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Metformina a kinaza biatkowa aktywowana
przez AMP (AMPK) i procesy energetyczne

w cukrzycy typu 2

Metformin and AMP-activated protein kinase and energetic processes

STRESZCZENIE

Metformina jest najczesciej stosowanym, kluczowym
lekiem przeciwhiperglikemicznym w leczeniu cukrzycy
typu 2 o szerokich wtasciwosciach plejotropowych.
Przez wiele lat nie znano doktadnego mechanizmu jej
dziatania, jednak wyniki ostatnio przeprowadzonych
badan dowodza, ze w dziataniu leku posredniczy kinaza
biatkowa aktywowana przez AMP (AMPK). Enzym ten
bierze udziat w wielu procesach metabolicznych orga-
nizmu, w tym w regulacji metabolizmu glukozy, biatek
i ttuszczéw, oraz jest uwazany za jeden z gtéwnych
czynnikéw odpowiedzialnych za homeostaze energe-
tyczng ustroju. Efektywnos¢ metforminy w redukgcji
hiperglikemii jest uzalezniona od dawki dobowej,
ktéra w celu uzyskania optymalnego efektu powinna
zwykle wynosi¢ minimum 2000 mg, jednak w kazdym
przypadku jej dobér powinien by¢ indywidualizowany.
(Diabet. Klin. 2013; 2, 4: 125-130)
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ABSTRACT

Metformin is one of the antihyperglycemic agents of
wide pleiotropic properties most often used to treat
type 2 diabetes mellitus. For many years the exact
mechanism of metformin action was not explained but
recent studies indicated that the drug’s it is being me-
diated through AMP-activated protein kinase (AMPK).
This enzyme is taking part in many metabolic processes
including glucose, protein and lipid metabolism and
is thought to be master of energy homeostasis. Met-
formin effectiveness in hyperglycaemia reduction
depends on its daily dosage which should be at least
2000 mg in order to obtain optimal effect but it must
be remembered that in each case it ought to be indi-
vidualized. (Diabet. Klin. 2013; 2, 4: 125-130)

Key words: AMPK, energetic processes, metformin

Wstep

W ostatnich latach metformina zostata uznana za
lek referencyjny w farmakoterapii cukrzycy typu 2, na
co istotny wptyw miato ogtoszenie w 1998 roku wy-
nikéw badania United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) [1, 2]. Gtéwna informacjg wynikajaca
z powyzszej obserwacji byt ochronny wptyw metformi-
ny w odniesieniu do ryzyka powikfan sercowo-naczy-
niowych cukrzycy, w znacznym stopniu niezalezny od
jej wiasciwosci przeciwhiperglikemicznych. W badaniu
tym u otytych pacjentéw chorujgcych na cukrzyce typu
2 leczonych metforming w okresie 10-letniej obserwacji
zauwazono istotne zmniejszenie powiktan makroan-
giopatycznych, przektadajace sie na istotng redukcje
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$miertelnosci. Redukcja smiertelnosci catkowitej, zgonu
zwigzanego z cukrzyca, dowolnego punktu koncowego
zwigzanego z cukrzycg i zawatu serca byty istotnie wyz-
sze w grupie 0séb leczonych metforming w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi pochodnymi sulfonylomocznika
lub insuling, mimo braku réznic w wyréwnaniu glikemii
w zaleznosci od stosowanego leku.

Uwaza sie, ze metformina zmniejsza wchtfanianie
glukozy w obrebie jelita, wptywa korzystnie na meta-
bolizm komoérek watrobowych, hamujgc watrobowg
produkcje glukozy, oraz poprawia wrazliwos¢ tkanek
obwodowych na dziatanie insuliny. Wywiera rowniez
pozytywny wptyw na metabolizm ttuszczéw, a po-
nadto wykazuje wtasciwosci kardioprotekcyjne [1].
Ostatnio wykazano, ze jednym z molekularnych celéw
dziatania metforminy jest kinaza biatkowa aktywowa-
na przez AMP (AMPK, AMP-activated protein kinase),
ktéra dziata jako integrator sygnatéw regulacyjnych,
monitorujgcych systemowy i komérkowy stan energe-
tyczny ustroju.

