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B Streszczenie: Metformina jest lekiem przeciwcukrzycowym o wielu miejscach dziatania i wielu molekular-
nych oddziatywaniach. Fizjologicznie metformina dziata bezposrednio lub posrednio, zmniejszajac watrobowg
produkcje glukozy, podwyzszajac spalanie glukozy i kwasow ttuszczowych. Na poziomie molekularnym metformi-
na hamuje mitochondrialny kompleks I tancucha oddechowego, co moze ttumaczy¢ jej zdolnos¢ do aktywowania
komérkowego sensora energetycznego, kinazy biatkowej zaleznej od AMP (AMPK). Aktywacja AMPK podwyzsza
wrazliwos$¢ na insuline oraz redukuje reakcje anaboliczne, jak lipogeneze i glukoneogeneze. Blokade przez met-
formine mitochondrialnego kompleksu I, zatem redukcje oddychania komérkowego, uwaza sie za istotng w pod-
wyzszeniu wrazliwosci na radioterapie dla szeregu nowotworoéw, jak rak jelita grubego, rak ptuc, rak piersi. W ba-
daniach epidemiologicznych wykazano obnizong $miertelnos¢ pacjentéow nowotworowych leczonych metformina.

B Keywords: metformin, type 2 diabetes (T2D), gluconeogenesis, hepatic glucose production, colorectal can-
cer, lung cancer, breast cancer AMPK.

B Abstract: Metformin is an anti-diabetic drug with multiple sites of action and multiple molecular interactions.
Physiologically, metformin acts directly or indirectly to lower hepatic glucose production, increase fatty acids-
and glucose utilization. At the molecular level, metformin inhibits the mitochondrial respiratory chain, which can
explain metformin’s ability to activate the cellular energy sensor AMP-activated protein kinase (AMPK). Activa-
tion of AMPK enhance insulin sensitivity, and reduce anabolic reactions such as lipogenesis and gluconeogene-
sis. Blocking mitochondrial complex I, thus reducing cellular respiration by metformin, is considered to be impor-
tant in increasing radiosensitivity of several cancers including colorectal, lung, and breast cancers. Epidemiolo-
gical studies revealed decreased mortality in cancer patients receiving metformin.

B Wprowadzenie

Metformina jest lekiem antyhiperglikemicznym
pierwszego wyboru, z ktérego korzysta na Swie-
cie ok. 150 mIn pacjentéw. Jest to lek o budo-
wie chemicznej biguanidu, znany od ponad pot-
wiecza i stosowany w otytoSciowej insulinoopor-
nosci i cukrzycy typu 2 (T2D). Doustnie podawa-
na metformina jest absorbowana w 70% przez
jelita. Odpowiednio do drogi eliminacji, wyso-
kie stezenia metforminy notowane sg w jelitach,
watrobie, nerkach i pecherzu, przy czym obser-
wuje sie relatywnie niewielkg kumulacje metfor-
miny w miesniach [1]. Nietolerancja metformi-
ny i problemy zotadkowo-jelitowe nie sg czeste
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i wigzg sie zazwyczaj z wysokimi dawkami tego
leku. Wewnatrzkomoérkowo metformina groma-
dzi sie w mitochondriach, w stezeniu 1000-krot-
nie przewyzszajacym jej stezenie zewnatrzko-
moérkowe. Hamowanie przez metformine kom-
pleksu I w mitochondrialnym tancuchu oddecho-
wym prowadzi do obnizenia syntezy ATP w ko-
morkach.

