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STRESZCZENIE

Metformina niezmiennie od wielu lat stanowi podsta-
wowy lek hipoglikemizujacy w terapii cukrzycy typu 2.
Pod wzgledem chemicznym nalezy on do pochodnych
biguanidu, ktérych odkrycie siega tradycyjnego zio-
folecznictwa. Rutwica lekarska byta rosling, z ktorej
pozyskiwano substancje podobne do metforminy. Lek
ten posiada zdolnos¢ do wywotywania w komoérce
stanu, jaki tworzy sie wskutek restrykcji kalorycznej.
Polega on na zmniejszaniu intensywnosci szlaku me-
tabolicznego z udziatem insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (IGF-1) oraz kinazy mTOR, dzieki czemu
metformina przyczynia sie wydtuzenia zycia osobni-
kom zwierzecym. W pracy przedstawiono przeglad
najwazniejszych badan naukowych swiadczacych
o przeciwstarzeniowym profilu dziatania metforminy.
Opisano takze wptyw restrykcji kalorycznej na dtugosc
zycia i na potencjat spowalniajacy pojawienie sie cho-
réb zwigzanych z wiekiem u ludzi.

Stowa kluczowe: metformina, starzenie sie, kinaza
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ABSTRACT

Metformin is still an immutable basic hypoglycemic
drug used in pharmacotherapy of diabetes mellitus
type 2. Structurally it belongs to biguanide derivatives
that was discovered in traditional herbalism. Galega
officinalis was a plant used to obtain substances similar
to metformin. This drug can induce a state in a cell,
which occurs as a result of caloric restriction. It con-
sists in decreasing the effectiveness of IGF-1 metabolic
pathway with the insulin-like growth factor 1 and
mTOR kinase activity, thus metformin contributes to
extend a lifespan among animals. This article presents
a brief overview of studies about anti-aging potential
of metformin. Beside this, the authors have described
caloric restriction role taking part in a lifespan as well
as slowing down incidence of age related diseases.

Key words: metformin, aging, mTOR kinase, IGF-1
pathway, studies

Wstep

W ostatnich dekadach stale wzrasta liczba oséb
w podesztym wieku. Przede wszystkim jest to zastuga
ogromnego postepu nauk medycznych, ktérego by-
lismy i jestesmy Swiadkami. Procesu starzenia nie da
sie wyeliminowac, nie mniej jednak jego opdznienie,
a tym samym spowolnienie rozwoju chordéb zwigzanych
z wiekiem, ma na celu poprawe jakosci zycia i wydtu-
zenie jego dtugosci w dobrej kondycji zdrowotnej. Nie
mozna tu takze pomina¢ wymiaru ekonomicznego.
Dlatego tez wcigz zwieksza sie liczba badan nauko-
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wych dotyczacych samego procesu starzenia i jego
jak najdoktadniejszego poznania, a takze ingerencji
w jego regulacje [1]. Naukowcy starajg sie réwniez
znalez¢ nowe leki badz, co bardzo istotne, wsrdd tych
— dotychczas stosowanych w farmakoterapii innych
schorzen — odnalez¢ potencjat przeciwstarzeniowy.
Jednym z nich jest wtasnie metformina — lek wykazu-
jacy plejotropowe dziatanie w organizmie, nad ktérego
aktywnoscig przeciwstarzeniowq autorzy tej pracy
postanowili skupi¢ swaq uwage.

