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Streszczenie

Metformina, najczesciej obecnie przepisywany lek hipoglikemiczny, stosowana jest w terapii cukrzycy typu
2 od 1957 roku. Wieloletnie badania kliniczne potwierdzajg jej skuteczno$¢, bezpieczenstwo oraz wskazujg na
wiele korzystnych efektéw metabolicznych. W dzisiejszych czasach zwraca si¢ rowniez uwage na wlasciwosci ple-
jotropowe metforminy oraz jej protekcyjny wptyw na uktad sercowo-naczyniowy. Prowadzone aktualnie badania
koncentruja si¢ na poznawaniu wielokierunkowego dziatania metforminy. W przyszlo$ci przyczynic sie one moga
do szerszego zastosowania metforminy w prewencji cukrzycy typu 2, nowotworéw zlosliwych, choroby Alzheimera,
a takze w terapii cukrzycy typu 1 i zespotu policystycznych jajnikow. Artykut wskazuje na potencjalne mozliwosci
wykorzystania leku w onkologii. (Farm Wspét 2012; 5: 46-48)
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Abstract

Metformin, currently the most frequently prescribed hypoglycemic drug, has been used in type 2 diabetes
treatment since 1957. Long-term clinical trials confirm its efficacy and safety as well as indicate various beneficial
metabolic effects of metformin. Nowadays the pleiotropic activity of metformin is highlighted with its protective
action towards the cardiovascular system. At present the research is done to study the omnidirectional potential
of metformin. In future it can lead to the wider use of metformin in prevention of type 2 diabetes, malignant neo-
plasms, Alzheimer’s disease, and in treatment of type 1 diabetes and policystic ovary syndrome. The article points
out the potential possibility of metformin utilization in oncology. (Farm Wspét 2012; 5: 46-48)
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Metformina to pochodna biguanidu, doustny lek mie$niowg poprzez zwigkszenie wrazliwosci recep-
hipoglikemiczny stosowany w terapii cukrzycy typu 2. tor6w na insuline, poprawe obwodowego pobierania
Badania United Kingdom Prospective Diabetes Study glukozy i zwiekszenie jej zuzycia. Wreszcie sugeruje
(UKPDS) [[1] dostarczyly danych na temat korzystnego sie, ze jej dzialanie odbywa si¢ poprzez opdznianie
wplywu przyjmowania metforminy na rokowanie jelitowego wchlaniania glukozy [2].
pacjentéw z cukrzyca typu 2. Mimo ze metformina jest Metformina jest dzi$§ najczeéciej przepisywanym
stosowana od ponad 50 lat, mechanizm jej dziatania lekiem przeciwhiperglikemicznym w Europie, Stanach
wciaz nie zostat dokladnie poznany. Obecnie rozwaza Zjednoczonych oraz wielu innych krajach. Zgodnie
sie 3 potencjalne mechanizmy dziatania metforminy. zwytycznymi towarzystw diabetologicznych - europej-
Po pierwsze ta pochodna biguanidu powoduje zmniej- skiego (EASD, European Association for the Study of
szenie watrobowej produkcji glukozy poprzez zaha- Diabetes) i amerykanskiego (ADA, Amercian Diabetes
mowanie glukoneogenezy i glikogenolizy. Nastepnie Association) metformina jest lekiem z wyboru w terapii
wymienia sie oddzialywanie metforminy na tkanke cukrzycy typu 2 i powinna by¢ stosowana na kazdym
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etapie rozwoju choroby [3,4].

Plejotropowe dzialanie metforminy obejmuje jej
wplyw na profil lipidowy osocza, zmniejszenie stresu
oksydacyjnego, a takze zwiekszenie aktywnodci fibry-
nolitycznej osocza.

Metformina dziata korzystnie na gospodarke lipi-
dowg redukujac stezenie triacylogliceroli, zmniejszajac
stezenia cholesterolu catkowitego oraz frakeji chole-
sterolu VLDL i LDL, przy jednoczesnym zwiekszaniu
udzialu frakcji cholesterolu HDL. Nalezy przy tym
podkresli¢, ze niska warto$¢ cholesterolu HDL, spe-
cyficzna dla pacjentéw ze stabo wyréwnang cukrzyca
typu 2, uwazana jest za istotny czynnik ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych.

