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Metformin: A new look at the old drug

STRESZCZENIE

W pracy dokonano przegladu aktualnych doniesien
w literaturze, dotyczacych przydatnosci metformi-
ny w terapii zaburzen gospodarki weglowodanowej.
Przedstawiono takze nowe poglady zwigzane z we-
wnatrzkomérkowym mechanizmem dziatania tego
leku, ze szczegélnym uwzglednieniem jego dziafa-
nia kardio- i wazoprotekcyjnego.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, metformina

ABSTRACT

Current opinions concerning usefullness of metfor-
min in a clinical practice is presented. Intracellular
mechanisms regarding its cardioprotective and va-
soprotective actions are discussed.
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W ostatnim czasie coraz czesciej cukrzyce typu 2
zalicza sie do grupy schorzen uktadu sercowo-na-
czyniowego. Wiagze sie to ze znaczng czestoscig cho-
roby niedokrwiennej serca (CHD, coronary heart di-
sease) w tej grupie pacjentow oraz z niekorzystnym
rokowaniem, bowiem cukrzyca ponad 3-krotnie
zwieksza ryzyko zgonu z powodu zawatu serca lub
udaru mézgu. Wiecej niz 50% chorych na cukrzyce
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typu 2 umiera przedwczesnie z powodu choréb ukta-
du krazenia, natomiast okofo 75% zgondéw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych oséb po 65. roku zycia
dotyczy pacjentéw z zaburzeniami gospodarki we-
glowodanowej. Czestos¢ zgondéw z powodu choro-
by niedokrwiennej serca w populacji chorych na cu-
krzyce typu 2 jest zblizona do notowanej wsréd oséb
bez cukrzycy po przebytym zawale serca. Niepomysl-
ny przebieg choroby niedokrwiennej serca w tej gru-
pie 0s6b wigze sie z réwnoczesnym wystepowaniem
wielu czynnikéw ryzyka miazdzycy, takich jak: oty-
tos¢, insulinoopornos¢, nadcisnienie tetnicze lub dys-
lipidemia. Hiperglikemie uznaje sie obecnie za nie-
zalezny czynnik ryzyka CHD. Z wielu badan wynika,
ze za przyspieszony rozwoj zmian naczyniowych
w cukrzycy typu 2 odpowiedzialne sg nie tylko kla-
syczne czynniki ryzyka CHD. Istotng role w patoge-
nezie makroangiopatii cukrzycowej (przedwczesna
i bardziej rozsiana postac¢ miazdzycy) odgrywaja row-
niez mediatory reakcji zapalnej, warunkujace rozwoj
ognisk zapalnych (blaszek miazdzycowych) w scia-
nie naczyn krwionosnych [1]. Wzrost ich poziomu
wigze sie scisle z otyfoscig, insulinoopornoscia i hi-
perglikemig [2]. Wedtug zalecen amerykanskich,
a takze europejskich towarzystw naukowych nalezy
wiec stosowad terapie zmierzajacg do redukgji
wszystkich czynnikéw ryzyka CHD juz od momentu
rozpoznania cukrzycy typu 2.

Powstawanie zmian w obrebie migsnia serco-
wego u chorych na cukrzyce nie jest spowodowane
wytacznie obecnoscia makroangiopatii naczyn wien-
cowych, lecz ma bardziej ztozone przyczyny. Nieko-
rzystnie wptywa réwniez mikroangiopatia, bedaca
bezposrednim nastepstwem hiperglikemii. W jej roz-
woju szczegdblng role odgrywajg mediatory reakg;ji
zapalnej [3, 4]. Neuropatia autonomiczna (zespot
odnerwienia serca) oraz kardiomiopatia cukrzycowa
dodatkowo uposledzaja czynnos¢ i uszkadzajg struk-
ture komorek miesnia sercowego [5]. Towarzyszace
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zjawisku insulinoopornosci zaburzenia metabolizmu
energetycznego kardiomiocytéw zwiekszajg zapotrze-
bowanie na tlen, nawet u pacjentéw bez krytycznych
zwezen naczyn wiencowych [6].