Od wielu lat metformina jest jedng z najpopular-
niejszych substancji leczniczych stosowanych w terapii
cukrzycy typu 2. Monoterapia metforming nalezy
do pierwszego etapu leczenia tego schorzenia (wraz
z zaleceniem modyfikacji stylu zycia i zmniejszenia ka-
lorycznosci positkdow). Oprécz tego, na dalszym etapie
postepowania terapeutycznego, oprécz innych lekéw
(doustnych przeciwcukrzycowych badz insuliny) miejsce
metforminy jest wcigz dobrze ustalone [2]. Maksymalna
dawka terapeutyczna metforminy wynosi 3000 mg/d.;
najczesciej podaje sie jg w 3 dawkach podzielonych.
Odkrycie tego leku siega wiekéw s$rednich, kiedy to
w tradycyjnym ziotolecznictwie zastosowanie rutwicy
lekarskiej (Galega officinalis) wigzano z leczeniem ob-
jawow bedacych skutkiem cukrzycy typu 2 [3]. Kliniczne
dziatanie przeciwcukrzycowe metforminy zostato na-
tomiast odkryte i udowodnione w latach 60. XX wieku
w badaniach przeprowadzonych pod kierownictwem fran-
cuskiego lekarza Jeana Sterne’a [4]. Wskazania kliniczne
do stosowania pochodnej biguanidu nie ograniczajg
sie jednak tylko do terapii cukrzycy typu 2. Nalezy tu
réwniez wymienic stan przedcukrzycowy, zesp6t meta-
boliczny (badz jego sktadowe, w tym insulinoopornos¢),
zespot policystycznych jajnikéw oraz lipodystrofie [5].

Wsrod obecnych badan naukowych dotyczacych
innych zastosowan metforminy najwiekszej ocenie
w dalszym ciggu podlega jej aktywnos¢ przeciwno-
wotworowa oraz przeciwstarzeniowa. Rosnaca liczba
doniesien na ten temat stanowi dowdd na coraz
wieksze zainteresowanie tym aspektem zaréwno
naukowcéw, jak i praktykéw klinicznych. Faktem jest,
iz metformina okazata sie lekiem, ktéry stosowany
u chorych na cukrzyce typu 2 wigze sie z obnizonym
ryzykiem zachorowania na choroby nowotworowe oraz
sercowo-naczyniowe. Skutecznosé¢ metforminy w tych
schorzeniach wskazuje na mozliwos¢ zastosowania
pochodnej biguanidu w przypadku innych schorzen,
jak réowniez nie wyklucza sie jej aktywnosci przeciw-
starzeniowej per se [6].

Restrykcja kaloryczna
Umiarkowang restrykcje kaloryczng uwaza sie za
gtéwny modyfikowalny czynnik, ktéry w najwiekszej

mierze przyczynia sie do wydtuzenia zycia w zdrowiu,
redukuje zapadalnos¢ na choroby zwigzane z wiekiem
i determinuje lepsza jakos¢ zycia [7, 8]. Do szlakow
biochemicznych uruchamiajacych sie w odpowiedzi na
specyficzny ,sensor”, jakim sa skfadniki pokarmowe,
nalezy gtéwnie ten z udziatem osi somatotropinowej,
tj. hormonu wzrostu (GH, growth hormone) i insuli-
nopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like
growth factor 1). Wraz z wydzielang intensywnie po
positku insuling, oprécz synchronizacji rozwoju i wzro-
stu organizmu, szlak ten stanowi jeden z wazniejszych
patomechanizmow (obok uszkodzen DNA, skracania te-
lomerdéw, odpowiedzi na stres oraz przewlektego stanu
zapalnego) zwigzanych z dtugowiecznoscig [9]. Insu-
linopodobny czynnik wzrostu 1 jest jedng z gtéwnych
substancji anabolicznych w ustroju. Wptywa na wzrost
komoérek, a ponadto — poprzez zapobieganie apopto-
zie — determinuje takze dtugos¢ ich zycia oraz pobudza
réznicowanie komoérkowe. Jednak paradoksalnie wzrost
stezenia IGF-1 (stymulowanego np. przyjmowaniem
pokarmu) nie przeciwdziafa starzeniu, ale to witasnie
obnizanie stezenia GH i IGF-1 sprzyja dfugowieczno-
$ci. Udowodniono, ze myszy z niedoborem GH zyja
diuzej. Zaobserwowano u nich wiekszg odpornos¢ na
stres i wzrost syntezy enzyméw antyoksydacyjnych.
Cho¢ catkowite zahamowanie szlaku zaleznego od
IGF-1 okazato sie letalne, to obnizenie jego aktywnosci
powoduje wydtuzenie zycia u myszy [10]. Do gendéw
regulujgcych aktywnosc¢ kaskady biatkowej z udziatem
IGF-1 i wptywajacych na wydtuzenie zycia u zwierzat
modelowych nalezy m.in. gen daf-2 (inne to np. age-1,
age-2, akt-1), ktory koduje biatko o jednoimiennej
nazwie. Peptyd ten, konserwatywny ewolucyjnie, jest
kluczowym regulatorem kaskady wewnatrzkomérkowej
z udziatem IGF-1 [11]. Doniesienia naukowe dotyczace
ludzi takze wskazujg na kilka genéw zwigzanych z osig
GH/IGF-1, ktére wptywaja na diugos¢ zycia. Najwieksze
znaczenie przypisuje sie wariantowi genu FOXO3A,
czesciej wystepujgcemu u ludzi w wieku powyzej 100
lat. Gen ten jest uwazany za homologiczny z genem
daf-16, ktéry wspoétdziata z daf-2 u Caenorhabditis
elegans [12]. Ponadto nie bez znaczenia pozostajg tez
mutacje receptora dla IGF-1 [32].

