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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Metformina jest obecnie najczgsciej zalecanym lekiem w terapii cukrzycy typu 2. Mimo
iz ta pochodna biguanidu jest stosowana od ponad 50 lat, mechanizm jej dzialania nie zo-
stal doktadnie poznany. W pracy przedstawiono najnowsze doniesienia o mechanizmach an-
tyhiperglikemicznego dziatania metforminy. Obejmuja one: zmniejszenie wchtaniania glu-
kozy w jelicie cienkim, zwigkszony transport glukozy do komdrek, obnizenie osoczowego
stezenia wolnych kwaséw tluszczowych oraz hamowanie glukoneogenezy. Szczegdlng role
w tych procesach odgrywa aktywacja kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP. Najnowsze odkry-
cia umozliwily poznanie mechanizméw dziatania przeciwmiazdzycowego, hipotensyjnego i prze-
ciwnowotworowego metforminy oraz jej wptywu na czynnos¢ srédbtonka naczyn. Plejotropowe
dziatanie metforminy obejmuje wptyw na profil lipidowy osocza, zmniejszenie stresu oksyda-
cyjnego, a takze zwigkszenie aktywnosci fibrynolitycznej osocza. Mimo ze metformina nie jest
metabolizowana, najnowsze badania wykazaly, ze jest aktywnie transportowana do hepatocytéw,
a takze do komérek nabtonka kanalikéw nerkowych, odpowiednio przez OCT1 (organic cation
transporter 1, kodowany przez gen SLC22A1) oraz OCT2 (kodowany przez SLC22A2). Z kolei
transporter MATE1 (multidrug and toxin extrusion 1 protein, kodowany przez gen SLC47A1)
umozliwia wydzielanie metforminy z tych komérek do zétci lub moczu. Polimorfizm genéw trans-
porteréw metforminy moze si¢ przyczyni¢ do istotnych réznic w reakcji na lek.

Dalsze badania mechanizméw dziatania metforminy w przysztosci moga doprowadzi¢ do jej szer-
szego zastosowania w prewencji cukrzycy typu 2, nowotworéw ztosliwych, choroby Alzheimera,
a takze w terapii cukrzycy typu 1 i w zespole policystycznych jajnikéw.

metformina ° cukrzyca typu 2 ¢ kinaza biatkowa aktywowana przez AMP ¢ metabolizm glukozy
* farmakogenetyka

Summary

Metformin is widely used for the treatment of type 2 diabetes mellitus. Although this biguanide
derivative has been used for more than 50 years, its mechanism of action has not been fully elu-
cidated. In this article we describe the latest achievements concerning the mechanisms of anti-
hyperglycemic action of metformin. They include: decrease of glucose absorption in the small
intestine, increase of glucose transport into cells, decrease in the plasma free fatty acid concen-
trations and inhibition of gluconeogenesis. Activation of AMP-activated protein kinase (AMPK)
plays an important role in these processes. The latest discoveries have revealed mechanisms of
anti-atherosclerotic, hypotensive and anticancer action of metformin and its impact on vein en-
dothelial function. The pleiotropic actions of metformin include impact on plasma lipid profile,

® Postepy Hig Med Dosw (online), 2011; 65 277



Postepy Hig Med Dosw (online), 2011; tom 65: 277-285

decrease of oxidative stress, and increase in plasma fibrinolytic activity. Although metformin is
not metabolized, the latest research has shown that it is actively transported into hepatocytes and
renal tubular epithelium, by OCT1 (organic cation transporter 1, encoded by the SLC22A1 gene)
and OCT?2 (organic cation transporter 2, encoded by the SLC22A2 gene), respectively. However,
MATEI] transporter (multidrug and toxin extrusion I protein) is encoded by the SLC47A1 gene
and facilitates metformin excretion from these cells into bile and urine. Metformin transporter
gene polymorphisms may contribute to significant variation in drug response.

Further studies of mechanisms of metformin action could contribute to its wider use for the pre-
vention of type 2 diabetes mellitus, cancer, and Alzheimer’s disease, and for the treatment of type
1 diabetes mellitus, and polycystic ovary syndrome (PCOS).
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HiSTORIA ZASTOSOWANIA METFORMINY

Metformina jest doustnym lekiem hipoglikemicznym, po-
chodna biguanidu stosowang w leczeniu pacjentéw chorych
na cukrzyce typu 2. Historia zastosowania pochodnych gu-
anidyny w Europie siega czaséw Sredniowiecza, kiedy to
w medycynie ludowej uzywano rutwicy lekarskiej (Galega
officinalis) w leczeniu symptoméw przypisanych cukrzy-
cy typu 2. W XVII wieku Nicholas Culpeper w traktacie
,.,The English Physitian or an astrologo-physical discourse
on the vulgar herbs of this nation” przypisat rutwicy le-
karskiej wtasciwosci przeciwcukrzycowe [4].