Patofizjologia cukrzycy typu 2

Insulina jest wydzielana przez komérki g wysp
trzustki w odpowiedzi na popositkowy wzrost stezenia
we krwi glukozy i aminokwaséw. Po przytaczeniu sie do
receptora i aktywacji systemu przekazywania sygnatu,
insulina reguluje homeostaze glukozy poprzez wptyw
na komorki efektorowe (miocyty, adipocyty, hepa-
tocyty) i zwiekszenie transportu glukozy do wnetrza
komorek.

Wiekszos¢ glukozy jest rozmieszczana w miesniach
szkieletowych, a stymulowany przez insuline trans-
port zachodzi dzieki przemieszczeniu transporteréw
glukozy GLUT-4 z przestrzeni wewnatrzkomorkowej
do btony komérkowej graniczacej z osoczem [3, 4].
Ponadto, poza wptywem na metabolizm weglowoda-
noéw, insulina jest istotnym regulatorem metabolizmu
lipidéw. W watrobie stymuluje enzymy lipogenezy,
takie jak syntetaza kwasoéw ttuszczowych i karboksylaza
acetylo-CoA (ACC), oraz hamuje wydzielanie lipopro-
tein o bardzo matej gestosci (VLDL, very low-density
lipoprotein), a w tkance ttuszczowej jest hormonem an-
tylipolitycznym, dziatajgcym poprzez hamowanie insu-
linowrazliwej lipazy lipoproteinowej [5]. Jednym z klu-
czowych defektéw metabolicznych cukrzycy typu 2,
obok uposledzonej funkcji wydzielniczej komorki j,
jest opornos¢ na dziatanie insuliny w miesniach szkiele-
towych, watrobie i adipocytach, ktéra prowadzi do wa-
trobowej nadprodukgji glukozy i jest gtéwna przyczyna
zmniejszonego wychwytu glukozy przez tkanki obwo-
dowe. Zaréwno cukrzyca typu 2, jak i insulinoopornosé
per se wiazg sie ze zwiekszonym ryzykiem chorobowo-
$ci i Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych [6].

Na poziomie komdrkowym insulinoopornosc charakte-
ryzuje sie zmniejszeniem stymulowanej przez insuline
fosforylacji tyrozyny receptora dla insuliny i substratu 1
receptora insuliny (IRS-1), co prowadzi do zmniejsze-
nia aktywnosci kinazy 3 fosfatydyloinozytolu (PI-3)
zwigzanej z IRS-1, niezbednej do przemieszczenia
GLUT-4 w kierunku btony komérkowej graniczacej
z osoczem [7]. Wyniki badan z ostatnich lat wskazuja,
ze nadmierne wewnatrzkomérkowe nagromadzenie
toksycznych metabolitéw lipiddw, w tym ttuszczowego
acetylo-CoA, ceramiddw i diacylogliceroli, aktywuje
kinazy, ktére fosforylujg IRS-1, doprowadzajgc do
zmniejszenia aktywnosci kinazy PI-3 [8].

Wptyw metforminy na AMPK

Od czasu, kiedy francuski lekarz Jean Sterne zasto-
sowat po raz pierwszy metformine u chorych na cukrzy-
ce mineto juz ponad 50 lat, jednak mimo uptywu tak
diugiego czasu, szerokiego zastosowania leku i dobrych
wynikow terapeutycznych, molekularny mechanizm
dziatania metforminy nie zostat w petni poznany [9].
Informacji na ten temat dostarczyty dopiero wyniki
badan opublikowanych na poczatku XXI wieku. W ba-
daniu przeprowadzonym przez Zhou i wsp. [10] wyka-
zano, ze metformina wywiera swoje dziatanie poprzez
aktywacje w hepatocytach AMPK. Nieco p6zniej Shaw
i wsp. [11] udowodnili w badaniu na modelu zwierze-
cym, ze dziatanie metforminy moze by¢ posredniczone
przez hamowanie glukoneogenezy w wyniku aktywacji
watrobowej osi LKB1/AMPK, zwracajgc uwage na do-
mniemang role tych kinaz w terapeutycznych wtasci-
wosciach leku. Ponadto w kolejnym badaniu wykazano,
ze lek ten doprowadza do tagodnego i specyficznego
hamowania kompleksu | mitochondrialnego fancucha
oddechowego, a aktywacja AMPK przez metformine
jest zjawiskiem wtérnym do jej wptywu na mitochon-
dria, ktére sg pierwotnym celem aktywnosci leku [12].
Aktywowana AMPK uczestniczy w regulacji wewnatrz-
komérkowych przemian glukozy, zwieksza aktywnos¢
GLUT-4, nasila oksydacje kwaséw ttuszczowych i ha-
muje ich synteze de novo oraz synteze trigliceryddéw
i biatek, a takze przyspiesza glikolize [13]. Odgrywa
ponadto istotng role w regulacji glikemii podczas wysit-
ku fizycznego, w trakcie ktérego dochodzi do aktywac;ji
AMPK nie tylko w miesniach szkieletowych, lecz takze
w watrobie i tkance ttuszczowej, a wyniki badan wska-
zujg, ze to wtasnie AMPK posredniczy w plejotropowym
dziataniu metforminy [10, 14].

