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  Streszczenie: Metformina jest lekiem przeciwcukrzycowym o wielu miejscach działania i wielu molekular-
nych oddziaływaniach. Fizjologicznie metformina działa bezpośrednio lub pośrednio, zmniejszając wątrobową 
produkcję glukozy, podwyższając spalanie glukozy i kwasów tłuszczowych. Na poziomie molekularnym metformi-
na hamuje mitochondrialny kompleks I łańcucha oddechowego, co może tłumaczyć jej zdolność do aktywowania 
komórkowego sensora energetycznego, kinazy białkowej zależnej od AMP (AMPK). Aktywacja AMPK podwyższa 
wrażliwość na insulinę oraz redukuje reakcje anaboliczne, jak lipogenezę i glukoneogenezę. Blokadę przez met-
forminę mitochondrialnego kompleksu I, zatem redukcję oddychania komórkowego, uważa się za istotną w pod-
wyższeniu wrażliwości na radioterapię dla szeregu nowotworów, jak rak jelita grubego, rak płuc, rak piersi. W ba-
daniach epidemiologicznych wykazano obniżoną śmiertelność pacjentów nowotworowych leczonych metforminą. 

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

  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.

  Wprowadzenie
Metformina jest lekiem antyhiperglikemicznym 
pierwszego wyboru, z którego korzysta na świe-
cie ok. 150 mln pacjentów. Jest to lek o budo-
wie chemicznej biguanidu, znany od ponad pół-
wiecza i stosowany w otyłościowej insulinoopor-
ności i cukrzycy typu 2 (T2D). Doustnie podawa-
na metformina jest absorbowana w 70% przez 
jelita. Odpowiednio do drogi eliminacji, wyso-
kie stężenia metforminy notowane są w jelitach, 
wątrobie, nerkach i pęcherzu, przy czym obser-
wuje się relatywnie niewielką kumulację metfor-
miny w mięśniach [1]. Nietolerancja metformi-
ny i problemy żołądkowo-jelitowe nie są częste 

i wiążą się zazwyczaj z wysokimi dawkami tego 
leku. Wewnątrzkomórkowo metformina groma-
dzi się w mitochondriach, w stężeniu 1000-krot-
nie przewyższającym jej stężenie zewnątrzko-
mórkowe. Hamowanie przez metforminę kom-
pleksu I w mitochondrialnym łańcuchu oddecho-
wym prowadzi do obniżenia syntezy ATP w ko-
mórkach. 

Metformina hamuje adipogenezę i  wątro-
bową glukoneogenezę, redukuje szok tlenowy 
i stan zapalny związany z hiperglikemią, popra-
wia przepływ krwi, korzystnie działając na śród-
błonek naczyń, obniża insulinooporność organi-
zmu. Możliwe jest również pośrednie oddziaływa-
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nie metforminy na mikroflorę jelit, a tym samym 
na organizm człowieka. Znaczące zmiany w mi-
kroflorze jelit przypuszczalnie nie są związane 
z samą cukrzycą, natomiast farmakoterapia met-
forminy powoduje podwyższenie populacji bakte-
rii Escherichia ssp. i obniżenie populacji Intesti-
nibacter ssp. [1]. Szerokie stosowanie metformi-
ny pozwoliło na uzyskanie wielu danych, prowa-
dząc do nowych spostrzeżeń dotyczących plejo-
tropowego działania tego leku. W literaturze mię-
dzynarodowej coraz wyraźniej podkreślany jest 
przeciwnowotworowy potencjał  metforminy, jak 
również działanie wzmagające procesy tlenowe-
go spalania tłuszczów przy jednoczesnym ograni-
czeniu syntez w organizmie [2,3,4]. 

  Przeciwnowotworowe właściwości 
metforminy
Na modelu zwierzęcym już w  1978 r. Dilman 
i wsp. wykazali zmniejszoną kancerogenezę che-
miczną (rak sutka wywołany DMBA) pod wpły-
wem codziennych dawek  biguanidu fenforminy. 
W badaniach preklinicznych wykazano, że w wy-
niku hamowania kompleksu I mitochondrialne-
go łańcucha oddechowego, metformina i fenfor-
mina mogą skutecznie eliminować komórki no-
wotworowe i redukować metastazy. Inaczej mó-
wiąc, wykazano, że komórki nowotworowe, któ-
re mają wyższą mitochondrialną aktywność od-
dechową, są bardziej wrażliwe na biguanidy [2]. 

Fenformina, jakkolwiek bardziej cytotoksycz-
na wobec komórek nowotworowych, ma ograni-
czone zastosowanie z uwagi na relatywnie czę-
ste występowanie skutków ubocznych –  kwasi-
cy mleczanowej i uszkodzenia nerek u starszych 
osób (0,4-0,64 na 1000 pacjentów). 