Badania przeprowadzone na przetomie XIX i XX wieku
wykazaty, ze rutwica lekarska zawiera guanidyng o dziata-
niu hipoglikemicznym. Jednak sama guanidyna nie znalazta
zastosowania w lecznictwie z powodu zbyt duzej toksycz-
nosci. Mniej toksycznym ekstraktem pozyskanym z rutwi-
cy lekarskiej byta galegina (izoamylenoguanidyna), ktéra
stosowano przez krétki okres w latach dwudziestych ub.w.,
jako lek przeciwcukrzycowy. W 1926 r. Frank, Nothmann
i Wagner wykazali silne dziatanie przeciwcukrzycowe
dwdch syntetycznych diguanidéw: dekametylenodiguani-
dyny (syntalina A) i dodekametylenodiguanidyny (synta-
lina B) o lepszej tolerancji niz galegina. Tymczasem insu-
lina stawata si¢ bardziej dostgpna, a wzrastata Swiadomos¢
toksycznosci i ograniczonej skutecznosci hipoglikemizu-
jacych pochodnych diguanidyny. Prowadzito to do zaprze-
stania stosowania syntaliny A i B na poczatku lat trzydzie-
stych XX wieku, chociaz w Niemczech syntalina B byta
stosowana do potowy lat czterdziestych ub.w. W 1929 r.
otrzymano pierwszy syntetyczny biguanid — siarczan bi-
guanidu. W badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach
nie wykazano toksycznego dziatania biguanidu, jednakze
lek ten nie byl stosowany u ludzi. W 1957 r. Jean Sterne
wykazal przeciwcukrzycowe dziatanie dimetylobiguanidu
- metforminy. Silniejsze wtasciwosci hipoglikemizujace od
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metforminy miaty inne pochodne biguanidu: buformina
i fenformina, ktére pod koniec lat siedemdziesiatych ub.w.
zostaty wycofane z uzycia w wielu krajach, z powodu du-
zego ryzyka rozwoju kwasicy mleczanowej. Na podstawie
wynikéw badan de Fronzo i wsp. oraz Stumvoll i wsp. met-
formina zostala ponownie wprowadzona do uzycia w USA
w 1995 r. przez Food and Drug Administration (FDA) [4].

FARMAKOKINETYKA METFORMINY

Metformina nie jest metabolizowana i prawie 90% dawki
zaabsorbowanej jest wydalane z moczem w czasie 12 go-
dzin [68]. Zotadkowo-jelitowa absorpcja metforminy jest
niepetna, prawie 20-30% jest wydalane z katem w stanie
niezmienionym. Catkowita biodostgpnos¢ po podaniu do-
ustnym w dawce 0,5-1,5 g wynosi 50-60% [15].

FARMAKOGENETYKA METFORMINY

Najnowsze badania wykazaty, ze metformina jest aktyw-
nie transportowana do hepatocytéw, a takze do komo-
rek nablonka kanalikow nerkowych odpowiednio przez
OCT]1 (organic cation transporter 1, kodowany przez gen
SLC22A1) oraz OCT2 (kodowany przez SLC22A2) [74].
Natomiast MATE1 (multidrug and toxin extrusion 1 pro-
tein) kodowany przez gen SLC47A1 umozliwia wydziela-
nie metforminy z tych komérek do zéifci lub moczu [46].
Polimorfizm genéw transporteréw metforminy moze zrdz-
nicowac reakcje na lek. U myszy OCT1~ st¢zenia tkanko-
we metforminy w watrobie i jelicie cienkim byty znacz-
nie nizsze niz u zwierzat z funkcjonalnym transporterem
[67]. W hepatocytach wyizolowanych od myszy OCT1~~
wptyw metforminy na aktywnos¢ AMPK i glukoneogeneze
zostat zahamowany [59]. U ludzi wykazano istotny wptyw
genotypu OCT1 na farmakokinetyke metforminy: nosicie-
le alleli zwiazanych z uposledzona funkcja transportera
(R61C, G401S, 420del, G465R) mieli wyzsze maksymalne
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stgzenia w osoczu, oraz mniejsza objetosé dystrybucji
[58]. Natomiast polimorfizmy genu SLC22A2 kodujace-
20 OCT2 (c.596C>T, ¢.602C>T, c.808G>T) zwigzane sa
ze zmniejszeniem klirensu nerkowego metforminy [60].
Jednakze Shikata i wsp. nie wykazali, aby polimorfizmy
genéw kodujacych OCT1 i OCT2 istotnie wptywaty na kli-
niczna skuteczno$¢ metforminy w leczeniu cukrzycy [57].

Dotychczas wykazano zwiazek jednego polimorfizmu
genu SLC47A1 z poziomem HbA1C u leczonych metfor-
ming [5], lecz nie obserwowano wptywu wariantéw tego
genu na nerkowy klirens metforminy [65].

DzIALANIE ANTYHIPERGLIKEMICZNE

Hamowanie glukoneogenezy

Wyniki badan in vivo sa zgodne z badaniami in vitro, kt6-
re wykazaly hamujace dzialanie metforminy na proces
glukoneogenezy.

Hundal i wsp. w badaniach przeprowadzonych u pacjen-
téw z cukrzyca typu 2 wykazali, ze metformina zmniej-
sza stezenie glukozy w osoczu na czczo o 25-30% [29].
W perfundowanej watrobie metformina hamuje glukone-
ogeneze¢ gtéwnie przez zmniejszenie wychwytu mleczanu
przez watrobe [51]. Inne doniesienia wskazuja, ze stosowa-
nie metforminy zmniejsza st¢zenie adenozynotrifosforanu
(ATP) w wyizolowanych hepatocytach szczura.

Poniewaz ATP jest allosterycznym inhibitorem kinazy piro-
gronianowej sugerowano, ze metformina zmniejsza wytwa-
rzanie glukozy w watrobie w wyniku wzrostu aktywnosci
tego enzymu, prowadzacego do zmniejszenia dostgpnosci
fosfoenolopirogronianu dla glukoneogenezy [2]. Z kolei
Large i Beylot stwierdzili, ze metformina zmniejsza szyb-
kos¢ glukoneogenezy przez hamowanie aktywnosci kar-
boksylazy pirogronianowej i karboksykinazy fosfoenolo-
pirogronianowe;j [39].