Szlak z udziatem IGF-1 posrednio prowadzi tak-
ze do wzrostu aktywnosci kinazy mTOR. Biatko to,
z grupy kinaz serynowo-treoninowych, pobudzane jest
przez IGF-1 z udziatem czasteczki posredniej, tj. fosfa-
tydyloinozytolu. Kinaza mTOR jest jednym z gtoéwnych
czynnikdw wewngtrzkomérkowych uczestniczacych
w modulowaniu wzrostu, proliferacji i metabolizmu
komorki. Dzieje sie tak w odpowiedzi na sygnaty pocho-
dzace z aktywowanych receptoréw btonowych. Oprocz
tego znaczenie majg stezenia tlenu i/lub substratéow
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energetycznych w komodrce. Zadaniem kinazy mTOR
jest fosforylacja czynnikéw transkrypcyjnych odpowie-
dzialnych za biosynteze biatek rybosomalnych. W wielu
schorzeniach, wséréd ktdrych na pierwszym miejscu na-
lezy wymieni¢ te o podtozu nowotworowym, wykazano
patologiczne zwiekszenie jej aktywnosci, co posrednio,
lecz silnie determinuje dtugos¢ zycia w dzisiejszych cza-
sach [14]. Wyjasnienie tych zjawisk wymaga odniesienia
sie do poziomu molekularnego komorki, w ktérym
kinaza mTOR poprzez biosynteze biatek niezbednych
do produkcji cykliny D1 wptywa na progresje cyklu
komérkowego. Powoduje przejscie komorki z fazy G1
do S cyku podziatowego. Dodatkowo kinaza ta posiada
zdolno$¢ do hamowania zjawiska apoptozy. Odbywa
sie to przez promowanie ekspresji biatka nalezagcego do
rodziny inhibitoréw apoptozy, tzw. surwiwiny [15-17].
Bardzo istotne jest, ze w momencie niskiego stanu ener-
getycznego komérki kinaza aktywowana AMP (AMPK,
AMP-activated protein kinase) zatrzymuje sygnalizacje
zalezng od kinazy mTOR. Wysunieto hipoteze dotyczacg
wielu organizmow zywych, ze zmniejszenie aktywnosci
kinazy mTOR moze pozytywnie wptywac na zahamo-
wanie proliferacji komodrek oraz zywotnos¢ [18]. Te
zaleznos¢ wykazano m.in. w badaniach przeprowa-
dzonych na heterogenicznych myszach. Poczawszy od
600. dnia zycia zwierzat, zahamowanie u nich szlaku
z udziatem kinazy mTOR przez zastosowanie rapamycyny
(inhibitora kinazy mTOR) spowodowato wydtuzenie ich
zycia 0 9-14% [19].