Metformina hamuje adipogeneze i watro-
bowa glukoneogeneze, redukuje szok tlenowy
i stan zapalny zwigzany z hiperglikemia, popra-
wia przeptyw krwi, korzystnie dziatajac na $rod-
btonek naczyn, obniza insulinoopornos¢ organi-
zmu. Mozliwe jest réwniez posrednie oddziatywa-
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nie metforminy na mikroflore jelit, a tym samym
na organizm cztowieka. Znaczace zmiany w mi-
kroflorze jelit przypuszczalnie nie s zwigzane
z samg cukrzyca, natomiast farmakoterapia met-
forminy powoduje podwyzszenie populacji bakte-
rii Escherichia ssp. i obnizenie populacji Intesti-
nibacter ssp. [1]. Szerokie stosowanie metformi-
ny pozwolito na uzyskanie wielu danych, prowa-
dzac do nowych spostrzezen dotyczacych plejo-
tropowego dziatania tego leku. W literaturze mie-
dzynarodowej coraz wyrazniej podkreslany jest
przeciwnowotworowy potencjat metforminy, jak
rowniez dziatanie wzmagajace procesy tlenowe-
go spalania ttuszczéw przy jednoczesnym ograni-
czeniu syntez w organizmie [2,3,4].

B Przeciwnowotworowe witasciwosci
metforminy

Na modelu zwierzecym juz w 1978 r. Dilman
i wsp. wykazali zmniejszong kancerogeneze che-
miczng, (rak sutka wywotany DMBA) pod wpty-
wem codziennych dawek biguanidu fenforminy.
W badaniach preklinicznych wykazano, ze w wy-
niku hamowania kompleksu I mitochondrialne-
go fancucha oddechowego, metformina i fenfor-
mina mogg skutecznie eliminowac¢ komérki no-
wotworowe i redukowa¢ metastazy. Inaczej mo-
wigc, wykazano, ze komdrki nowotworowe, kto-
re majg wyzsza mitochondrialng aktywnos¢ od-
dechowa, sg bardziej wrazliwe na biguanidy [2].

Fenformina, jakkolwiek bardziej cytotoksycz-
na wobec komaérek nowotworowych, ma ograni-
czone zastosowanie z uwagi na relatywnie cze-
ste wystepowanie skutkdw ubocznych - kwasi-
cy mleczanowej i uszkodzenia nerek u starszych
0s6b (0,4-0,64 na 1000 pacjentow).

W 2005 r. pojawity sie pierwsze kazuistycz-
ne doniesienia zmniejszonego ryzyka nowotwo-
réw u pacjentdw leczonych metforming. Hamo-
wanie w komorkach raka jelita grubego mito-
chondrialnego kompleksu I, tym samym proce-
sow oddechowych przez metformine, prowadzi
do zwiekszonej wrazliwosci tych komorek nowo-
tworowych na radioterapie, co wykazano réw-
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niez dla komorek raka ptuc i raka piersi. Jak wy-
nika z danych epidemiologicznych, stosowanie
metforminy obniza ryzyko powstawania nowo-
twordw oraz podwyzsza skuteczno$¢ farmako-
terapii, w konsekwencji obnizajac liczbe zgondéw
z powodu raka [2,5,6]. Na podstawie metaana-
lizy danych udokumentowano korzystny efekt
metforminy, zmniejszajacy $miertelnos¢ w przy-
padkach raka watroby, trzustki, jelita grubego
i piersi [7]. Aktualnie prowadzone sg analizy pod
katem przeciwnowotworowych whasciwosci met-
forminy w monoterapii lub w terapii wieloleko-
wej, w ok. 100 badaniach klinicznych. Przeciw-
nowotworowe wiasciwosci metforminy zostaty
ostatnio obszernie opisane [8].

B Aktywacja komoérkowego
sensora energetycznego AMPK
przez metformine
Biguanidy fenformina i metformina uwazane sg
za farmaceutyki posrednio podwyzszajace ste-
zenie adenozynomonofosforanu AMP w komor-
kach. Korzystne w otytosci i cukrzycy hamowa-
nie syntez (reakcji anabolicznych) przez metfor-
mine, przy jednoczesnym wzmozeniu produkcji
energii adenozynotrifosforanu ATP, jest mozliwe
dzieki aktywacji kinazy biatkowej AMPK. Ogdlnie
aktywatory AMPK mozna podzieli¢ na:

¢ analogi AMP (jak np. AICAR);

e substancje wigzace podjednostki a i f en-
zymu AMPK (np. salicylany, pochodne ben-
zoimidazolu);

e leki posrednio podwyzszajace stezenie AMP
(metformina);

o liczne suplementy roslinne majace wtasciwo-
$ci aktywacji AMPK; do tej ostatniej grupy
naleza alkaloidy (berberyna, kofeina), flawo-
noidy (kwercetyna), stilbeny (resweratrol),
saponiny i inne [9,10,11].