Doktadny mechanizm dziatania metforminy w zmniejsze-
niu wytwarzania glukozy przez watrobg nie zostal pozna-
ny. Uwaza sig, ze podstawowym miejscem jej dziatania sa
mitochondria hepatocytéw, w ktérych metformina hamu-
je aktywnos¢ kompleksu I tancucha oddechowego [35,47].
Hamowanie oddychania komérkowego zmniejsza dostgp-
nos¢ ATP i szybkos¢ glukoneogenezy oraz moze induko-
wac ekspresje transporterow glukozy i zwigkszaé zuzycie
glukozy. Dotychczas nie udato si¢ wyjasni¢ czy dziatanie
metforminy na oddychanie komérkowe zachodzace w mi-
tochondrium polega na bezposrednim zwolnieniu przeni-
kania przez wewngtrzna btong, czy przez niezidentyfiko-
wane szlaki sygnalizacyjne komérki (ryc. 1) [35].

Aktywacja AMPK

Najnowsze badania wykazaly, ze hamowanie przez met-
forming glukoneogenezy w hepatocytach wymaga aktywa-
cji kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP (AMPK).
AMPK jest enzymem heterotrimerycznym sktadajacym
si¢ z podjednostki katalitycznej (o) i dwoch podjedno-
stek regulatorowych (B i v). Istnieja dwie izoformy pod-
jednostki katalitycznej: AMPK ol — wystgpuje we wszyst-
kich rodzajach tkanek i AMPK a2 — wystepuje w mig$niu

Mleczan

Glukoza

Ryc. 1. Hamowanie glukoneogenezy przez metformine (na podstawie
[35] zmodyfikowano); PEP — fosfoenolopirogronian, PEPCK —
karboksykinaza fosfoenolopirogronianowa

szkieletowym, sercu i watrobie. AMPK dziata jak wewnatrz-
komoérkowy czujnik energii, ktéry ulega aktywacji przy
zmniejszeniu stosunku ATP/ADP i fosfokreatyny/kreatyny
[45]. Prawdopodobnie w aktywacji AMPK przez metfor-
ming uczestnicza réwniez mechanizmy niezalezne od stg-
zen nukleotydéw adeninowych [26]. Jednym z nich moze
by¢ stymulacja AMPK przez pochodzace z mitochondriéw
reaktywne formy azotu (RNS), ktérych synteza zwigksza
si¢ pod wptywem metforminy [75].

Aktywacja AMPK réwniez stymuluje wychwyt glukozy
przez migsnie szkieletowe. Zhou i wsp. wykazali wzrost
aktywnosci obu katalitycznych podjednostek AMPK w wy-
niku inkubacji metforminy z wyizolowanymi mig$niami
szczura [73]. Mimo wieloletnich badan, dziatanie metfor-
miny na wychwyt glukozy przez migsnie szkieletowe po-
zostaje kontrowersyjne [45].

Na podstawie badan in vivo przeprowadzonych u chorych
na cukrzyce typu 2 Musi i wsp. wykazali, ze metformi-
na zwigksza aktywnos¢ AMPK a2 w mig$niach szkiele-
towych i wychwyt glukozy przez tkanki obwodowe [45].

Zwiegkszony transport glukozy

Pacjenci z cukrzyca typu 2 charakteryzuja si¢ zmniejszo-
nym wychwytem glukozy zaleznym od insuliny, ktéry pro-
wadzi do zahamowania transportu glukozy w komérkach
miegsni szkieletowych. Zaburzenie wplywu sygnalizacji in-
suliny na transport glukozy wynika ze zmniejszenia ilosci
biatka GLUT4 na powierzchni komoérki [55]. Podczas sto-
sowania metforminy u otytych szczuréw z insulinoopor-
noscia wykazano wzrost zaleznej od insuliny translokacji
transporteréw GLUT4 i GLUT1 do btony komérkowe;j adi-
pocytéw bez wzrostu syntezy de novo transporteréw [44].

Gunton i wsp. wykazali, ze w komérkach ludzkich hepato-
cytow metformina aktywuje receptor insulinowy poprzez
jego fosforylacje. Prowadzi to do selektywnej fosforyla-
cji i aktywacji substratu receptora insulinowego (IRS-2)
oraz wzrostu wychwytu glukozy przez zwigkszenie trans-
lokacji GLUT-1 [22]. Hamann i wsp. w badaniu przepro-
wadzonym na ludzkich fibroblastach pochodzacych od
chorych na cukrzyce wykazali, ze metformina powoduje
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ekspresje genu transportera glukozy i wzrostu wytwarza-
nia biatka GLUT-1 [23].

Zmniejszenie jelitowego wchlaniania glukozy

Metformina wpltywa rowniez na zmniejszenie hiperglike-
mii poprzez hamowanie wchtaniania glukozy w srodkowe;j
czesci jelita cienkiego [69]. Dziatanie to moze zmniejszy¢
popositkowe stezenie glukozy we krwi. Badania przepro-
wadzone na szczurach wykazatly, ze metformina hamu-
je ponad dwukrotnie absorpcj¢ glukozy z perfundowane-
go jelita [30].