Pod wzgledem biochemicznym zasadniczymi ce-
lami restrykcji kalorycznej sg zmniejszenie aktywnosci
szlaku sygnalizacyjnego z udziatem IGF-1 i aktywnosci
kinazy mTOR. Zmniejszenie insulinemii i zwiekszenie in-
sulinowrazliwosci komoérek jest nieodtgcznie zwigzane
z ograniczeniem spozycia kalorii. W badaniu Roth i wsp.
zanotowano dtuzsze przezycie wsréd mezczyzn z niz-
szym stezeniem insuliny we krwi. Ponadto zmniejszone
przekaznictwo w szlaku z udziatem IGF-1 skojarzone
jest z obnizeniem masy ciata i zmniejszong $miertelnos-
cig wsrod kobiet [20, 21]. Oprdcz ograniczen kalorycz-
nych wskazuje sie na bardzo duze znaczenie oceny po-
zywienia pod katem jakosciowym. W badaniu Holloszy
i wsp. wzieli udziat szczupli ochotnicy [$redni wskaz-
nik masy ciata (BMI, body mass index) 23,6 kg/m?2],
ktdérzy nalezg do stowarzyszenia Calorie Restriction So-
ciety, wierzac w to, ze ograniczenie kaloryczne ma po-
tencjat przedtuzajacy zycie. Ochotnikom zalecono diete
z dziennym ograniczeniem kalorycznym do 1800 kcal,
ktérg stosowali przez okres 6,5 roku. Dodatkowo ich
pozywienie byto bogate w sktadniki odzywcze prze-
kraczajace ilosciowo nawet 100% dziennego zaleca-
nego spozycia (warzywa, owoce, biatka jajek, chude
mieso, ryby, ziarna, orzechy). Po zakonczeniu badania
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okazato sie, ze srednie BMI ochotnikéw obnizyto sie do
19,6 kg/m? [22]. Co wiecej, ryzyko wystapienia u nich
cukrzycy typu 2, miazdzycy, dysfunkcji lewej komory
oraz nadcisnienia tetniczego byto poréwnywalnie ni-
skie z tym dokumentowanym u matp oraz szczuréw
poddanych restrykcji kalorycznej [23, 24]. Taka sama
zalezno$¢ zaobserwowano w kontekscie parametréw
biochemicznych krwi u tych ochotnikéw (stezenie
cholesterolu catkowitego oraz LDL i HDL, glikemia,
insulinemia, biatko C-reaktywne) w poréwnaniu
z osobami odzywiajacymi sie typowo amerykanska
dietg [24]. W tym samym roku opublikowano takze
badanie Willcox i wsp. oceniajgce wptyw restrykgji
kalorycznej na zdrowie i dfugos¢ zycia Japonczykow
z Okinawy. Byta to ciekawa grupa badawcza, poniewaz
wyspa ta znajdowata sie pod okupacjg amerykanska
(od 1l wojny Swiatowej az do 1972 r.). W zwigzku
z powyzszym dieta jej mieszkancéw sktadata sie gtow-
nie z produktéw pochodzenia roslinnego oraz byta ubo-
ga w mieso i ryby. Okazato sie, ze sumaryczna zawartos¢
kaloryczna tego pozywienia byta o 11% mniejsza niz
u innych Japonczykéw. Otrzymane wyniki jednoznacznie
wskazaty, ze srednia dtugos¢ zycia zaréwno kobiet, jak
i mezczyzn z Okinawy jest wieksza niz u innych mieszkan-
cow Kraju Kwitnacej Wisni. Réwniez liczba stulatkdéw
pochodzacych z tej wyspy jest okoto 4-krotnie wyzsza
niz wéréd mieszkancéw innych krajéw rozwinietych.
Dodatkowo Japonczycy pochodzacy z tej wyspy nie
tylko zyja dtuzej, ale tez p6zniej i rzadziej pojawiajg sie
u nich choroby nowotworowe i kardiologiczne [25].