Typowe dla cukrzycy typu 2 zaburzenia bioche-
miczne oraz towarzyszace jej nadcisnienie tetnicze
nie tylko pogarszajg przebieg kliniczny chorob ukta-
du sercowo-naczyniowego, ale takze wymuszaja
odmienny sposéb postepowania terapeutycznego.
Europejska Grupa ds. Leczenia Cukrzycy Typu 2
i Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne zale-
cajg terapie wielokierunkowsa [7, 8]. Podstawowym
warunkiem skutecznosci leczenia jest zmiana dotych-
czasowego stylu zycia. Niskokaloryczna dieta, pro-
wadzgca do stopniowej redukcji masy ciata, oraz
umiarkowany wysitek fizyczny, poprawiajacy wrazli-
wos¢ miesni na dziatanie insuliny, stanowia zasad-
niczg czes¢ kazdego modelu terapii cukrzycy typu 2.
W farmakoterapii trzeba uwzgledniac nie tylko le-
czenie zaburzen gospodarki weglowodanowej, ale
takze lipidowej, nadcisnienia tetniczego oraz tera-
pie przeciwzakrzepowsa.

Stosowanie u chorych na cukrzyce typu 2 wie-
lokierunkowej terapii wymaga starannego doboru
lekéw. Z tego wzgledu zaleca sie stosowanie inhibi-
toréw konwertazy angiotensyny, ktére oprdécz wta-
snosci hipotensyjnych wykazuja silne dziatanie anty-
oksydacyjne i przeciwzapalne, oraz statyn, ktore
oprécz dziatania hipolipemizujgcego ograniczajg
rozwéj procesu zapalnego w obrebie sciany naczy-
niowej. Nie budzi réwniez watpliwosci potrzeba sto-
sowania u chorych na cukrzyce typu 2 kwasu ace-
tylosalicylowego, poniewaz wystepuje u nich wzmo-
zona reaktywnos¢ ptytek krwi.

Mimo postepdédw leczenia i lepszego poznania
mechanizméw odpowiedzialnych za przyspieszony
rozwoj zmian miazdzycowych w cukrzycy typu 2
nadal zasadniczym problemem pozostaje skuteczna
terapia hipoglikemizujaca. Z wielu badan wynika, ze
osiggniecie stanu normoglikemii jest znacznie trud-
niejsze niz normalizacja cisnienia tetniczego lub za-
burzen gospodarki lipidowej (ryc. 1) [9]. Zjawisko to
Libby i wsp. okreslili jako ,,paradoks glukozowy” [10].
Trudnosci w uzyskaniu wyréwnania metaboliczne-
go cukrzycy moga wynikad ze zbyt péznego podej-
mowania leczenia zaburzen gospodarki weglowo-
danowej. Farmakoterapie dyslipidemii i nadcisnienia
tetniczego rozpoczyna sie zwykle juz na etapie ze-
spotu metabolicznego, natomiast zaburzenia gospo-
darki weglowodanowej leczy sie z okoto 10-letnim
opdznieniem, dopiero po rozpoznaniu cukrzycy. Su-
geruje sie¢ ponadto, ze jedng z przyczyn matej efek-
tywnosci terapii hipoglikemizujgcej moze by¢ niedo-
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wg Gaede i wsp.: NEJM, 2003

Rycina 1. Badanie STENO-2; odsetek chorych osiggajacych
cele terapeutyczne; TC (total cholesterol) — cholesterol cat-
kowity; TG — triglicerydy; RR,, — cisnienie skurczowe;

RR,,, — cisnienie rozkurczowe

skonatos¢ stosowanych lekéw [11]. Pochodne sulfo-
nylomocznika, blokujgc ATP-zalezny kanat potaso-
wy, moga prowadzi¢ do ograniczenia zjawiska har-
towania miesnia sercowego, uposledzenia odczuwa-
nia bolu, wystapienia zaburzen rytmu serca, a takze
poszerzenia strefy niedokrwienia. S one stosunkowo
mato przydatne jako leki pierwszego rzutu w lecze-
niu otytych chorych na cukrzyce typu 2, ktérzy stano-
wig okoto 90% wszystkich pacjentéw z tym schorze-
niem. Przedwczesnie zastosowana insulinoterapia
moze natomiast nasila¢ przyrost masy ciata, pogte-
biajac w ten sposdb zjawisko insulinoopornosci.