Obnizenie stezenia wolnych kwaséw thuszczowych
(WKT)

U 0s6b chorych na cukrzyce typu 2 wystepuje podwyzszo-
ne stgzenie WKT. W prospektywnym badaniu epidemio-
logicznym wykazano, ze zwigkszone stgzenie WKT jest
czynnikiem ryzyka progresji cukrzycy typu 2. Wzrost stg-
zenia WKT w krazeniu obwodowym prawdopodobnie ha-
muje stymulowany insuling wychwyt glukozy w migsniach
i by¢ moze uposledza wydzielanie insuliny przez komorki
beta wysp trzustki [3].

W ten sposéb, podwyzszone stgzenie WKT jest nie tylko
niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy typu
2, ale réwniez prowadzi do zaburzenl czynnosci metabo-
licznych watroby i prawdopodobnie wysp trzustki, tym sa-
mym przyspieszajac progresj¢ choroby [3].

Randle i wsp. stwierdzili, ze wzrost oksydacji WKT
zwigksza mitochondrialne st¢zenie acetylo-CoA i stosu-
nek NADH/NAD*, powodujac inaktywacj¢ dehydrogena-
zy pirogronianowej. Wzrost wewnatrzkomodrkowego ste-
zenia cytrynianu powoduje hamowanie fosfofruktokinazy
i wzrost stezenia glukozo-6-fosforanu, ktéry hamujac ak-
tywnos¢ heksokinazy II prowadzi do zmniejszenia wy-
chwytu glukozy [14].

Natomiast Dresner i wsp. odkryli, Zze zwigkszone stgze-
nie WKT powoduje insulinooporno$¢ w migsniach szkie-
letowych. Hamowanie stymulowanego insuling transpor-
tu glukozy nastgpuje w wyniku zmniejszenia aktywnosci
zwiazanej z substratem receptora insulinowego 1 (IRS-1)
3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3) [14].

Dziatanie metforminy na tkanke thuszczowa odgrywa wazna
role w poprawie kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca
typu 2. Dane opublikowane przez Abbasiego i wsp. wyka-
zaly, ze metformina zmniejsza wydzielanie WKT z tkanki
ttuszczowej. Prowadzi to do zmniejszenia stezenia kraza-
cych WKT, a tym samym zwigkszenia wychwytu gluko-
zy przez tkanki obwodowe [1].

W szczurzych adipocytach metformina hamuje lipolize
stymulowana katecholaminami [26].

Zhou i wsp. udokumentowali, ze aktywacja AMPK przez
metforming hamuje ekspresje SREBP-1, gtéwnego czyn-
nika transkrypcyjnego genéw kodujacych enzymy lipo-
genezy. SREBP-1 odgrywa wazna role w patogenezie in-
sulinoopornosci, dyslipidemii i cukrzycy typu 2. Wzrost
aktywnosci AMPK zmniejsza aktywnos¢ karboksylazy
acetylo-CoA i syntezy malonylo-CoA, bgdacego produk-
tem posrednim lipogenezy [73].

Jak wynika z danych uzyskanych przez Dresnera i wsp.
metformina poprzez obnizenie st¢zenia WKT moze row-
niez przywraca¢ prawidlowe wydzielanie insuliny przez
komorki B, ktérych funkcja wydzielnicza zostata uposle-
dzona przez dlugotrwale dzialanie zwigkszonego steze-
nia WKT [14].

Riccio i wsp. wykazali, ze miesigczna terapia metforming
zmniejsza stgzenie WKT oraz szybkos¢ oksydacji z jed-
noczesnym wzrostem oksydacji glukozy [52,63]. U pa-
cjentéw z cukrzyca typu 2 metformina zmniejsza oksyda-
cj¢ WKT o 25% (ryc. 2) [49].

DziAtANIE NA CZYNNOSC SRODBLONKA NACZYN

Dysfunkcja srédbtonka u pacjentéw chorych na cukrzyce
jest zwiazana z hiperglikemia, zwigkszeniem wytwarzania
wolnych kwaséw tluszczowych, tworzeniem kornicowych
produktéow glikacji, chemiczna modyfikacja lipoprotein,
nadci$nieniem t¢tniczym, insulinoopornoscia oraz zmniej-
szong biodostgpnoscia tlenku azotu (NO) pochodzacego
ze §rodblonka [53]. NO dziata ochronnie na $ciany naczyn
krwiono$nych [24]. Hamuje aktywacj¢ ptytek krwi, roz-
woj procesu zapalnego przez zmniejszenie adhezji leuko-
cytéw i migracji do Sciany naczynia oraz zmniejsza pro-
liferacje i migracje komoérek migsni gtadkich naczyin [6].
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Srédbtonek odgrywa gtéwna role w regulacji napiecia $cia-
ny naczyniowej poprzez uwalnianie NO, zwiazku o silnym
dziataniu wazodylatacyjnym. Marfella i wsp. dowiedli, ze
stosowanie metforminy u pacjentéw z wczesnie rozpozna-
na cukrzyca typu 2 zwigksza przeptyw krwi w tetnicach
przedramienia indukowany l-argining (prekursorem tlen-
ku azotu) oraz hamuje aktywnos¢ ptytek krwi [41]. Takze
Mather i wsp. potwierdzili, ze 12-tygodniowe leczenie met-
formina poprawia funkcj¢ sréodbtonka zwigkszajac prze-
ptyw krwi indukowany acetylocholing [42].