Restrykcja kaloryczna — imitacja tego
stanu przez metformine

W dzisiejszych czasach restrykcja kaloryczna tylko
czysto teoretycznie wydaje sie prosta. Aby osiggnac
wyzej wymienione efekty, powinna ona polegac na
ograniczeniu okofo 30-40% dziennej porcji pozywienia
zaleznie od pfci i dziennej aktywnosci. W celu wzmoc-
nienia efektu klinicznego ograniczenia kalorycznosci
i/lub czasem zastgpienia go stosuje sie substancje,
ktére majg za zadanie wywotywacé efekt podobny do
restrykgji kalorycznej. Longo i wsp. dokonali wstepnego
podziatu lekdw majacych potencjat imitacji tego efektu
pod wzgledem ich mechanizmu dziatania. Pierwsza
grupa dotyczy mechanizmow oddziatywania lekéw na
poziomie genowym, odpowiedzialnych za zmniejszenie
wydzielania GH i IGF-1. Kolejna grupa miataby dziata¢
przez hamowanie uwalniania IGF-1 z hepatocytu.
Oproécz tego w doniesieniu wyrézniono substancje
dziatajgce bezposrednio na szlak sygnalizacyjny IFG-1
powodujgce zmniejszenie stezenia jego produktow
koncowych badz substancji posredniczacych w tym
procesie [26, 27].
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Tabela 1. Dziatanie metforminy niwelujace zmiany na
poziomie molekularnym oraz tkankowym tworzace sie
w trakcie starzenia si¢ organizmu

Parametry Starzenie sie  Dziatanie

metforminy

Produkcja ROS

Produkcja AGEs

Aktywnosc¢ kinazy mTOR
Mutacje genu p53

Tolerancja glukozy

Insulinemia

Stezenie cholesterolu frakgji LDL
Zapalenie

Ryzyko rozwoju choroby

nowotworowej

- — - —
- G— ) <G—

Dfugos¢ zycia

ROS (reactive oxygen species) — reaktywne formy tlenu; AGEs (advanced
glycation end products) — kocowe produkty glikacji

Z patofizjologicznego punktu widzenia metfor-
mina dziata na wzoér restrykcji kalorycznej, powodujac
zmniejszenie stanu energetycznego komorki. W kon-
sekwencji nastepuje wzrost stosunku AMP do ATP
w komoérce. Doprowadza to do aktywacji AMPK, ktéry
jest uwazany za ,sensora” energii w komoérce. Tym
samym zahamowane zostajg procesy anaboliczne,
w tym glukoneogeneza. Profil komérki watrobowej
przestawia sie na kataboliczny i nastepuje intensyfikacja
procesow przeciwnych, tj. oksydacji kwaséw ttuszczo-
wych (fosforylacja acetylo-CoA) oraz glikolizy. Masa
ciata chorych przyjmujgcych metformine nie wzrasta,
wrecz przeciwnie — pewne doniesienia dokumentuja
jej obnizenie. Poprawa parametréw glikemii, insuline-
mii oraz dotyczacych gospodarki lipidowej jest jednym
z wielu dobroczynnych dziatan tego leku. Coraz szerzej
opisywane zmniejszone ryzyko wystgpienia choréb
nowotworowych jest kolejnym efektem pochodnej
biguanidu. Te i inne dziatania metforminy, stojace
w przeciwwadze do procesu starzenia sie organizmu,
przedstawiono w tabeli 1 [28-31].