Na podstawie wynikéw badania United Kingom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) zwrocono uwage
na nowe perspektywy w leczeniu cukrzycy typu 2 [12].
Wykazano w nich, ze zastosowanie metforminy jako
leku pierwszego rzutu u oséb otytych istotnie zmniej-
sza ryzyko wystapienia zawatu serca, udaru mézgu
oraz innych naczyniowych powiktan cukrzycy. Spo-
strzezenia te pozwolity na zmiane dotychczasowe-
go, krytycznego spojrzenia na leki przeciwcukrzyco-
we z grupy biguanidéw. Nieche¢ do ich stosowania
wynikata z obawy przed rozwojem kwasicy mlecza-
nowej. Biguanidy ponownie zaczeto czesciej po-
dawac chorym pod koniec lat 70., kiedy opraco-
wano nowy lek z tej grupy — metformine, uzyski-
wang metoda podwdjnej metylacji czasteczki bigu-
zanidu (1,1 dimetylobiguanid). Po raz pierwszy na
szerszg skale zastosowano jg w badaniach UKPDS.
W praktyce klinicznej poczatkowo stosowano jg jedy-
nie w leczeniu skojarzonym z pochodnymi sulfonylo-
mocznika lub z insuling. Szersze wykorzystywanie met-
forminy stato sie mozliwe dzieki lepszemu poznaniu
mechanizméw prowadzacych do rozwoju cukrzycy
typu 2. Od lat byto wiadomo, ze leki z grupy biguani-
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dow poprawiajg wrazliwos¢ komoérek watroby, mie-
$ni szkieletowych i adipocytéw na dziatanie insuliny.
Stato sie to podstawg wykorzystywania metforminy
jako leku pierwszego rzutu u otytych chorych na cu-
krzyce typu 2 z dominujaca insulinoopornoscia.

Mechanizm dziatania metforminy
w tkankach obwodowych

Metformina wptywa na metabolizm komorek
watrobowych, prowadzac do zmniejszenia watrobo-
wej produkgji glukozy. Nie poznano jednak doktad-
nie szczegétowych mechanizméw dziatania biguani-
déw. Ostatnio przypuszcza sie, ze miejscem ich dzia-
tania sg mitochondria komérkowe, w ktérych met-
formina zaburza oksydacje kompleksu | tancucha
oddechowego [13, 14]. Najprawdopodobniej kon-
kuruje ona z 2-wartosciowymi kationami o miejsce
wigzania z biatkami. Wptywa to posrednio na dys-
trybucje wewnatrzkomérkowego Ca*?, jednego
z zasadniczych stymulatoréw tancucha oddechowe-
go (ryc. 2). W tych warunkach ograniczenie procesu
oddychania komérkowego zmniejsza zapotrzebowa-
nie komodrek miesnia sercowego na tlen, a zmniej-
szenie wydatku energetycznego prowadzi do zaha-
mowania resyntezy ATP (adenozynotréjfosforanu)
i zwiekszenia stosunku AMP/ATP. Zmiany ilosciowe
w zakresie zwigzkéw wysokoenergetycznych pro-
wadzg do aktywacji AMP-zaleznej kinazy biatkowej
(AMPK «,) [15]. Enzym ten posredniczy w hamowa-
niu glukoneogenezy, glikogenolizy, lipogenezy oraz
lipolizy w komérkach watroby.

