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Dzialanie ,inkretynopodobne” metforminy

Incretin-like effect of metformin

STRESZCZENIE

Metformina ma znaczenie na wszystkich etapach
leczenia cukrzycy typu 2. Wsréd mechanizmoéw jej
dziatania istotne miejsce zajmuje mechanizm inkre-
tynowy. Dziatanie inkretynowe metforminy najpraw-
dopodobniej polega na redukcji opornosci komaérki
beta na GLP-1, co jest defektem uwarunkowanym
genetycznie. (Diabet. Prakt. 2011; 12, 1: 6-10)

Stowa kluczowe: metformina, dziatania
niepozagdane, wydzielanie GLP-1, opornos¢ na GLP-1

ABSTRACT

The role of metformin is very important on every stage
of therapy of type 2 diabetes. Among mechanismas
of its action important is inkretin-like effect. This effect
bases on reduction of the resistance of beta cell
against GLP-1, what is probably determined
genetically. (Diabet. Prakt. 2011; 12, 1: 6-10)

Key-words: metformin, site effects,
GLP-1 secretion, resistance against GLP-1

Wstep

Jestesmy swiadkami coraz powszechniejszego
zastosowania lekéw wykorzystujgcych tak zwany
mechanizm dziatania osi inkretynowej, a wiec wpty-
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wu wydzielania hormonéw przewodu pokarmowe-
go na funkcje komorek beta wysp Langerhansa.
Wykazano jednoznacznie, ze doustne podanie glu-
kozy lub spozycie positku powoduje znaczniej sku-
teczniejsze wydzielanie insuliny niz podaz dozylna
[1]. Wynika to z dziatania hormondéw przewodu
pokarmowego: glukagonopodobnego peptydu 1
(GLP-1, glucagon-like peptide 1) i zaleznego od glu-
kozy peptydu insulinotropowego (GIP, glucose-de-
pendent insulinotropic peptide). Oparte na tym
mechanizmie dziatania leki dzielg sie na dwie gru-
py: srodki dziatajgce stymulujgco na receptor GLP-1
w komérce beta, ale odporne na enzymy rozktada-
jace natywny peptyd, oraz preparaty hamujace roz-
pad natywnego GLP-1 poprzez hamowanie enzymu
dipeptydyl-peptydazy IV (DPP-IV). Pierwsza grupa
to syntetyczne peptydy, bardziej lub mniej zblizone
struktura do GLP-1, druga — to tak zwane gliptyny,
syntetyczne preparaty dziatajagce na DPP-1V, rozkta-
dajaca nie tylko GLP-1, ale tez wiele innych pepty-
déw [2]. Wobec bardzo ciekawego mechanizmu
dziatania lekéw inkretynowych zaczeto analizowad
efekty zblizone do ich dziatania, wykazywane przez
leki , tradycyjne”. Licznych dziatan inkretynopodob-
nych mozna sig¢ dopatrzy¢ przy stosowaniu inhibi-
tora alfa-glukozydazy — akarbozy [3]. Bardzo duzo
wspodlnych mechanizméw dziatania, a takze gene-
rowania efektow niepozadanych wykazano takze,
poréwnujac metformine z lekami inkretynowymi.

Miejsce i znaczenie metforminy
w leczeniu cukrzycy

W wyniku badan przeprowadzonych w Sta-
nach Zjednoczonych, w ostatnim dziesiecioleciu
ubiegtego stulecia wykazano wiele korzystnych cech
metforminy jako leku antyhiperglikemicznego w le-
czeniu cukrzycy typu 2 [4, 5], dzigki czemu preparat
ten od przetomu stuleci zyskuje na znaczeniu, a jego
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Rycina 1. Schemat leczenia cukrzycy typu 2 wg PTD [9] uwzgledniajgcy stosowanie metforminy na wszystkich etapach
postepowania; styl — zmiana stylu zycia; SU — pochodne sulforylomocznika

coraz szerszemu zastosowaniu nadano nawet okre-
slenie ,,renesans” [6]. Do zwiekszajgcego sie znacze-
nia metforminy przyczynity sie niewatpliwie wyniki
badania UKPDS (United Kingdom Procpective Dia-
betes Study), w ktorym, w niewielkiej wprawdzie
grupie oséb otytych, wykazano nie tylko skuteczne
dziatanie obnizajace glikemie, ale takze protekcyjny
efekt dotyczacy uktadu sercowo-naczyniowego [7].
Znaczenie metforminy w schemacie leczenia cukrzycy
typu 2 ugruntowat konsensus opublikowany pod
auspicjami Amerykanskiego Towarzystwa Diabeto-
logicznego (ADA, American Diabetes Association)
i Europejskiego Towarzystwa Badan nad Cukrzyca
(EASD, European Association for the Study of Dia-
betes), w ktorym na wszystkich etapach leczenia cu-
krzycy typu 2 jest zalecane stosowanie metforminy
[8]. Rowniez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
(PTD) w aktualnych zaleceniach rekomenduje stoso-
wanie metforminy na wszystkich etapach leczenia
cukrzycy typu 2 (ryc. 1) [9]. Warto réwniez zwrocic
uwage na publikacje na temat korzystnego efektu
redukcji masy ciata i zmniejszenia zapotrzebowania
na insuling, jaki wykazano przy stosowaniu metfor-
miny jako dodatku do insulinoterapii w cukrzycy typu
1 [10]. Nalezy takze wspomnie¢ o zastosowaniu
metforminy w leczeniu zespotu policystycznych jaj-
nikéw, w ktoérej to sytuacji dzieki zmniejszeniu insu-
linoopornosci uzyskuje sie poprawe w zakresie
leczenia bezptodnosci [11]. Podstawowymi mecha-
nizmami dziatania metforminy sa wptyw na funkcje