AMPK

Z historycznego punktu widzenia szlak metabo-
liczny AMPK byt pierwotnie uwazany za sensor i regu-
lator réwnowagi energetycznej ustroju na poziomie
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komorkowym, natomiast wspétczesnie wiadomo, ze
jest rébwniez zaangazowany w réwnowage energe-
tyczng na poziomie catego organizmu [15]. Wiekszos¢
procesow komérkowych wymaga energii i odbywa sie
dzieki hydrolizie ATP do ADP i fosforanu (lub rzadziej
do AMP i pirofosforanu). Kinaza biatkowa aktywowana
przez AMP jest filogenetycznie konserwatywna kinaza
biatkowa serynowo-treoninowg, uznawang za czujnik
systemowych i komérkowych zasobow energetycznych,
odgrywajaca kluczowa role w ochronie funkcji komorek
w warunkach niedoboréw energetycznych i gtéwnym
metabolicznym przetacznikiem posredniczagcym w ad-
aptacji komoérek do réznych warunkéw srodowiska
[16]. Jej aktywnos¢ wzrasta w nastepstwie wystgpienia
stresu metabolicznego, ktéry albo ingeruje w tworzenie
ATP w procesach katabolicznych (np. niedobér glukozy,
niedotlenienie, niedokrwienie), albo przyspiesza zuzycie
ATP (np. skurcz miesni), co prowadzi do zwiekszenia
komorkowego stosunku ADP do ATP i AMP do ATP.
Minimalny nawet niedobér ATP powoduje aktywacje
AMPK. Aktywowana AMPK przetacza komorki ze stanu
anabolicznego do katabolicznego, zamykajac szlaki
zuzywajace ATP, i tym samym przywraca réwnowage
energetyczng. W efekcie zahamowane zostajg synteza
glukozy, ttuszczéw, biatek oraz wzrost komorek, a po-
budzane sg wychwyt i oksydacja kwaséw ttuszczowych
oraz wychwyt glukozy i glikoliza [10, 17]. Poza rola
w regulacji bilansu energetycznego w sposéb autono-
miczny na poziomie komdrkowym, AMPK pozostaje
takze pod wptywem licznych hormonéw i/lub cytokin,
ktére uczestniczg w regulacji bilansu energetycznego
na poziomie catego organizmu, wigczajac w to leptyne,
adiponektyne, greling, kanabinoidy, a nawet hormony
tarczycy [15, 18, 19]. Ponadto przewlekta aktywacja
AMPK nasladuje efekt intensywnego wysitku fizycznego
poprzez indukcje ekspresji heksokinazy miesniowej oraz
transporteréw glukozy (GLUT-4) [20].

AMPK a aktywnos¢ fizyczna

Aktywnos¢ fizyczna u 0séb chorujacych na cukrzy-
ce wywiera niezalezny korzystny wptyw na dziafanie
insuliny, kontrole glikemii i zaburzen metabolicznych
zwigzanych z chorobga [21]. Regularne ¢wiczenia
fizyczne prowadza do licznych korzystnych zmian fi-
zjologicznych, ktére w szczegdélnosci dotycza poprawy
wrazliwosci na insuline miesni szkieletowych i watroby
oraz wychwytu i utylizacji glukozy przez miesnie szkie-
letowe, a takze poprawy profilu lipidowego, redukgji
masy ciata, obnizenia cisnienia tetniczego, korzystnego
wplywu na krzepliwos¢ krwi i zmniejszenia ogélnego
ryzyka sercowo-naczyniowego [22]. Wystepowanie
tych zmian jest czesciowo ttumaczone aktywacjag AMPK
w czasie wysitku fizycznego, ktdéra zachodzi nie tylko