Jeszcze mniej poznany jest mechanizm dziata-
nia metforminy w komorkach miesni szkieletowych.
Ostatnio opublikowane wyniki badan Fryera i wsp.
wskazujg, ze podobnie jak w watrobie, stymuluje ona
AMP-zalezng kinaze biatkowa [16]. W tych warun-

fGlukoza<—

Rycina 2. Hamowanie przez metformine tancucha oddecho-
wego w komorkach watroby; PAP — fosfoenolopirogronian

kach nasila sie wykorzystywanie glukozy i glikoge-
nogeneza [17]. Dochodzi réwniez do zmniejszenia
ekspresji czynnika transkrypcyjnego SREBP-1c (ste-
rol regulatory element binding protein 1c), regulu-
jacego proces lipogenezy [18]. Z badan eksperymen-
talnych wynika, ze metformina aktywuje zaréwno
kinaze tyrozynowa receptora insulinowego, jak i ki-
naze tyrozynowa receptora insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu (IGF-1, insulin growth factor-1) [19].
Poprzez te mechanizmy, a zwtaszcza aktywacje re-
ceptora IGF-1, nasila ona transport biatek nosniko-
wych GLUT 4 do powierzchni btony komoérkowej,
zwiekszajac rowniez wykorzystywanie glukozy przez
komorki miesniowe (ryc. 3) [20].

Metformina, regulujac procesy lipolizy i lipo-
genezy w tkance ttuszczowej, obniza stezenie wol-
nych kwaséw ttuszczowych. Od dawna wiadomo,
ze zwiazki te hamujg przekazywanie sygnatéw re-
ceptora insulinowego do wnetrza komaérki. Obnize-
nie stezenia wolnych kwasoéw ttuszczowych nie tyl-
ko poprawia wrazliwos¢ tkanek obwodowych na
dziatanie insuliny, lecz réwniez koryguje zaburzenia
sekrecji insuliny przez komorki 8 wysp trzustki [21].

Dodatkowym mechanizmem dziatania metformi-
ny jest ograniczanie jelitowej absorpcji glukozy. Przy-
puszcza sig, ze proces ten zachodzi poprzez hamo-
wanie aktywnosci dipeptydylopeptydazy 4 — enzy-
mu, ktéry zwieksza zotadkowsq sekrecje glukagono-
podobnego czynnika 1, regulujgcego motoryke prze-
wodu pokarmowego oraz nasilajgcego sekrecje in-
suliny przez komérki 5 wysp trzustki [22].

Metformina jako lek naczyniowy

Przydatnos¢ metforminy w redukcji zwigzanych
zinsulinoopornoscig czynnikéw ryzyka miazdzycy jest
od dawna znana. Wiadomo, ze stosowanie biguani-
dow sprzyja obnizaniu masy ciata, a takze poprawie
profilu lipidowego. Wykazywano ponadto, ze tera-

\

Glukoza /

Rycina 3. Aktywacja kinazy tyrozynowej receptora IGF-1
w miesniach gtadkich pod wptywem metforminy
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O Przed leczeniem
400+ W Po leczeniu

Lkl

ACh3 ACh10 ACh30 ACh3 ACh10 ACh30
Metformina Placebo
ACh — acetylocholina w dawce 3, 10 i 30 «g/min

wg Mather K.J. i wsp.: JACC, 2001; 37: 1344

Przeptyw krwi w naczyniach ramienia

Rycina 4. Zalezny od srédbfonka przeptyw krwi przed i po
leczeniu metforming

pia z uzyciem tego leku obniza stezenia triglicerydéw,
cholesterolu catkowitego i cholesterolu frakgji LDL,
nie zmieniajac lub nawet zwiekszajac stezenie chole-
sterolu frakcji HDL. Doniesienia w literaturze na ten
temat nie sg jednak jednoznaczne [23, 24]. Metfor-
mina zmniejsza oksydacje aterogennych czasteczek
lipoprotein o matej gestosci (mate, ,,geste” LDL) [25].

