka (lata
1991-1996). Wyniki badan réwniez ewidentnie wykazaty,
Ze pacjenci z grupy przyjmujgcej metformine rzadziej
chorowali na nowotwory, wyznaczony wspotczynnik HR
wynidst 0,8. Dla poréwnania wspotczynnik HR zachorowania
na nowotwory wsrdd oséb nie leczonych metforming byt
rowny 2,22 [12].

Nadal podlega dyskusji, czy wptyw metforminy w leczeniu
nowotwordw jest wynikiem ogolnej zmiany metabolizmu
organizmu (efekt posredni) czy tez dziata ona w sposéb
bezposredni na komdrki nowotworowe (rys. 3). Prawdopo-
dobnie efekt bezposredni opiera sie na regulowaniu ukfadu
AMPK/mTOR [10]. mTOR (ang. Target of Rapamycin) jest
kinazg serynowo-treoninowg, ktdra reguluje metabolizm,
wzrost i starzenie organizméw. Odgrywa szczegdlnie wazng
role w narzadach istotnych z punktu widzenia metaboli-
zmu i regulacji homeostazy, czyli w watrobie, miesniach
i adipocytach [15]. Rozregulowanie szlakéw biochemicz-
nych, w ktorych kluczowym enzymem jest mTOR moze
prowadzi¢ do wystgpienia tzw. zespotu metabolicznego
(jest to stan kliniczny charakteryzujgcy sie wspdtistnieniem
powigzanych czynnikéw zwiekszajacych ryzyko rozwoju
choréb sercowo-naczyniowych i cukrzycy typu Il, jak
rowniez nowotworow) [10]. Nadmierna aktywnos¢ tego

! lloraz szans (ang. Odds Ratio) — okresla stosunek szans wystgpienia
danego zdarzenia w danej grupie do wystapienia tego samego zdarzenia
w innej poréwnywanej grupie [13],

2 Wspdtczynnik ryzyka (ang. Hazard Ratio) — okresla wzgledne
prawdopodobienstwo zajscia jakiegos zdarzenia w badanych grupach
w okreslonym czasie przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory nie
wystgpito [14].
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enzymu obserwowana jest w przypadku nowotworéw zto-
sliwych, charakteryzujacych sie opornoscig na leczenie. Co
wiecej, dowiedziono, ze metformina zapobiega tworzeniu
sie przerzutéw, powoduje zmniejszenie unaczynienia guza
oraz poprawia skutecznos¢ lekdw przeciwnowotworowych.
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Rys. 3. Posredni i bezposredni wptyw dziatania metforminy na
komorki nowotworowe [10, zmodyfikowany]

Warto takze wspomnie¢ o roli metforminy w hamowaniu
przejscia nabtonkowo-mezenchymalnego (EMT, ang. Epithe-
lial-Mesenchymal Transition), w ktérym uczestniczy trans-
formujacy czynnik wzrostu p1 (TGF-B1, ang. Transforming
Growth Factor 81) i ktdrego nieprawidtowy przebieg moze
prowadzi¢ do wielu schorzenr [16]. EMT jest procesem, ktory
polega na przeksztafceniu nieruchomych i spolaryzowanych
komorek o fenotypie nabtonkowym w komorki o fenotypie
mezenchymalnym (rys. 4). Charakterystyczne dla tego
procesu sa, m.in., utrata polarnosci, adhezji komérkowe;j
oraz zwiekszona zdolnos¢ do ruchu. EMT jest procesem
fizjologicznym niezbednym do rozwoju embrionalnego,
natomiast jego aktywacja wystepuje takze w niektdrych
stanach patologicznych. Konsekwencjg zaburzenia tego
procesu sg nieprawidtowosci morfologiczno-funkcjonalne
komorek, m.in. wtdknienie tkanek i organdw, co moze pro-
wadzi¢ do dysfunkcji narzgdéw oraz wystgpienia chordb na-
czyniowo-sercowych, immunologicznych i nowotworowych
[17]. W obydwu przypadkach mechanizmy na poziomie
molekularnym sg do siebie zblizone, prowadza jednak do
roznych efektéw. TGF-B1 jest cytoking, ktéra kontroluje
proliferacje i réznicowanie wielu typow komdrek i ktdra
jest jednym z gtéwnych regulatoréw przejscia EMT. Dowie-
dziono, ze transformacja nowotworowa modyfikuje funkcje
TGF - B1, przeksztatcajac go w onkogenng cytokine, ktéra
petni role promotora progresji kancerogenezy i powstawa-
nia odlegtych ognisk przerzutowych. Doktadny mechanizm
nie zostat jeszcze poznany. Xiao i wspotpracownicy dowiedli,
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ze metformina bezposrednio oddziatuje z czynnikiem TGF -
B1, co hamuje jego dziatanie w procesie EMT (rys. 5) [17].

Fenotyp epitelialny Fenotyp mezenchymalny

. = ﬁi
MET
Fenotyp epitellalry Fenotyp mepenchymalny
Morfologia nabdonkowa Maorfologia fibroblastu
Polarmedd koemadirki Ruchliwis
Liczne potjczenia Inwazyjnodc |
milgdrykombrkowe |

Rys. 4. Schemat przejscia EMT i typowe cechy komdrek epitelialnych
i mezenchymalnych [16, zmodyfikowany]
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Rys. 5. Wptyw metforminy na hamowanie
nieprawidfowo zachodzgcego procesu EMT [16, zmodyfikowany]