Przeglad badan naukowych

Jedne z pierwszych doniesien dotyczacych roli
pochodnych biguanidu jako geroprotektora pojawito
sie juz okoto 40 lat temu [32]. Obecnie ich dziatanie
wydtuzajgce zycie zostato udowodnione w licznych
obserwacjach przeprowadzonych na zwierzetach
modelowych. W badaniu autorstwa Anisimov i wsp.,
ktére przeprowadzono na transgenicznych samicach
myszy linii HER-2/neu, okazato sie, ze po zastosowaniu
metforminy w dawce 100 mg/kg mc. srednia dfugosé

zycia badanych zwierzat wydtuzyta sie o okoto 8-13%,
a maksymalna o 1 miesigc. Dodatkowo w grupie
badanej zaobserwowano powolniejsze narastanie
glikemii i stezenia triglicerydow we krwi, obnizenie
stezenia cholesterolu catkowitego oraz S-lipoprotein
w poréwnaniu z grupg kontrolna [33]. Kilka lat pdzniej
powstato kolejne badanie pod kierownictwem tego
samego autora i przeprowadzone na myszach tej samej
linii, w ktérym wykazano podobny odsetek wydtuzenia
zycia u zwierzat otrzymujgcych metformine. Ponadto
w kontekscie potencjatu przeciwnowotworowego tego
leku dostrzezono opdznienie o ponad 10% pojawie-
nia sie gruczolaka piersi, a zastosowanie metforminy
w skojarzeniu z melatoning okazato sie redukowa¢
o ponad 40% wzrost guza Ehrlicha (wywotujacego
puchline brzuszng u zwierzat laboratoryjnych) [34].
Ten sam autor w innym badaniu oceniajagcym potencjat
przeciwstarzeniowy metforminy wykorzystat samice
myszy pochodzace z linii niekrewniaczej. U zwierzat
z grupy badanej przyjmujacych metformine (100 mg/kg
mc.), pomimo niewielkiego zredukowania konsumpgji
pokarmu, zmniejszyta sie masa ciata. Srednia dtugos¢
ich zycia zwiekszyta sie o ponad 35%, natomiast mak-
symalna o okoto 10% (o ponad 2,5 miesigca). Czas,
w ktérym myszy byty zdolne do reprodukgji, réwniez sie
wydtuzyt. W doniesieniu nie zaobserwowano natomiast
dziatania przeciwnowotworowego metforminy.