Przypuszczalnie jednym z mechanizméw wyjasniajacych
korzystne dziatanie metforminy na poprawe funkcji sréd-
btonka jest aktywacja kinazy biatkowej aktywowanej przez
AMP. Kinaza ta nasila sygnalizacj¢ insuliny w komérkach
srodbtonka oraz hamuje wiele proceséw zwigzanych z pa-
togeneza insulinoopornosci, takich jak: estryfikacja kwa-
sow tluszczowych, aktywacja kinazy biatkowej C, nasilenie
stresu oksydacyjnego oraz aktywacja inhibitora kinazy kB
(IKK) i czynnika transkrypcyjnego NFxB [54].

Hattori i wsp. udokumentowali, ze metformina hamuje
indukowang czynnikiem martwicy nowotworéw (TNF-o)
aktywacje transkrypcyjnego czynnika jadrowego NF-«xB
w komoérkach srodbtonka naczyniowego. W ten sposéb
hamuje zalezna od NF-xB ekspresj¢ gendw prozapalnych
i czasteczek wspomagajacych adhezje komorek, takich jak:
VCAM-1, E-selektyny, ICAM-1 i MCP-1. Metformina po-
przez aktywacje AMPK hamuje aktywnos¢ IKK i induko-
wang przez TNF-« fosforylacje IkB-o (inhibitora czynni-
ka transkrypcyjnego NF-kB). W ten sposéb metformina
moze hamowac indukowana cytoking aktywnos¢ NF-xB
w komorkach srédbtonka naczyniowego [25].

Metformina dziata korzystnie na profil lipidowy osocza
przez zmniejszenie st¢zenia triglicerydéw, obnizenie steg-
zenia cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu VLDL
i LDL, a takze przez wzrost stgzenia cholesterolu HDL
[48,70]. Niskie stezenie cholesterolu HDL charakterystycz-
ne dla otytosci, nadcis$nienia t¢tniczego, miazdzycy tetnic
i stabo wyréwnanej cukrzycy typu 2 uwazane jest za istot-
ny czynnik ryzyka choréb sercowo-naczyniowych [48].

Metformina zwigksza aktywnos¢ fibrynolityczng osocza
przez zmniejszenie st¢zenia inhibitora aktywatora plazmi-
nogenu typu 1 (PAI-1) [16]. Wykazuje réwniez bezposred-
nie dziatanie stabilizujace ptytki krwi [21].

Cukrzycy typu 2 towarzyszy nasilony stres oksydacyjny.
Metformina zmniejsza uszkodzenie srédbtonka naczynio-
wego spowodowane dzialaniem wolnych rodnikéw i1 perok-
sydacja lipidéw. Korzystny wptyw na poziom produktéow
peroksydacji lipidéw wynika najprawdopodobniej z po-
prawy kontroli glikemii [19,64].

DziALANIE PRZECIWMIAZDZYCOWE

Zwigkszenie grubosci kompleksu intima-media (IMT)
w tetnicy szyjnej jest wskaznikiem postgpu zmian miaz-
dzycowych w tetnicach wiencowych. Grubos¢ IMT jest
pomocna w ocenie ryzyka incydentéw sercowo-naczy-
niowych. Katakami i wsp. dowiedli przeciwmiazdzycowe-
go dziatania metforminy u pacjentéw chorych na cukrzy-
c¢ typu 2. Na podstawie trzyletniej obserwacji stwierdzili

zahamowanie progresji grubosci kompleksu intima-me-
dia w tetnicy szyjnej pod wpltywem leczenia skojarzonego
metforming z pochodna sulfonylomocznika w poréwnaniu
z pochodna sulfonylomocznika stosowana w monoterapii
[34]. Takze Matsumoto i wsp. na podstawie dwuletniej ob-
serwacji dowiedli przeciwmiazdzycowego dzialania met-
forminy przez zmniejszenie grubosci kompleksu intima-
media w tetnicy szyjnej u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

Doktadny mechanizm dzialania metforminy na grubos¢
kompleksu intima-media w tegtnicy szyjnej wspdlnej
(CCA-IMT) nie zostat wyjasniony [43].

DzIALANIE HIPOTENSYINE

Ostabione dziatanie insuliny w obrgbie t¢tnic moze zmniej-
sza¢ zalezng od tlenku azotu relaksacj¢ naczyn, aktyw-
nos¢ pompy sodowo-potasowej oraz zwigkszac stezenie
Ca* w komoérkach migsni gtadkich naczyn. Zaburzenia
W przenoszeniu sygnatu insuliny moga powodowaé wzrost
oporu naczyniowego [35]. U pacjentéw z cukrzyca typu
2 nadcisnienie tgtnicze wystgpuje cztery razy cz¢sciej niz
u zdrowych oséb [61].

Zmniejszenie ci$nienia skurczowego krwi nawet o 10 mm
Hg zmniejsza o 15% ryzyko zgonu zwiazanego z cukrzyca
[35]. U chorych na cukrzyce typu 2 wykazano, ze metfor-
mina zwigksza uposledzona aktywnos¢é pomp sodowo-po-
tasowych w blonie erytrocytéw [9]. Analogiczne dziatanie
w komorkach migsni gladkich naczyn moze zmniejszyé
napigcie Scian naczyin i obnizy¢ cis$nienie tetnicze [31].