W 2005 r. pojawiły się pierwsze kazuistycz-
ne doniesienia zmniejszonego ryzyka nowotwo-
rów u pacjentów leczonych metforminą. Hamo-
wanie w  komórkach raka jelita grubego mito-
chondrialnego kompleksu I, tym samym proce-
sów oddechowych przez metforminę, prowadzi 
do zwiększonej wrażliwości tych komórek nowo-
tworowych na radioterapię, co wykazano rów-

nież dla komórek raka płuc i raka piersi. Jak wy-
nika z  danych epidemiologicznych, stosowanie 
metforminy obniża ryzyko powstawania nowo-
tworów oraz podwyższa skuteczność farmako-
terapii, w konsekwencji obniżając liczbę zgonów 
z powodu raka [2,5,6]. Na podstawie metaana-
lizy danych  udokumentowano korzystny efekt 
metforminy, zmniejszający śmiertelność w przy-
padkach raka wątroby, trzustki, jelita grubego 
i piersi [7]. Aktualnie prowadzone są analizy pod 
kątem przeciwnowotworowych właściwości met-
forminy w monoterapii lub w terapii wieloleko-
wej, w ok. 100 badaniach klinicznych. Przeciw-
nowotworowe właściwości metforminy zostały 
ostatnio obszernie opisane [8].

  Aktywacja komórkowego 
sensora energetycznego AMPK 
przez metforminę
Biguanidy fenformina i metformina uważane są 
za farmaceutyki pośrednio podwyższające stę-
żenie adenozynomonofosforanu AMP w komór-
kach. Korzystne w otyłości i cukrzycy hamowa-
nie syntez (reakcji anabolicznych) przez metfor-
minę, przy jednoczesnym wzmożeniu produkcji 
energii adenozynotrifosforanu ATP, jest możliwe 
dzięki aktywacji kinazy białkowej AMPK. Ogólnie 
aktywatory AMPK można podzielić na:
•	 analogi AMP (jak np. AICAR); 
•	 substancje wiążące  podjednostki α i β en-

zymu AMPK (np. salicylany, pochodne ben-
zoimidazolu); 

•	 leki pośrednio podwyższające stężenie AMP 
(metformina);

•	 liczne suplementy roślinne mające właściwo-
ści aktywacji AMPK; do tej ostatniej grupy 
należą alkaloidy (berberyna, kofeina), flawo-
noidy (kwercetyna), stilbeny (resweratrol), 
saponiny i inne [9,10,11]. 

Kinaza białkowa AMPK jest obecna we wszyst-
kich komórkach ssaków. AMPK odkryto nawet 
u pojedynczo komórkowych eukariota, takich jak 
drożdże (Saccharomyces cerevisiae) i  pierwot-
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niaki (Giardia lamblia). Enzym ten jest skompli-
kowanym heterotrimerem α β γ, ma udział w re-
gulacji metabolizmu (hamuje syntezy, wzmaga 
produkcję energii), reguluje autofagię, mitofagię, 
biogenezę mitochondriów, proliferację komór-
kową. Przy niedoborze energii wzrastające ilości 
AMP aktywują kinazę AMPK, wzmagając produk-
cję ATP. Nagromadzenie odpowiedniej ilości ATP 
hamuje aktywność kinazy AMPK. Zatem kinaza 
białkowa AMPK gwarantuje  homeostazę energe-
tyczną komórki:

ATP ↔ ADP/AMP

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

AMP aktywuje AMPK w potrójnym mechani-
zmie,  na który składa się aktywacja allosterycz-
na, stymulacja fosforylacji oraz hamowanie de-

Rola AMPK w homeostazie energetycznej ustroju
PODWZGÓRZE

stymulacja łaknienia
SERCE MIĘŚNIE SZKIELETOWE
utlenianie glukozy i kwasów utlenianie glukozy i kwasów
tłuszczowych, glikoliza tłuszczowych, biogeneza

mitochondriów

AMPK

hamowanie syntezy hamowanie sekrecji insuliny
kwasów tłuszczowych TRZUSTKA
TKANKA TŁUSZCZOWA

hamowanie syntezy kwasów tłuszczowych
hamowanie syntezy cholesterolu, hamowanie glukoneogenezy

WĄTROBA 

Schemat 1. Metaboliczne powiązania kinazy białkowej zależnej od AMP (AMPK), centralnego sensora energe-
tycznego ustroju człowieka

fosforylacji. Te potrójne działania AMP są anta-
gonizowane przez wysokie stężenia ATP.  Prze-
ciwnie, kinaza AMPK jest aktywowana przez stres 
metaboliczny związany z ubytkiem ATP, zwłasz-
cza  podczas wysiłku mięśniowego [9,12]. Ak-
tywacja AMPK w odpowiedzi na wysiłek fizyczny 
zdecydowanie hamuje szlaki metaboliczne wyko-
rzystujące ATP, aktywuje  metabolizm mięśnio-
wy węglowodanów i kwasów tłuszczowych, celem 
pozyskania (produkcji) ATP (schemat 2).