w miesniach szkieletowych, lecz takze w watrobie
i tkance ttuszczowej, a poprawa kontroli glikemii obser-
wowana u 0s6b chorujacych na cukrzyce typu 2 wigze
sie ze zwiekszonym transportem glukozy w miesniach
szkieletowych i redukcja watrobowej produkgji glukozy.
Co interesujace, efekty te nie s zalezne od insuliny,
co ttumaczy, dlaczego AMPK moze by¢ w petni akty-
wowana u 0séb chorujacych na cukrzyce typu 2, tak
jak u oséb zdrowych, pomimo obecnosci uogdlnionej
insulinoopornosci [23]. Wysitek fizyczny doprowadza
do redukgji stezenia insuliny w surowicy krwi, ktéra nie
jest zwigzana ze zwiekszeniem liczby receptoréw dla
insuliny lub fosforylacjg IRS-1 albo wzmozong aktyw-
noscig kinazy PI-3 [24]. W czasie skurczu miesni do-
chodzi do zuzycia wysokoenergetycznych fosforanéw
zawartych w fosfokreatynie i ATP, a wyczerpane zapasy
ATP sg uzupetniane z oksydacji kwaséw ttuszczowych
i glukozy. Zwiekszenie stosunku AMP/ATP i kreatyny
do fosfokreatyny w kurczgcych sie miesniach prowadzi
do znacznej aktywacji AMPK, ktéra z kolei powoduje
zwiekszenie transportu glukozy w miesniach szkieleto-
wych [25]. Skurcz miesni szkieletowych jest uwazany
za prototypiczny aktywator AMPK, a AMPK wydaje sie
kluczowym mechanizmem adaptacji metabolicznej do
wysitku fizycznego [26].

AMPK a homeostaza glukozy

Homeostaza glukozy jest warunkowana utrzymy-
waniem réwnowagi pomiedzy produkcjg glukozy i jej
wychwytem przez tkanki obwodowe. Podwyzszona
watrobowa produkcja glukozy jest gtéwng przyczyna
hiperglikemii na czczo u oséb chorujacych na cukrzy-
ce typu 2 [27]. Znaczenie AMPK w kontroli produkgji
glukozy przez watrobe podkreslajg wyniki badan
przeprowadzonych in vitro i in vivo, ktére dowodza, ze
farmakologiczna aktywacja AMPK prowadzi do zaha-
mowania watrobowej produkgji glukozy. Poczagtkowo
wykazano w badaniach na zwierzetach, ze dozylne
podanie aktywatora AMPK (AICAR, 5-Aminoimida-
zole-4-carboxamide-1-B-D-ribonucleoside) szczurom
zdrowym oraz obcigzonym insulinoopornoscia prowa-
dzito do zahamowania watrobowej produkgji glukozy.
Podobnie, aktywacja AMPK przez metformine w ho-
dowli szczurzych komoérek watrobowych posredniczyta
w hamujacym wptywie leku na watrobowa produkcje
glukozy [10, 28].