Dodatkowo stwierdzono, ze pacjenci przyjmujgcy met-
formine rzadziej cierpig z powodu powiktai zwigzanych
z uktadem krwiono$nym [18]. Nieprawidtowa praca sréd-
btonka naczyniowego u pacjentéw chorych na cukrzyce
wynika przede wszystkim z hiperglikemii, wzmozonego
wytwarzania wolnych kwasdw ttuszczowych, chemiczne;j
modyfikacji lipoprotein, nadcisnienia tetniczego, insulino-
opornosci lub zmniejszonej biodostepnosci tlenku azotu
(NO) pochodzacego ze $rodbtonka [19]. Zaobserwowano, ze
insulinoopornos¢ stanowi metaboliczng podstawe rozwoju
zmian miazdzycowych. Ze wzgledu na zdolno$¢ metformi-
ny do aktywacji kinazy AMPK, wptywa ona na utlenianie
kwasow ttuszczowych zgromadzonych w tkance srddbtonka
i zmniejszenie stresu oksydacyjnego. Metformina bierze
rowniez udziat w aktywacji ptytek krwi, ograniczeniu adhezji
leukocytéw i migracji do Sciany naczynia [20]. Z komdrek
srodbtonka naczyn wydzielane sg liczne substancje, ktére
wptywajg m.in. na regulacje cisnienia tetniczego i ukrwie-
nia tkanek, krzepniecie i fibrynolize oraz przepuszczalnos¢
naczyn.
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Rys. 6. Schemat dziatania NO w tetnicy [21, zmodyfikowany]

Jedng z substancji wydzielanych przez srédbtonek jest
tlenek azotu (NO), ktdry spetnia zadanie wazodylatacyjne
(odpowiada za rozkurcz migsni gtadkich w Scianach naczyn
krwionosnych) (rys. 6) [22]. Tlenek azotu jest uwalniany
z komérek srédbtonka w wyniku wystgpienia sit $cinajgcych
dziafajacych na Sciany naczyn i powstajgcych pod wptywem
przeptywu krwi [23]. Poza dziataniem wazodylatacyjnym
posredniczy on w innych procesach, w ktérych hamuje
ekspresje prozapalnych cytokin, chemokin oraz substancji
adhezyjnych leukocytéw. Tlenek azotu zmniejsza rdwniez
proliferacje komorek miesni gtadkich sciany naczyniowej
oraz adhezje i agregacje ptytek krwi [24]. Marfella i wspot-
pracownicy udowodnili, ze metformina zwieksza biodostep-
no$¢ NO. Przeprowadzono badanie, w ktérym wykazali, ze
stosowanie metforminy u pacjentéw z wczesnie rozpoznang
cukrzyca typu Il zwieksza przeptyw krwi w tetnicach przed-
ramienia indukowany L-argining (prekursorem tlenku azotu)
o0az hamuje aktywnos¢ ptytek krwi [25].

Metformina w walce przeciw wolnym rodnikom

Nie ulega watpliwosci, ze metformina wywiera korzystny
wplyw na poziom stresu oksydacyjnego m.in. za sprawa
hamowania dziatania kompleksu | w taicuchu oddechowym

[26]. Mitochondria, w ktérych ma miejsce oddychanie tle-
nowe, s3 waznym zrédtem reaktywnych form tlenu (RFT)
[27]. Zwigzki te w prawidtowo funkcjonujgcych komdrkach
petnig wazne biologicznie funkcje, m.in. oddziatujg na ko-
mdrki sygnalizujace lub czasteczki przekaznikowe, uczest-
nicza w wielu procesach, takich jak kurczenie sie migsni,
wydzielanie hormondw itp. Natomiast o ich bezposrednim
destrukcyjnym dziataniu na organizm mowi sie wowczas,
gdy sg wytworzone w nadmiarze, co w konsekwencji pro-
wadzi do dalszych schorzen i powikfan oraz starzenia sie
organizmu [28]. Metformina wptywa nie tylko na hamowa-
nie oddychania tlenowego w mitochondriach, ale réwniez
powoduje zwiekszenie stezenia zredukowanego glutationu
(GSH). Zostato to udowodnione przez Ewisa i wspotpra-
cownikdw, ktorzy wykonali badania na myszach, u ktdrych
$ledzili stezenie GSH po podaniu metforminy. Okazato sie, ze
podanie metforminy zwiekszyto stezenie GSH [29]. Podobne
badania przeprowadzono dla enzymoéw antyoksydacyjnych,
dysmutazy ponadtlenkowej oraz katalazy [30].

Podsumowanie

W celu pokazania korzystnego dziatania metforminy
zamieszczono tabele przedstawiajgca wyniki badar UKPDS.
Badacze wykazali, ze przyjmowanie metforminy przez
pacjentow chorych na cukrzyce zmniejsza m.in. ryzyko
powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego oraz
$miertelno$¢ ogdlng, w pordwnaniu z innymi lekami jak
insulina czy sulfonylomocznik (tabela 1) [18].

Przedstawione w tabeli wtasciwosci terapeutyczne
metforminy uzasadniajg fakt, ze jest ona uwazana za cen-
ng i wszechstronng substancje leczniczg. Metformina jest
lekiem tanim, bezpiecznym i skutecznym w leczeniu wielu
schorzen. Warto zaznaczy¢, ze metformina bierze udziat
rowniez w innych procesach biochemicznych, ktérych me-
chanizmy nadal nie sg poznane, dlatego warto prowadzi¢
dalsze badania na jej temat.

Tabela 1. Zmniejszenie niekorzystnych zdarzen klinicznych w nastepstwie kontroli glikemii w grupie leczonej metforming w poréwnaniu z grupg

leczong sulfonylomocznikiem lub insuling [18].

Zmiana ryzyka [%]

Zdarzenie kliniczne Terapia metforming | Terapia insuling/sulfonylomocznikiem
Zgon zwigzany z cukrzycy -42 -20

Smiertelnosé ogélna -36 -8

Zawat serca -39 -21

Udar mézgu -41 +14
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