Metformina zmniejsza takze zaburzenia row-
nowagi uktadu krzepniecia i fibrynolizy. Hamuje ona
bowiem agregacje ptytek krwi oraz obniza stezenia
fibrynogenu, inhibitora aktywatora plazminogenu
(PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1) oraz czyn-
nika von Willebranda [26]. Nie poznano jeszcze do
konca antykoagulacyjnego dziatania metforminy.
Wiadomo jednak, ze efekt ten zalezy nie tylko od
redukcji masy ciata lub stezenia glukozy we krwi.
Prawdopodobnie, w tym przypadku, pewnga role
odgrywa korekta zaburzen wewngatrzkomérkowej
dystrybucji wapnia.

Doniesienia w literaturze sugeruja, ze metfor-
mina dziata réwniez hipotensyjnie [27]. Chociaz
wsrod badaczy nie ma petnej zgodnosci, jednak po-
jawia sie coraz wiecej informacji potwierdzajgcych
naczyniorozkurczowe dziatanie tego preparatu. Ma-
ther i wsp. jako pierwsi wykazali, ze metformina
poprawia zalezny od srédbtonka przeptyw naczynio-
wy (ryc. 4) [28]. Sugeruje sie, ze jej dziatanie wazo-
relaksacyjne moze by¢ nastepstwem obnizania ste-
zenia jonoéw Ca*2 w obrebie cytoplazmy. Zmiany
dystrybucji wewnatrzkomorkowego Ca*? s3 odpo-
wiedzialne za nasilenie wazodylatacji sciany naczy-
niowej [29]. W procesie tym najprawdopodobniej
posredniczy tlenek azotu (NO) produkowany przez
komérki miesni gtadkich (ryc. 5) [30]. Metformina,

(+)

& E\GTP Q“;\lam ATP-aza
cGI\\/I‘P /\

L[Catt]i <= Catt

ATP-zalezny
kanat potasowy

Btona komdrkowa

wg Kirpichnikov D. i wsp.: Ann. Intern. Med. 2002

Rycina 5. Wptyw metforminy na zmniejszenie wazokon-
strykcji naczyn przez nasilenie aktywnosci pompy Na, zwigk-
szenie biodostepnosci NO oraz obnizenie [Ca**]i

zmniejszajgc insulinoopornosé, koryguje zaburzenia
gospodarki weglowodanowej i w ten sposéb osta-
bia intensywnos¢ stresu oksydacyjnego, co z kolei
zwieksza biodostepnos¢ NO. Jej dziatanie wazodyla-
tacyjne mozna wyttumaczy¢ poprawa funkcjonowa-
nia pompy sodowo-potasowej oraz od ATP-zalezne-
go kanatu potasowego [31, 32]. W tych warunkach
normalizacji ulegajg wewnatrzkomoérkowe zasoby
wapnia. Wiadomo natomiast, ze zwiekszenie zawar-
tosci jonéw Ca*? w cytoplazmie w znacznym stop-
niu odpowiada za wzrost napiecia sciany naczynio-
wej. W badaniach eksperymentalnych wykazano
ponadto, ze metformina zmniejsza uwalnianie z ko-
morek srédbtonka endoteliny 1 — czynnika o silnym
dziataniu wazokonstrykcyjnym [33].

Dotychczas najlepiej poznano korzystny wptyw
metforminy na przeptyw krwi w obrebie mikrokra-
zenia [34]. W badaniach doswiadczalnych wykazy-
wano, ze normalizuje ona uposledzong w warun-
kach hiperglikemii czynnos¢ naczyn wtosowatych,
zwieksza takze przeptyw w naczyniach chtonnych
i naczyniach odzywczych sciany naczyniowej [35].
Ostatnio sugeruje sie, ze u chorych na cukrzyce za-
burzenia w obrebie naczyn odzywczych sciany na-
czyniowej wywotane hiperglikemig inicjuja rozwaj
ogniska zapalnego [36]. Hipoteza ta moze ttuma-
czy¢ odmienny przebieg procesu miazdzycowego
u oséb z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej.