watroby w zakresie zmniejszania produkgji gluko-
zy, a takze hamowanie glikolizy i glikoneogenezy
(ryc. 2) [12]. O szerokim znaczeniu metforminy
swiadczy takze jej skutecznos¢ w prewencji cukrzy-
cy [13], co sie przyczynito do zalecania metforminy
w przypadkach zaawansowanego ryzyka cukrzycy
i choroby wiencowej zaréwno przez Miedzynarodowa
Federacje Diabetologiczng (IDF, International Diabe-
tes Federation), jak i przez ADA [14, 15]. Waznym
kierunkiem plejotropowego wptywu metforminy jest
ochronny wptyw na uktad krazenia, wykazany zaréw-
no w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka choroby nie-
dokrwiennej, jak i wptywu na niewydolnosc serca [16,
17]. Bardzo waznym efektem dziatania metforminy
jest takze efekt przeciwrozrostowy, co wykazano
poprzez zmniejszenie ryzyka rozwoju nowotworéw
u chorych na cukrzyce leczonych tym preparatem [18].
Nalezy jednak wspomniec takze o dziataniach niepo-
zadanych metforminy, gtéwnie ze strony przewodu
pokarmowego, i o mozliwosciach ich redukgcji przy
zastosowaniu formy preparatu o powolnym uwalnia-
niu oraz rozpuszczalnej w ptynach [12].

Eksperymentalne i kliniczne przestanki
inkretynowego dziatania metforminy
Metformina, przy swojej skutecznosci antyhiper-
glikemiczneji wielorakich dziataniach plejotropowych,
nie jest pozbawiona dziatarn niepozadanych, gtéw-
nie ze strony przewodu pokarmowego. Nalezg do
nich uczucie niesmaku (metaliczny posmak), wzde-
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Rycina 2. Mechanizmy watrobowego dziatania metforminy
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Rycina 3. Wptyw biguanidéw na sekrecje GLP-1 (za [20]) (zmiana w %)

cia, uczucie petnosci w nadbrzuszu, a takze wymioty
i biegunka. Cechy te sg bardzo zblizone do dziatan
niepozadanych wywotywanych przez leki bedace sty-
mulatorami receptora GLP-1, takie jak eksenatyd czy
liraglutyd. Warto tez dodac, ze objawy te, podobnie
jak w preparatach inkretynowych, najczesciej zmniej-
szajg sie w miare kontynuowania terapii, a takze
wystepujg rzadziej, jesli dawke leku wprowadza sie
stopniowo, jak to jest zalecane wtasnie w terapii in-
kretynowej. Dziafanie anorektyczne, wynikajace ze
zwiekszenia uczucia sytosci, jest takze jednym z me-
chanizmoéw redukujgcego mase ciata wptywu prepa-
ratéw o dziataniu GLP-1-podobnym [19].

W badaniach doswiadczalnych z zastosowa-
niem kilku preparatéw biguanidéw wykazano, ze
wszystkie one podwyzszajg stezenie GLP-1 we krwi.
Najsilniej pod tym wzgledem dziatata fenformina,
nastepnie metformina, a najstabiej, ale bardzo row-
nomiernie, buformina. Przy podazy metforminy uzy-
skiwano w 5. godzinie eksperymentu ponad 100-
-procentowy wzrost stezenia GLP-1 w poréwnaniu
z grupa kontrolng (ryc. 3) [20].