AMPK a metabolizm lipidow

W czasie wysitku fizycznego dochodzi do zwiek-
szenia transportu i metabolizmu kwasoéw ttuszczowych
w miesniach szkieletowych w celu utrzymania homeo-
stazy energetycznej. Kinaza biatkowa aktywowana
przez AMP odgrywa szczegélng role w nasileniu oksy-
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dacji kwaséw ttuszczowych w miesniach szkieletowych
poprzez fosforylacje ACC [29]. Fosforylacja ACC przez
AMPK redukuje jej aktywnosc¢ i prowadzi do zmniej-
szenia produkcji malonylo-CoA, bedacego inhibitorem
palmitylotransferazy karnitynowej (CPT-1). Redukcja
malonylo-CoA zmniejsza hamowanie CPT-1 i promuje
posredniczony przez CPT-1 transport kwasow ttusz-
czowych do mitochondrium w celu ich oksydacji.
Posredniczone przez AMPK zmniejszenie zawartosci
wewnatrzkomérkowej malonylo-CoA i kwaséw ttusz-
czowych prowadzi z kolei do poprawy wrazliwosci na
insuline, poniewaz zaréwno malonylo-CoA, jak i nad-
miar metabolitow lipidowych, w tym ttuszczowych
acylo-CoA, ceramidow i diacylogliceroli, powoduja
opornos¢ na insuline w miesniach szkieletowych [30].
Réwniez w watrobie AMPK reguluje kilka kluczowych
biatek zaangazowanych w metabolizm lipidéw. Fo-
sforyluje i inaktywuje zaréwno ACC, jak i reduktaze
hydroksymetyloglutarylo-CoA (HMG-CoA), ograniczajac
w ten sposéb ilos¢ enzymu potrzebng odpowiednio do
syntezy kwasow ttuszczowych i cholesterolu. Podobnie
jak to ma miejsce w miesniach szkieletowych, réwniez
w watrobie inaktywacja ACC przez AMPK prowadzi do
zmniejszenia produkcji malonylo-CoA, podwyzszenia
aktywnosci CPT-1 i zwiekszenia oksydacji kwasow ttusz-
czowych. Uogolniajac, aktywacja AMPK w watrobie
powoduje stymulacje oksydacji kwaséw ttuszczowych
oraz zablokowanie syntezy cholesterolu i triglicerydéw.
Ponadto AMPK hamuje ekspresje mRNA SREBP-1, biatka
bedacego czynnikiem transkrypcyjnym stymulowanym
przez insuline, zaangazowanym w patogeneze insuli-
noopornosci, dyslipidemii i cukrzycy typu 2 [10, 31].

Wptyw metforminy na zmniejszenie
produkcji cyklicznego AMP

W styczniu 2013 roku w czasopismie ,Nature”
zostata opublikowana praca autorstwa Millera i wsp.
[32], w ktérej autorzy, opierajac sie na wynikach ba-
dan przeprowadzonych na watrobach i hepatocytach
pozbawionych AMPK lub jego aktywacyjnego enzymu
LKB1, podwazajg dotychczasowa wiedze na temat
mechanizmu dziatania metforminy odnoszaca sie do
aktywacji AMPK. W artykule tym wysunieto hipoteze,
ze skoro w okresie powstrzymywania sie od przyjmo-
wania pokarméw glikogenoliza i glukoneogeneza sg
kontrolowane czesciowo przez glukagon, ktérego
nieprawidtowa sekrecja jest istotnym zaburzeniem
prowadzacym do hiperglikemii w cukrzycy typu 2, to
metformina moze wywiera¢ swoje dziatanie przeciwhi-
perglikemiczne wtasnie przez hamowanie szlakow
sygnatowych tego hormonu. Przytaczenie glukagonu
do swojego receptora na powierzchni hepatocytow
prowadzi do aktywacji cyklazy adenylowej, produkgji

cyklicznego AMP (cAMP) i stymulacji kinazy biatkowej A
(PKA), ktéra fosforyluje biatka przyczyniajace sie do
zwiekszenia watrobowej produkgji glukozy. Na modelu
mysim hepatocytéw zostaty ocenione rézne czynniki,
ktére wywierajg aktywujacy wptyw na AMPK poprzez
zmniejszenie stanu energetycznego lub nasladujace
zmniejszenie stanu energetycznego w celu zahamo-
wania zaleznego od glukagonu zwiekszenia produkgji
cAMP [32]. Wykazano, ze metformina zmniejsza watro-
bowa produkcje glukozy poprzez wptyw na cAMP, co
jest zgodne z wynikami wczesniej przeprowadzonych
badan [32-36]. W nastepstwie zwiekszenia wewnatrz-
komorkowej zawartosci AMP metformina niweluje
aktywacje cAMP przez glukagon, co z kolei prowadzi
do zmniejszenia fosforylacji kluczowych substratéw
odpowiedzialnych za watrobowa produkcje glukozy.
Autorzy dowodza, ze metformina doprowadza do
wystapienia w hepatocytach tagodnego stresu ener-
getycznego, ktoérego nastepstwem jest zwiekszenie
stezenia AMP do wartosci, ktéra moze bezposrednio
powodowac zahamowanie cyklazy adenylowej i wysu-
waja hipoteze, ze fragment P cyklazy adenylowej moze
sta¢ sie nowym celem w leczeniu insulinoopornosci
i cukrzycy typu 2 [32].