W kontekscie wielkosci potencjatu przeciwstarze-
niowego metforminy nie bez znaczenia okazata sie
takze ptec¢ zwierzat. Udowodniono, ze wsréd samic
myszy linii 129/Sv przewlekta terapia metforming
wydtuzyta im zycie o okofo 5%. Takiego efektu nie
zaobserwowano wsréd samcoéw tego gatunku, wrecz
przeciwnie, $rednia dfugosc¢ ich zycia skrocita sie
o ponad 10%. To samo dotyczy roli przeciwnowotwo-
rowej metforminy. U samic czestos¢ pojawienia sie
nowotworow ziosliwych zmniejszyta sie 3,5-krotnie,
czego nie zanotowano u samcéw tego gatunku [36].
Celem innego badania byta odwiedz na pytanie, kiedy
rozpoczecie terapii metforming determinuje w naj-
wiekszym stopniu dtugos¢ zycia. W tym celu ocenie
poddano wiek zwierzat, w ktérym zapoczatkowano
terapie tym lekiem. Grupa badawcza skfadata sie
z 3 grup. W pierwszej z nich rozpoczeto podawanie
myszom metforminy w wieku 3 miesiecy. W kolejnej
grupie zastosowano terapie po osiggnieciu 9 miesiecy,
a w ostatniej — po ukonczeniu roku i 3 miesiecy. Jak
sie okazato, w kazdej z tych grup terapia metforming
opoznita wytgczenie funkcji rozrodczych. Dodatkowo
w zadnej z nich nie wpltyneta znamiennie na zmiane
stezenia we krwi cholesterolu i glikemii. Jesli chodzi
o dziatanie przeciwstarzeniowe, w badaniu wyka-
zano, ze im wczesniej nastepuje wigczenie terapii
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metforming, tym osigga sie wyzszy potencjat wydtu-
zajacy zycie (odpowiednio 14% oraz 6% w pierwszej
i drugiej grupie). W grupie trzeciej, rozpoczynajacej
terapie metforming w wieku najstarszym, nie zanoto-
wano wydtuzenia zycia osobnikéw pod wptywem tego
leku. Opoznienie rozwoju choréb nowotworowych
zanotowano takze tylko w dwéch pierwszych grupach
[37]. Jedne z najnowszych doniesien autorstwa Anisi-
mov i wsp. stanowi niejako kontynuacje poprzedniego.
Zgodnie z hipotezg postawiong przez autoréw donie-
sienia, wiek okotourodzeniowy jest gtéwng determinan-
ta w ksztattowaniu sie podwzgdrzowych mechanizmoéw
kontrolujacych homeostaze energetyczng. Idac dalej
tym tropem, poprzez mechanizm dziatania metforminy,
wigczonej do terapii w tym witasnie czasie, mozna w ten
sposob opdznic rozwodj chordb zwigzanych z wiekiem.
W badaniu samce i samice myszy linii 129/Sv otrzymaty
metformine s.c. w 3., 5.1 7. dniu po urodzeniu. Wyniki
pokazuja, ze u samcow ilos¢ konsumowanego pokarmu
zmniejszyta sie, a zanotowana u nich nizsza masa ciata
(w stosunku do grupy kontrolnej) utrzymywata sie przez
cate zycie. Dodatkowo interesujgce jest, ze Srednia
dfugos¢ zycia samcéw otrzymujgcych metformine
wydtuzyta sie o okoto 20%, natomiast maksymalna
0 3,5%. U samic nie zaobserwowano takiego efektu.
Ich Srednia dtugos¢ zycia zmniejszyta sie o okoto 14%
w grupie badawczej. Punktem korncowym badania byto
osiagniecie wieku réwnego 800 dni, ktérego dozyta
prawie potowa samcow z grupy kontrolnej oraz nie-
mal 75% z grupy badawczej. Takg sama diugos¢ zycia
osiggneto nieco ponad 50% samic myszy z grupy kon-
trolnej oraz tylko 1/3 z grupy badawczej [38]. Wyniki
badania przeprowadzonego przez Grupe badawczg z
Narodowego Instytutu Starzenia w Baltimore ukazujg
zaleznos¢ zastosowanej dawki metforminy od wielkosci
efektu prolongujacego zycie. Poczawszy od ukonczenia
przez zwierzeta wieku sredniego (600 dni), metformina
byta im aplikowana w stezeniach réwnych 0,1% oraz
1% udziatu wagowego diety. Po kilkunastu miesigcach
trwania badania ustalono, ze samce przyjmujace mniejsze
dawki leku zyty o 5% dtuzej od myszy, ktére nie otrzy-
mywaty leku. Co wiecej, cechowaty sie one réwniez
mniejszg czestotliwoscig zachorowan na dolegliwosci
uktadu krwionosnego. Odwrotnie natomiast wygladata
sytuacja u myszy, ktorym podawano wiekszg dawke
metforminy. Te osobniki umieraty szybciej od obu ba-
danych grup. Zgodnie ze zdaniem autoréw badania, za
wyjasnienie tych zaleznosci uwaza sie twierdzenie, ze
metformina w matych dawkach mobilizuje organizm
do efektywniejszej pracy przy jednoczesnie zmniej-
szonej ilosci produkowanych reaktywnych wolnych
rodnikéw tlenowych, uszkadzajgcych komérki i tkanki
organizmu [39].
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Doniesienie Onken i wsp. dotyczace badania prze-
prowadzonego na C. elegans réwniez dokumentuje
zaleznos¢ przyjmowanej dawki metforminy z osia-
gana rézna dtugoscig zycia. Nieznaczne wydtuzenie
maksymalnej dtugosci zycia przy silnym wptywie na
Sredni wiek tych nicieni osiggnieto tylko przy dawce
metforminy réwnej 50 mmol/l. Pozgdane efekty przy
podaniu zaréwno mniejszej (10 mmol/l), jak i wiekszej
(100 mmol/l) dawki byty natomiast znikome [40].