Na podstawie pilotazowego badania Landin i wsp. wyka-
zali, ze stosowanie metforminy u pacjentéw z nieleczo-
nym nadci$nieniem powoduje obnizenie ci$nienia tgtni-
czego krwi [37]. Rowniez wyniki badan opublikowane
przez Giugliano i wsp. wykazaty hipotensyjne dziatanie
metforminy u otytych pacjentéw chorych na cukrzyceg [20].
Mechanizm hipotensyjnego dziatania metforminy obejmu-
je dziatanie wazodylatacyjne zalezne i niezalezne od insu-
liny. Stosowanie metforminy u szczuréw z nadci$nieniem
wywoluje relaksacje tetnicy przez repolaryzacje, w wyniku
zmniejszenia stgzenia Ca?* w komérkach migsni gtadkich
naczyn [10,13]. Bhalla i wsp. potwierdzili, ze metformina
zmniejsza cisnienie t¢tnicze krwi przez ostabienie odpo-
wiedzi wewnatrzkomorkowego stezenia Ca** stymulowane;j
trombing w komoérkach migsni gtadkich naczyn. Autorzy
wykazali réwniez, ze stosowanie metforminy u szczuréw
z nadci$nieniem zwigksza wytwarzanie azotynéw w ko-
morkach mig$ni gtadkich [7].

METFORMINA W MONOTERAPII | LECZENIU SKOJARZONYM
Z POCHODNA SULFONYLOMOCZNIKA

Badanie United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) przeprowadzone u ponad 4000 pacjentéw z nowo
wykryta cukrzyca typu 2 wskazuje, ze metformina w tera-
pii skojarzonej z pochodng sulfonylomocznika moze zwigk-
sza¢ Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych w po-
rownaniu z leczeniem pochodna sulfonylomocznika [66].

W badaniu tym metformina nie byla stosowana na po-
czatku terapii, lecz zostata wprowadzona do leczenia,
gdy terapia pochodng sulfonylomocznika nie przyniosta
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skutku. Pacjenci leczeni metforming w skojarzeniu z po-
chodna sulfonylomocznika mieli gorzej wyréwnana cu-
krzyce przed zastosowaniem biguanidu. Ponadto charak-
teryzowali si¢ wigksza otyloscia, ktéra mogta niezaleznie
zwigkszaé §miertelnosé. Zatem wzrost czynnikéw ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych u pacjentéw leczonych te-
rapia skojarzona prawdopodobnie mégt by¢ raczej wyni-
kiem dlugotrwatej cukrzycy niz niekorzystnym dziataniem
terapii skojarzonej [66].

Johnson i wsp. dowiedli, ze stosowanie metforminy za-
réwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej z pochodna
sulfonylomocznika, w poréwaniu z monoterapia pochod-
na sulfonylomocznika, zmniejsza catkowita Smiertelnos¢
oraz $Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych [33].

Na podstawie nowych doniesiefi o zastosowaniu metfor-
miny w monoterapii, a takze i terapii skojarzonej z po-
chodng sulfonylomocznika, u pacjentéw z cukrzyca i nie-
wydolnoscia serca, odnotowano nizsza Smiertelnos¢, niz
u pacjentéw leczonych pochodna sulfonylomocznika [17].

W 1998 r. po opublikowaniu wynikéw badait UKPDS, met-
formina jest najczesciej zalecanym lekiem w leczeniu cu-
krzycy typu 2. Badanie to wykazalo, ze u pacjentéw z nad-
waga leczenie metforming w poréwnaniu z grupa leczonych
za pomocy diety, zredukowato wystgpowanie zgonéw z po-
wodu cukrzycy o 42% oraz zgondw niezaleznie od przy-
czyny o 36% [66]. Jak dowiedziono stosowanie metformi-
ny w poréwnaniu z terapia pochodnymi sulfonylomocznika
zmniejsza ryzyko wystapienia nowotworu ztosliwego oraz
zwigzane z nim ryzyko zgonu. Pochodne sulfonylomocz-
nika zwigkszaja st¢zenie insuliny we krwi, ktéra pobudza
wzrost komérek organizmu i wykazuje dziatanie mitogen-
ne. Przypuszcza sig, ze hiperinsulinemia moze aktywowac
karcynogenezg [38,40].

DzIALANIE PRZECIWNOWOTWOROWE

Evans i wsp. jako pierwsi zasugerowali, ze stosowanie met-
forminy u pacjentéw z cukrzyca typu 2 moze si¢ wigzaé ze
zmniejszeniem ryzyka wystapienia choroby nowotworowe;j
[18]. Na podstawie obserwacyjnego badania kohortowego
Libby i wsp. potwierdzili stusznos¢ hipotezy, ze pacjenci
leczeni metforming charakteryzujq si¢ mniejszym ryzykiem
powstawania nowotworu w poréwnaniu z chorymi na cu-
krzyce typu 2, u ktérych nigdy nie stosowano metforminy.

Podczas 10-letniej obserwacji nowotwor rozpoznano
u 7,3% z 4085 0s6b stosujacych metforming w poréwna-
niu z 11,6% sposréd 4084 badanych z grupy poréwnaw-
czej [40]. Badanie kliniczno-kontrolne przeprowadzone
przez Bodmera i wsp. u 22 621 kobiet z cukrzyca typu 2
wykazalo, ze dtugotrwate leczenie metforming zmniejsza
ryzyko rozwoju nowotworu piersi [8]. Prawdopodobny
mechanizm biologiczny zwiazany jest z kinazg LKBI,
ktora jest regulatorem AMPK i supresorem nowotworo-
wym. Aktywacja AMPK przez LKB1 odgrywa znaczaca
rol¢ w hamowaniu wzrostu komérek, podczas gdy poziom
energii komérkowej jest niski.