Metformina wywiera takze efekt przeciwza-
krzepowy poprzez zmniejszanie stezenia inhibitora
aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1). Substancja
wykazuje réwniez bezpo$rednie dzialanie stabilizujace
plytki krwi.

Nasilony stres oksydacyjny towarzyszy wielu cho-
robom, w tym réwniez cukrzycy typu 2. Metformina
redukuje uszkodzenie §rédbtonka naczyniowego
wynikajace ze szkodliwego dziatania wolnych rod-
nikéw i peroksydacji lipidéw. Korzystny wplyw na
poziom produktéw peroksydacji lipidéw wynika
najprawdopodobniej z poprawy kontroli glikemii. Lek
ten wykorzystuje si¢ obecnie takze w leczeniu kobiet
z rozpoznanym zespolem policystycznych jajnikéw
(PCOS) i towarzyszaca insulinoopornoscig [7].

W 2010 roku American Diabetes Association
i American Cancer Society podato do publicznej wia-
domosci fakt, iz metformina zmniejsza ryzyko zacho-
rowania na nowotwory zlosliwe [8]. Zainteresowanie
tym tematem wzrosto po opublikowaniu w 2005 r.
pracy, ktdra pokazala, ze osoby leczone metforming
chorujg na raka rzadziej niz pacjenci przyjmujacy inne
leki przeciwcukrzycowe [9]. Od tamtej pory mnozg sie
kolejne prace analizujace te zaleznoé¢. Dla przykiadu,
w badaniach na myszach metformina spowodowata
72-procentowy spadek czestosci wystapienia nowo-
tworu ptuc u zwierzat poddanych dziataniu dymu
tytoniowego [11].

Trwaja spekulacje dotyczace mozliwego mecha-
nizmu odpowiedzialnego za powyzsze korzysci.
Hiperinsulinemia charakterystyczna dla cukrzycy typu
2. wspOlnie z insulinopodobnym czynnikiem wzrostu
(insulin-like growth factor-1, IGF-1), uznawana jest
za stymulator procesu nowotworzenia [12]. Posrednie
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przeciwnowotworowe dzialanie metforminy mozna
wiec wyjasni¢ wlasnie poprzez jej dziatanie redukujace
hiperinsulinemie.

Jak wiadomo, wplyw metforminy na procesy
komérkowe jest bardzo réznorodny. Zbadano, ze
metformina powoduje w komdrkach nowotworowych
apoptoze oraz zatrzymuje cykl komoérkowy w réz-
nych fazach [13]. Przy czym zauwazono, ze zdrowe
komorki nablonka gruczotu piersiowego sa oporne
na dzialanie metforminy [14], a komérki macierzyste
raka sg eliminowane przez metformine in vitro nawet
w bardzo malych stezeniach [15]. Okazuje si¢ rowniez,
ze ta pochodna biguanidu wywoluje stres energetyczny
w komdrce poprzez gwattowny spadek stezenia ATP
[14]. Przypuszcza si¢, ze metformina wplywa na o$
AMPK/mTOR i tym samym reguluje odpowiedz
komorki na stres metaboliczny. Dochodzi wtedy do
autofagii komoérki [16].

Lek ten ma takze potencjal, aby zapobiega¢ powsta-
waniu przerzutéw. Metformina hamuje migracje
komdrek nowotworowych poprzez redukcje aktywno-
$ci enzymow, ktore wykorzystuje guz, aby naciekac ota-
czajace tkanki - metaloproteinaz 219 [17]. Dodatkowo
pochodna biguanidu moze znalez¢ zastosowanie
jako adiuwant w chemioterapii. Zbadano na modelu
mysim, ze metformina wzmacnia antyproliferacyjne
dziatanie cisplatyny, paklitakselu oraz tamoksifenu na
komorki raka piersi, ptuc i prostaty [18]. Wyniki tego
badania wskazuja na szanse redukeji dawek standar-
dowych cytostatykéw i tym samym zmniejszenie ich
o0gllnej toksycznosci. Zanim jednak lek zastosuje si¢
w warunkach klinicznych, istnieje koniecznos¢ prze-
prowadzenia dalszych etapéw eksperymentéw i badan,
poniewaz stwierdzono takze niekorzystne dzialanie
metforminy jako adiuwantu w chemioterapii biataczek
i glejakow [19].
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