Korzystny wptyw metforminy na zahamowa-
nie rozwoju procesu miazdzycowego potwierdzajg
badania Morin-Papunen i wsp., a takze innych auto-
réow. Wykazano w nich, ze u pacjentéw leczonych
pochodng biguanidu nastapito wyrazne obnizenie
stezenia biatek ostrej fazy [37, 38]. Rdwniez doniesienia
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w literaturze, wskazujgce na antyoksydacyjne i hamuja-
ce glikacje biatek wtasnosci metforminy, wyraznie su-
geruja, ze dziata ona przeciwzapalnie [25, 39, 40].

Kardioprotekcyjne dziatanie metforminy

Korzystny wptyw metforminy na redukcje czyn-
nikdéw ryzyka miazdzycy, na poprawe przeptywu krwi
w mikrokrgzeniu, a zwtaszcza na zwiekszenie wraz-
liwosci komorek na dziatanie insuliny jest juz dobrze
udokumentowany. Poprawia ona réwniez czynnosc
komérek miesnia sercowego [41] oraz komorek mig-
$ni szkieletowych. Zwigeksza takze aktywnos¢ kinazy
tyrozynowej receptora insulinowego i receptora dla
insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) [42].
Dzieki aktywacji transporterow glukozy (GLUT 4)
metformina zwieksza transport glukozy do wnetrza
komérek, zmniejszajac w ten sposéb zjawisko insu-
linoopornosci. Nasilenie metabolizmu glukozy szla-
kiem glikolizy, przy zahamowaniu g-oksydacji kwa-
séw ttuszczowych, zmniejsza zapotrzebowanie ko-
maorek migsnia sercowego na tlen (ryc. 6). Wptywa
to korzystnie na sprawnos¢ btonowych pomp Na*/
/K* i H*/Ca*2. Zwigkszone wowczas usuwanie jondw
Ca*2z cytoplazmy kardiomiocytéw poprawia relak-
sacje miesnia sercowego [43]. Ponadto, normaliza-
cja dystrybucji wewnatrzkomoérkowego wapnia za-
pobiega wystepowaniu zaburzen rytmu oraz przy-
wraca zjawisko hartowania miesnia sercowego
w warunkach niedokrwienia.

Poznanie wielokierunkowego dziatania metfor-
miny pozwala na lepszg interpretacje wynikéw ba-
dan UKPDS, w ktérych wykazano, ze w grupie pa-

Kurcz mig$nia N

(PRACA)

Transport

jonéw
GLIKOLIZA
/ADP)

i ATP ADP
4@—» Pirogroniany
= =

Mileczany

Jro e 8

Acetylo CoA—» > NADH &FKDHZ Triglicerydy
Beta Wolne

" kwas!
Mitochondrium oksydacja Y

>

| Metformina |—» | ATP 1 ADP/AMP

S

Rycina 6. Wptyw metforminy na zmniejszenie zapotrzebo-
wania komérki miesnia sercowego w tlen przez nasilenie
glikolizy i zahamowanie n-oksydacji kwaséw ttuszczowych

cjentéw leczonych tym preparatem istotnie zmniej-
szyta sie Smiertelnos¢ z powodu choroby niedo-
krwiennej serca. Z analizy wynikéw badania Diabe-
tes Prevention Program (DPP) wynika, ze metformi-
na zmniejsza ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 2
o okoto 40%. Lek ten moze by¢ réwniez przydatny
w terapii zespofu metabolicznego, nawet w przypad-
ku niewielkich zaburzen gospodarki weglowodano-
wej. Na podstawie coraz lepiej udokumentowanych
badan klinicznych mozna wnioskowa¢, ze wczesne
wdrozenie terapii metforming, aby ograniczy¢ zja-
wisko insulinoopornosci, opéznia nie tylko rozwdj
cukrzycy, lecz réwniez zmniejsza ryzyko wystapienia
choroby niedokrwiennej serca u 0séb z zespotem me-
tabolicznym.
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