Kinaza biatkowa AMPK jest obecna we wszyst-
kich komorkach ssakéw. AMPK odkryto nawet
u pojedynczo komaérkowych eukariota, takich jak
drozdze (Saccharomyces cerevisiae) i pierwot-
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niaki (Giardia lamblia). Enzym ten jest skompli-
kowanym heterotrimerem a 8 y, ma udziat w re-
gulacji metabolizmu (hamuje syntezy, wzmaga
produkcje energii), reguluje autofagie, mitofagie,
biogeneze mitochondriow, proliferacje komor-
kowa. Przy niedoborze energii wzrastajace ilosci
AMP aktywuja kinaze AMPK, wzmagajac produk-
cje ATP. Nagromadzenie odpowiedniej ilosci ATP
hamuje aktywnos¢ kinazy AMPK. Zatem kinaza
biatkowa AMPK gwarantuje homeostaze energe-
tyczng komorki:

ATP <> ADP/AMP

Zdaniem wielu badaczy, zgodnie z najnow-
szymi badaniami, AMPK jest réwniez ukfado-
wym sensorem stanu energetycznego organizmu
(schemat 1).

AMP aktywuje AMPK w potrdjnym mechani-
zmie, na ktory skiada sie aktywacja allosterycz-
na, stymulacja fosforylacji oraz hamowanie de-

fosforylacji. Te potrdjne dziatania AMP sg anta-
gonizowane przez wysokie stezenia ATP. Prze-
ciwnie, kinaza AMPK jest aktywowana przez stres
metaboliczny zwigzany z ubytkiem ATP, zwtasz-
cza podczas wysitku miesniowego [9,12]. Ak-
tywacja AMPK w odpowiedzi na wysitek fizyczny
zdecydowanie hamuje szlaki metaboliczne wyko-
rzystujace ATP, aktywuje metabolizm miesnio-
wy weglowodandw i kwasow ttuszczowych, celem
pozyskania (produkcji) ATP (schemat 2).

U zdrowego, aktywnego cztowieka (w eugli-
kemii) miesnie szkieletowe, jako najwieksza in-
sulinowrazliwa tkanka naszego ciata, pobierajg
nawet do 80% glukozy. Insulinoopornos¢ mie-
$ni jest kluczowa w rozwoju cukrzycy T2D, na-
rasta na lata przed hiperglikemia, uszkodzeniem
trzustkowych komorek beta i petnymi objawami
choroby. Obnizajaca sie z wiekiem tlenowa wy-
dolnos¢ miesni (wskaznik VO, max obniza sie
o kilka procent na dekade), zmniejszona masa

Rola AMPK w homeostazie energetycznej ustroju

PODWZGORZE
stymulacja taknienia

SERCE
utlenianie glukozy i kwasow
ttuszczowych, glikoliza
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=

hamowanie syntezy
kwasow ttuszczowych
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mitochondriéw

|
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Schemat 1. Metaboliczne powigzania kinazy biatkowej zaleznej od AMP (AMPK), centralnego sensora energe-

tycznego ustroju cztowieka
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nieottuszczonych widkien miesniowych (lean mu-
scle mass) i nagromadzenie sie okotomiesniowej
tkanki ttuszczowej IMAT (inter-muscular adipose
tissue) uposledzajg jakos¢ miesni i tym samym
uposledzajg procesy energetyczne w miesniach.
Przeciwnie, tzw. paradoks insulinowy sportowcéw
(zwiekszona insulinowrazliwo$¢ miesni) oraz zja-
wisko superkompensacji glikogenu w miesniach
po odpowiednim treningu potwierdza kluczowg
role prawidtowego metabolizmu glukozy w mie-
$niach szkieletowych cztowieka.