Metformina aktywuje AMPK przez hamowanie oddy-
chania mitochondrialnego i zwigkszenie stgzenia 5°-
AMP, ktéry zwigksza aktywacje AMPK przez LKB1.

Najprawdopodobniej przeciwnowotworowe dziatanie met-
forminy zwiazane jest ze zdolnoscia AMPK do zachowy-
wania pozioméw energii komérkowej, ktdéra przez fosfo-
rylacje biatek, takich jak p27KIP i TSC2, prowadzi do
zahamowania wzrostu i proliferacji sieci sygnatowych [40].

Wykazano réwniez, ze metformina ma potencjalnie ko-
rzystne dziatanie u pacjentéw z nowotworami o réznym
umiejscowieniu. Na przyktad u pacjentéw z cukrzyca typu
2, stosowanie zaréwno metforminy, jak i neoadiuwantowej
chemioterapii z powodu leczeniu raka piersi, czgsciej ob-
serwowano catkowita remisj¢, niz u pacjentéw nieleczo-
nych metformina. Ponadto okazato sig, ze u 0s6b przyjmu-
jacych metforming czgsto$¢ zachorowan na raka prostaty
i trzustki byta mniejsza [38].

Natomiast Hirsch i wsp. wykazali, ze metformina moze ha-
mowa¢ transformacje komérkowa i selektywnie niszczy¢
macierzyste komérki nowotworowe czterech genetycznie
r6znych nowotworéw piersi. Przypuszcza sig, ze nowotwo-
rowe komorki macierzyste w odréznieniu od wigkszosci
komoérek nowotworowych sa oporne na leki chemiotera-
peutyczne i moga regenerowac rézne rodzaje nowotwo-
réw, tym samym powodujac nawrét choroby. Dlatego leki,
ktore selektywnie dziataja na macierzyste komdrki nowo-
tworowe daja nadzieje w leczeniu nowotworéw, zwlaszcza
w potaczeniu z chemioterapia.

Metformina dodana do hodowli komérek w potaczeniu ze
Srodkiem chemioterapeutycznym — doksorubicyna — niszczy
macierzyste komoérki nowotworowe. Ponadto obserwacje kse-
nograftéw u myszy wykazaty, ze terapia skojarzona zmniej-
$za mas¢ nowotworu i zapobiega nawrotom choroby bardziej
skutecznie niz stosowanie obu lekéw w monoterapii [27].

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 wystepuje wigksze ryzy-
ko zgonu z powodu nowotworu. Po raz pierwszy w pro-
spektywnym badaniu ZODIAC-16 (Zwolle Outpatient
Diabetes project Integrating Available Care), dowiedziono
ze stosowanie metforminy od poczatku badania zwiazane
jest z mniejsza umieralnoscia z przyczyn nowotworowych
oraz ze zwiazek ten wydaje si¢ zalezny od dawki. Ryzyko
Smiertelnosci z przyczyn choréb nowotworowych zmala-
o 0 42% przy kazdym zwigkszeniu dawki dobowej met-
forminy o 1 g. U pacjentéw z cukrzyca typu 2, ktérzy nie
przyjmowali metforminy, wykazano zwigkszona Smiertel-
nos$¢ na nowotwory w poréwnaniu do ogétu populacji [38].

DziALANIA NIEPOZADANE

Kwasica mleczanowa

Stumvoll i wsp. przeprowadzili badanie w celu ustalenia
wplywu metfominy na poprawe regulacji glikemii u pa-
cjentéw z cukrzyca typu 2. Po pigciomiesigcznej obserwa-
cji dowiedli, ze dziatanie metforminy na metabolizm mle-
czanu znacznie rézni si¢ od pozostatych biguanidéw [62].

Metformina i fenformina sa strukturalnie odmiennymi le-
kami o r6znych biochemicznych mechanizmach dziatania.
Wplyw fenforminy na stgzenie mleczanu wynika z wtasci-
wosci fizykochemicznych i biochemicznych. Fenformina
ma dhugi lipofilny taricuch boczny, dzigki ktéremu taczy
si¢ z btonami mitochondrialnymi, tym samym hamujac
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system transportu elektronéw przez btong¢ komérkowa.
Prowadzi to do zmniejszenia oksydacji mleczanu, a ponad-
to do zwigkszenia wydzielania mleczanu z migsni szkiele-
towych. Z kolei metformina ma dwa podstawniki metylowe,
ktére wptywaja na mniejsza lipofilnos¢ czasteczki. W wy-
niku tego metformina stabo wiaze si¢ z blonami mitochon-
drialnymi, a zatem nie hamuje fosforylacji oksydacyjnej,
ani nie wptywa na przemiang i utlenianie mleczanu [36].

W 1995 r. de Fronzo i wsp. wykazali, ze czgstos¢ wyste-
powania kwasicy mleczanowej zwigzanej z metforming
jest okoto 10-20 razy mniejsza, niz w przypadku stoso-
wania fenforminy. W przeprowadzonym badaniu stezenie
mleczanu w 0SOczu na czczo, u pacjentéw przyjmujacych
metforming, nie byto znaczaco wyzsze [12].

W badaniu COSMIC (Comparative Outcomes Study of
Metformin Intervention vs. Conventional) obejmujacym
siedem tysigcy chorych przyjmujacych ten lek, w poréw-
naniu z grupa kontrolna nie zaobserwowano przypadkéw
kwasicy mleczanowej [11].

W Szwecji w latach 1987-1991 u pacjentéw leczonych met-
formina odnotowano 2,4 przypadki kwasicy mleczanowe;j
na 100 000 oséb w ciagu roku [28].