Skutecznos¢ metforminy a stosowana
dawka

W wiekszosci badan klinicznych z zastosowaniem
metforminy dawka leku, ze wzgledéw pragmatycznych,
byta ustalana w trakcie okresu obserwacji, dlatego na
podstawie wynikéw tych badan nie zawsze mozna
wyciggac jednoznaczne wnioski dotyczace zwigzku
dawki metforminy z osiggnietym efektem terapeu-
tycznym [37]. Lepszym sposobem uzyskania informacji
na temat zwigzku dawki metforminy z jej wtasciwos-
ciami przeciwhiperglikemicznymi jest analiza badan
z zastosowaniem metod badawczych, dzieki ktérym
mozna poréwnac réwnolegle grupy badanych oséb
lub przeanalizowac stopniowe dostosowywanie dawki
leku wsréd grup badanych pacjentéw [38-41]. Wyniki
tych badan wskazuja, ze wtasciwosci przeciwhiperglike-
miczne metforminy i korzystny wptyw na profil lipidowy
sq zalezne od stosowanej dawki leku i zwiekszajg sie
wraz z jej wzrostem [38-40]. Wyniki badania UKPDS
potwierdzajg jednoznacznie obserwacje, ze stosowanie
metforminy w odpowiedniej dawce (Srednia dawka
w badaniu — 2000 mg) poprawia wyniki leczenia
chorych na cukrzyce typu 2 i wywiera ochronny efekt
w odniesieniu do ukfadu sercowo-naczyniowego [1].
Zaleznos¢ od dawki wykazano ponadto w przypadku
protekcji rozrostu nowotworowego [42-44].

Istotnym elementem kazdej farmakoterapii jest sto-
sowanie sie pacjenta do zalecen lekarskich dotyczacych
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okreslonego dawkowania leku. Powszechnie wiadomo,
ze im bardziej ztozony schemat terapii (stosowanie
leku kilka razy dziennie i/lub przyjmowanie wielu lekow
jednoczesnie), tym rzadziej jest on przestrzegany, co
moze wptywad na zmniejszenie adherencji i w efekcie
skutecznosci terapii, w tym takze — poprzez towarzy-
szace wahania stezen leku — szeroko rozumianego
dziatania plejotropowego [45]. Rozwigzaniem tego
problemu w odniesieniu do metforminy jest mozliwos¢
zastosowania postaci o przedtuzonym uwalnianiu
w jednej dawce dobowej, ktéra jest uznawana za te-
rapie skuteczng i dobrze tolerowang [46, 47]. Ponadto
mozna przypuszczad, ze forma metforminy o przedtu-
zonym uwalnianiu, pozwalajaca na utrzymanie statego
stezenia leku we krwi przez 24 godziny, moze w sposéb
ciggty aktywowad AMPK i utrzymywa¢ homeostaze
energetyczng ustroju.

Whnioski

Metformina jest obecnie lekiem pierwszego rzutu
w terapii jednego z najbardziej powszechnych scho-
rzei metabolicznych — cukrzycy typu 2, a AMPK jest
enzymem odgrywajacym istotng role w utrzymaniu
homeostazy energetycznej ustroju. Wykazanie, ze
AMPK jest enzymem posredniczagcym w dziataniu
metforminy stato sie waznym krokiem w kierunku
zrozumienia mechanizmow dziatania tego leku, stwa-
rzajgc perspektywe do poszerzenia badan nad innymi
lekami, ktére w swoim mechanizmie dziatania bedg
uwzgledniaty wptyw na AMPK, a takze, jak dowodza
wyniki najnowszych badan, na cAMP. Efektywnos¢
metforminy w redukgji hiperglikemii jest uzalezniona od
dawki dobowej, ktéra w celu uzyskania optymalnego
efektu powinna zwykle wynosi¢ minimum 2000 mg,
jednak w kazdym przypadku jej dobor, podobnie jak
sama terapia, powinny byc¢ indywidualizowane.
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