U zdrowego, aktywnego człowieka (w eugli-
kemii) mięśnie szkieletowe, jako największa in-
sulinowrażliwa tkanka naszego ciała, pobierają 
nawet do 80% glukozy. Insulinooporność mię-
śni jest kluczowa w  rozwoju cukrzycy T2D, na-
rasta na lata przed hiperglikemią, uszkodzeniem 
trzustkowych komórek beta i pełnymi objawami 
choroby. Obniżająca się z wiekiem tlenowa wy-
dolność mięśni (wskaźnik VO2 max obniża się 
o  kilka procent na dekadę), zmniejszona masa 
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- wzmożone pobieranie glukozy przez mięśnie

Wysiłek/ trening - wzmożone utlenianie tłuszczów
- wzmożona biogeneza 

mitochondriów 
AMPK

AMP   AMP AMP
ADP/AMP AMP AMP AMP

AMP AMP AMP

ATP

- hamowanie syntezy tłuszczów 
- hamowanie syntezy białek 

- hamowanie syntezy cholesterolu

nieotłuszczonych włókien mięśniowych (lean mu-
scle mass) i nagromadzenie się okołomięśniowej 
tkanki tłuszczowej IMAT (inter-muscular adipose 
tissue) upośledzają jakość mięśni i  tym samym 
upośledzają procesy energetyczne w mięśniach. 
Przeciwnie, tzw. paradoks insulinowy sportowców 
(zwiększona insulinowrażliwość mięśni) oraz zja-
wisko superkompensacji glikogenu w mięśniach 
po odpowiednim treningu potwierdza  kluczową 
rolę prawidłowego metabolizmu glukozy w mię-
śniach szkieletowych człowieka.

Ok. 30% seniorów cierpi na sarkopenię, któ-
rą można zdefiniować jako niską masę nieotłusz-
czonych mięśni dolnej części ciała (kończyn dol-
nych) oraz niską wydajność uchwytu dłoni (defi-
nicja wg EWGSOP; European Working Group on 
Sarcopenia in Older People). Przykładowo za-
wartość zewnątrzmięśniowej tkanki tłuszczo-
wej IMAT mięśni szkieletowych u otyłych kobiet 
z  cukrzycą T2D, w  wieku 58-89 lat, jest wyż-
sza aż o 70% w porównaniu z grupą kontrolną 
(bez cukrzycy), a gęstość mięśni kończyn dol-
nych jest o 4% niższa, co wskazuje na wyższą 
zawartość wewnątrzmięśniowej tkanki tłuszczo-

Schemat 2. Niedobór ATP powodowany wysiłkiem aktywuje kinazę białkową zależną od AMP (AMPK)

wej IMCL (intra-myocellular lipids) w  cukrzycy 
[13]. Przewlekły stan zapalny, niski poziom wi-
taminy D i słaba jakość mięśni stanowią typową 
triadę u osób niećwiczących, przewlekle chorych 
na cukrzycę T2D. Ćwiczenia fizyczne przynoszą 
poprawę glikemii u większości ćwiczących, jed-
nak u ok. 20% seniorów, którzy nie uprawiają 
ćwiczeń fizycznych, z podwyższonym poziomem 
białka ostrej fazy CRP (C-reactive protein), tre-
ning wytrzymałościowy nie przynosi oczekiwa-
nego obniżenia stężenia cukru na czczo [13]. 

Metformina wzmaga korzystne efekty ćwi-
czeń fizycznych: u  pacjentów z  T2D leczonych 
metforminą trening aerobowy znacząco ob-
niżał poziom hemoglobiny glikowanej HbA1c  
– 0,57%, (bez metforminy – 0,17%) [14]. Le-
czenie metforminą lub zmiana stylu życia – tre-
ning aerobowy i ograniczenie kaloryczne (utra-
ta 7% wagi ciała) – skutkuje  porównywalnym 
(podobnym) efektem opóźnienia wystąpienia 
cukrzycy u otyłych osób z   insulinoopornością. 
Natomiast sama farmakoterapia metforminą nie 
wpływa na wskaźniki sprawnościowe, siłę mię-
śni, masę ciała, obwód talii [14,15,16]. 
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  Podsumowanie
Plejotropowe właściwości metforminy zostały udo-
kumentowane zarówno w  badaniach preklinicz-
nych, jak również w metaanalizie danych klinicz-
nych. U pacjentów z T2D leczonych metforminą 
stwierdzono obniżenie śmiertelności w niektórych 
typach nowotworów, hamowanie adipogenezy 
i glukoneogenezy, korzystny wpływ na glikemię. 
Aerobowy trening w grupie pacjentów leczonych 
metforminą powodował bardziej znaczące obni-
żenie poziomu hemoglobiny glikowanej HbA1c, 
w porównaniu do grupy pacjentów z T2D wykonu-
jących same ćwiczenia fizyczne. Jak wynika z ba-
dań preklinicznych i  klinicznych, celem terapeu-
tycznym metforminy przypuszczalnie jest kina-
za białkowa AMPK, będąca centralnym sensorem 
energetycznym komórek ustroju człowieka.   
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