Metaanaliza 194 badan opublikowanych w latach 1959-2002
wykazata, ze stosowanie metforminy u ponad 30 000 pa-
cjentdw z cukrzyca typu 2, w poréwnaniu z innym lecze-
niem hipoglikemizujacym, nie bylo zwiazane ze zwigk-
szonym ryzykiem kwasicy mleczanowej zakonczonej lub
niezakoniczonej zgonem oraz ze wzrostem st¢zenia mle-
czanu w krwi [56].

Metformina przy prawidtowym dawkowaniu i uwzglednie-
niu standardowych przeciwwskazar (niewydolnos¢ nerek,
dysfunkcja watroby, choroby serca) nie wywotuje kwasi-
cy mleczanowej.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

W badaniu przeprowadzonym przez de Fronzo zaobser-
wowano u wszystkich pacjentéw przyjmujacych metfor-
ming obnizenie stezenia witaminy B, w surowicy, jednak
nie stwierdzono przypadkéw anemii [12]. Moze to jed-
nak tlumaczy¢ wyniki Aarsanda i wsp. ktérzy wykazali,
ze stosowanie metforminy u pacjentéw z choroba niedo-
krwienna serca zwigksza catkowite st¢zenie homocysteiny
w surowicy [71]. Homocysteina jest silnym, niezaleznym
czynnikiem ryzyka miazdzycy tetnic, a witamina B, jest
niezbedna do jej przemiany do metioniny. Nie wiadomo
jeszcze czy ten wptyw metforminy moze mie¢ negatywne
nastgpstwa kliniczne.

Objawy podmiotowe odpowiadajace tagodnej hipoglike-
mii odnotowano u 18% pacjentéw w leczeniu skojarzonym
z pochodng sulfonylomocznika [12]. Jednak nie stwier-
dzono hipoglikemii przy stosowaniu metforminy w mo-
noterapii. Dlatego w leczeniu pacjentéw chorych na cu-
krzyce typu 2 moze by¢ traktowana jako lek pierwszego
wyboru [28]. Z kolei metaanaliza badan randomizowanych

opublikowanych w latach 1957-1996 dowiodla, ze skutecz-
nos¢ hipoglikemiczna metforminy i pochodnej sulfonylo-
mocznika jest identyczna. Statystyczng réznic¢ wykazano
jedynie we wptywie na maseg ciata. Poniewaz otytos¢ jest
gtéwnym problemem w cukrzycy typu 2, leczenie metfor-
ming pod tym wzgledem jest korzystniejsze niz pochod-
nymi sulfonylomocznika [32].

ZALECENIA KLINICZNE PoLsKIEGO TOWARZYSTWA
DIABETOLOGICZNEGO

Zgodnie z zaleceniami klinicznymi dotyczacymi poste-
powania u chorych na cukrzycg na 2011 rok, leczenie cu-
krzycy typu 2 musi by¢ progresywne i dostosowane etapa-
mi do postgpujacego charakteru schorzenia. W pierwszym
etapie leczenia chorych z towarzyszaca nadwaga wskaza-
ne jest stosowanie monoterapii metforming ze zmniejsze-
niem kalorycznosci positkéw. W drugim etapie doustne;j
terapii skojarzonej zalecane jest dotaczenie do metformi-
ny pochodnej sulfonylomocznika lub leku z grupy inkre-
tynowej. Na tym etapie mozliwa jest rGwniez terapia trgj-
lekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwéch
innych lekéw o réznych mechanizmach dziatania z naste-
pujacych grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory
a-glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci re-
ceptora GLP-1. Mozliwe jest takze dotaczenie do metfor-
miny insuliny bazowej, czyli bezposrednie przejscie z eta-
pu 1 do etapu 3, z pominigciem etapu 2.

W insulinoterapii prostej przy utrzymujacej si¢ nadwa-
dze rekomendowana jest kontynuacja stosowania metfor-

miny [72].

INNE WSKAZANIA DO STOSOWANIA METFORMINY

Program Diabetes Prevention obejmujacy ponad trzy ty-
sigce pacjentéw z nieprawidtowa tolerancja glukozy wy-
kazat, ze leczenie metforming zmniejsza ryzyko rozwoju
cukrzycy podobnie jak stosowanie diety i ¢wiczen fizycz-
nych [45,51]. Udowodniono réwniez, ze metformina po-
prawia kontrole metaboliczna u pacjentéw z cukrzyca typu
1. Ponadto wykazano korzystne dziatanie u kobiet z zespo-
fem policystycznych jajnikéw. Najnowsze badania sugeruja,
ze stosowanie metforminy w terapii skojarzonej z insulina
moze wptywac na ztagodzenie postgpu choroby Alzheimera.

PobsumowaNIE

Obecnie metformina jest najczgsciej stosowana w lecze-
niu cukrzycy typu 2. Wyniki badani prowadzonych w ostat-
nich kilkudziesigciu latach dowiodty, oprécz aktywnosci
antyhiperglikemicznej, dodatkowe dziatanie zmniejszaja-
ce ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych. Ponadto po-
twierdzono korzystny wptyw metforminy na mase ciata,
profil lipidowy, ciS$nienie t¢tnicze oraz poprawe funkcji
srodbtonka naczyniowego.

Doktadne poznanie molekularnego podloza dziatania
metforminy moze si¢ w przysziosci przyczyni¢ do jej
szerszego zastosowania w prewencji i terapii choréb
sercowo-naczyniowych.
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