W badaniach klinicznych z kolei wykazano, ze
metformina — zaréwno po podaniu jednorazowym,
jak i po dtuzszym stosowaniu — znamiennie pod-
wyzsza stezenie GLP-1 we krwi. Jednorazowe poda-
nie metforminy w dawce 850 mg u oséb otytych
bez cukrzycy powodowato wyrazne podwyzszenie
stezenia GLP-1 w 60. minucie testu obcigzenia 100
g glukozy. Natomiast systematyczne podawanie
przez 4 tygodnie metforminy w dawce 850 mg
dziennie w tej grupie badanych powodowato wzrost
GLP-1 juz na poczatku badania, a takze w 60., 90.
i 120. minucie badania. Jeszcze wyrazniej ten efekt
.GLP-1-tropowy” stwierdzano u osdéb z otytoscia
i cukrzyca typu 2. Ot6z w 30. minucie badania war-
tos¢ GLP-1 osiggata po metforminie stosowanej
przez 4 tygodnie wartos¢ 7,2 pmol/l, natomiast
w grupie kontrolnej wynosita ona 5,3 pmol/I [19].
Réwniez w dalszym okresie obserwacji do 120. mi-
nuty zaréwno po jednorazowej podazy metformi-
ny, jak i po 4-tygodniowym leczeniu, stezenia GLP-1
byty wyzsze niz w grupie kontrolnej (ryc. 4). Faktu
podwyzszenia GLP-1 po metforminie nie mozna wig-
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Rycina 4. Wzrost stezenia GLP-1 w trakcie leczenia metfor-
ming cukrzycy typu 2 skojarzonej z otytoscig (wg [19]) (pmol/l)

zac¢ z obnizeniem glikemii, poniewaz miat on miej-
sce w grupie kontrolnej [19]. Zresztg wedtug teorii
Naucka i wsp. w cukrzycy typu 2 nie dochodzi do
obnizenia stezenia GLP-1, a ma miejsce raczej zja-
wisko w pewnym sensie opornosci komérki beta na
GLP-1 [21]. W badaniu in vitro wykazano, ze met-
formina hamuje aktywnos¢ DPP-4, enzymu rozkta-
dajgcego GLP-1 [22]. Podobne wyniki wskazujgce na
zmniejszenie aktywnosci DPP-IV pod wptywem met-
forminy odnotowano réwniez w badaniach przepro-
wadzonych wsréd osob zdrowych, a takze z cukrzyca
typu 2 [23, 24]. Mechanizm ten nie jest do konca
wyjasniony, chociaz wielu informacji dostarczyty
badania doswiadczalne Maida i wsp., wykazujace,
ze dziatanie metforminy zwiekszajace ekspresje ge-
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glukozy

Zuzycie glukozy
obwodowe

Poprzez

Zuzycie glukozy b7

W przew. pok.

Oproéznianie
zotadkowe

now kodujacych receptory GLP-1 i GIP oraz nasilaja-
ce ich wptyw na komorki beta odbywa sie poprzez
szlak receptora PPAR alfa [25]. Jest to wiec mecha-
nizm odmienny od typowego dla metforminy dzia-
tania poprzez kinaze biatkowa aktywujgcg AMP [26].
W ten sposob do znanych skutkéw dziatania anty-
hiperglikemicznego metforminy, a wiec do hamo-
wania watrobowej produkcji glukozy, zmian roz-
mieszczenia glukozy na obwodzie i zwigkszenia jej
zuzycia glukozy w jelitach, nalezy doda¢ mechanizm
uczulania komorek beta na GLP-1, ze wszystkimi ce-
chami tego wzmocnienia osi inkretynowej (ryc. 5).
Niewatpliwie spostrzezenia te wymagaja jeszcze
dalszych badan, a zwtaszcza odpowiedzi na pytanie,
czy metformina moze korygowac to, wynikajace
z ,inkretynoopornosci” [21], uposledzenie wrazliwo-
$ci komoérki beta na inkretyny, w wyniku na przy-
ktad polimorfizmu takich genéw, jak WFS1 i TCF7L2
[27, 28].

Podsumowanie

Odkrycie osi inkretynowej, a zwtaszcza wpro-
wadzenie do praktyki klinicznej lekow, ktorych dzia-
tanie opiera sie na tym mechanizmie, spowodowato
zwroécenie wiekszej uwagi na badania podobienstw
dziafania inkretyn i tradycyjnych lekéw przeciwcukrzy-
cowych. Po pierwsze, uzasadnia to dodatkowo, po-
przez wskazanie nowszych mechanizmoéw, powszech-
niejsze zastosowanie tych lekéw. Po drugie, daje
podstawe do stosowania terapii skojarzonej inkre-
tynami i metforming lub akarboza, poniewaz zbli-
zone w skutkach efekty inkretynowe sg uzyskiwane
przez tradycyjne leki, poprzez nieco odmienne me-

Komérka
Receptor

o @ GLP-1i GIP
(‘.'
Komorka K
------- *
Komarka L
w jelicie GLP-1
—

Rycina 5. Uzupetnione o efekt inkretynowy mechanizmy dziatania metforminy (za [26])
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chanizmy. Po trzecie, obserwacje te wskazuja, jak
ztozony jest mechanizm dziatania osi inkretynowej
i lekdw na nim opartych oraz jak wiele jeszcze dtu-
goterminowych obserwacji nalezy przeprowadzi¢
w celu doktadnego poznania tego oddziatywania,
a w zwigzku z tym — w celu w petni skutecznego
stosowania tych lekéw w cukrzycy.
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