Ok. 30% seniordw cierpi na sarkopenie, kto-
rg mozna zdefiniowac jako niskg mase nieottusz-
czonych miesni dolnej czesci ciata (konczyn dol-
nych) oraz niskg wydajnos$¢ uchwytu dtoni (defi-
nicja wg EWGSOP; European Working Group on
Sarcopenia in Older People). Przyktadowo za-
warto$¢ zewnatrzmiesniowej tkanki ttuszczo-
wej IMAT miesni szkieletowych u otytych kobiet
z cukrzycg T2D, w wieku 58-89 lat, jest wyz-
sza az 0 70% w pordéwnaniu z grupg kontrolng
(bez cukrzycy), a gestos¢ miesni konczyn dol-
nych jest o 4% nizsza, co wskazuje na wyzszg
zawarto$¢ wewnatrzmiesniowej tkanki ttuszczo-

wej IMCL (intra-myocellular lipids) w cukrzycy
[13]. Przewlekty stan zapalny, niski poziom wi-
taminy D i staba jako$¢ miesni stanowig typowg
triade u 0sob niec¢wiczacych, przewlekle chorych
na cukrzyce T2D. Cwiczenia fizyczne przynosza
poprawe glikemii u wiekszosci ¢wiczacych, jed-
nak u ok. 20% senioréw, ktdrzy nie uprawiajg
¢wiczen fizycznych, z podwyzszonym poziomem
biatka ostrej fazy CRP (C-reactive protein), tre-
ning wytrzymatos$ciowy nie przynosi oczekiwa-
nego obnizenia stezenia cukru na czczo [13].

Metformina wzmaga korzystne efekty éwi-
czen fizycznych: u pacjentdw z T2D leczonych
metforming trening aerobowy znaczaco ob-
nizat poziom hemoglobiny glikowanej HbA1lc
- 0,57%, (bez metforminy - 0,17%) [14]. Le-
czenie metforming lub zmiana stylu zycia - tre-
ning aerobowy i ograniczenie kaloryczne (utra-
ta 7% wagi ciata) - skutkuje poréwnywalnym
(podobnym) efektem opdznienia wystagpienia
cukrzycy u otytych 0séb z insulinoopornoscia.
Natomiast sama farmakoterapia metforming nie
wptywa na wskazniki sprawnosciowe, site mie-
$ni, mase ciata, obwad talii [14,15,16].

- wzmozone pobieranie glukozy przez migsnie

Wysitek/ trening

AMPK

1

o

- wzmozone utlenianie ttuszczow

- wzmozona biogeneza
J mitochondriéw

AMP AMP AMP
ADP/AMP AMP AMP AMP
' AMP AMP AMP
W

- hamowanie syntezy tluszczé6

- hamowanie syntezy biatek

- hamowanie syntezy cholesterolu

Schemat 2. Niedobdr ATP powodowany wysitkiem aktywuje kinaze biatkowg zalezna od AMP (AMPK)
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B Podsumowanie

Plejotropowe wiasciwosci metforminy zostaty udo-
kumentowane zaréwno w badaniach preklinicz-
nych, jak réwniez w metaanalizie danych klinicz-
nych. U pacjentéw z T2D leczonych metforming
stwierdzono obnizenie $miertelnosci w niektérych
typach nowotworéw, hamowanie adipogenezy
i glukoneogenezy, korzystny wptyw na glikemie.
Aerobowy trening w grupie pacjentéw leczonych
metforming powodowat bardziej znaczace obni-
zenie poziomu hemoglobiny glikowanej HbAlc,
w poréwnaniu do grupy pacjentéw z T2D wykonu-
jacych same ¢wiczenia fizyczne. Jak wynika z ba-
dan preklinicznych i klinicznych, celem terapeu-
tycznym metforminy przypuszczalnie jest kina-
za biatkowa AMPK, bedaca centralnym sensorem
energetycznym komorek ustroju cztowieka. © ®
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