W aspekcie wyzej wymienionych tresci wsrdd ba-
dan klinicznych na uwage zastuguje badanie Bannister
i wsp. W doniesieniu wykazano, ze u chorych na cukrzyce
typu 2 otrzymujacych regularnie metformine w mono-
terapii przezycie jest wieksze nawet o 15% niz u oséb
bez cukrzycy nieprzyjmujgcych metforminy. Swoisty
paradoks, jaki zaobserwowano w tym badaniu, tym
bardziej sktonit naukowcéw do okreslenia potencjatu
metforminy przedtuzajgcego zycie u ludzi [41].

Nadzieje klinicystow w okresleniu przeciwsta-
rzeniowej roli metforminy sensu stricte wiazg sie z
niedawno rozpoczetym badaniem Targeting Aging
with Metformin (TAME). Badanie, finansowane przez
American Federation for Aging Research, objat ki-
erownictwem Dr Barzilai. Przeprowadzane metoda
podwadjnie slepej préby i kontrolowane placebo bedzie
pierwszym tego rodzaju klinicznym doniesieniem na-
ukowym okreslajacym potencjat przeciwstarzeniowy
metforminy. Zaktada ono przyjmowanie tego leku przez
3000 chorych miedzy 7. a 8. dekadg zycia. Warunkiem
wtagczenia do badania jest chorowanie na jedno lub dwa
z trzech wymienionych schorzen zwigzanych z wiekiem,
tj. choroby serca, nowotwor ztosliwy czy ostabienie funkgji
poznawczych. Badanie to ma odpowiedzie¢ na pytanie,
czy metformina ma zdolno$¢ do zahamowania postepu
tych schorzen oraz opdznienia Smiertelnosci z nimi zwia-
zanych. Bardzo istotny jest fakt, iz chorzy na cukrzyce typu
2 nie moga by¢ zakwalifikowani do badania, poniewaz
zgodnie z zatozeniem autoréw najprawdopodobniej sg
oni dotychczas przez blizej nieokreslony czas leczeni met-
forming. W konsekwencji fakt ten mogtby byc¢ przyczyng
nieadekwatnych wynikéw. Dodatkowo celem badania jest
réwniez odpowiedz na pytanie, czy diugotrwata terapia
metforming u chorych bez cukrzycy typu 2 okaze sie bez-
pieczna (ryc. 1) [42-44].

Podsumowanie

Metformina jest jednym z najczesciej przepisywa-
nych lekéw na Swiecie. Rocznie do aptek trafia ponad
120 min recept na ten lek [45]. Niewatpliwie ma ona
w organizmie dziatanie plejotropowe i stuszne jest
szukanie coraz nowych jej zastosowan. Jednym z nich
jest wtasnie aktywnos¢ przeciwstarzeniowa tego leku.
Pomyslne wyniki badan przeprowadzonych na zwierze-



Magdalena Potempa i wsp., Metformina — panaceum dzisiejszych czasow?

Badanie TAME

Cukrzyca
typu 2

Chorzy w wieku 70-80 lat

2z3

Nowotwor
ztosliwy

Choroby Demencja
sercowo-naczyniowe starcza

Bezpieczenstwo

Rycina 1. Badanie TAME — gtéwne zatozenia

tach skfaniajg naukowcédw coraz Smielej odnosic te efekty
réwniez do ludzi. Jednak by to potwierdzi¢, potrzeba
badan klinicznych i wiekszej ilosci danych na ten temat.
Autorzy niniejszej pracy z niecierpliwoscig czekajg na wy-
niki projektu TAME, ktére moga by¢ niejako poczatkiem
lawiny badan nad potencjatem przeciwstarzeniowym
metforminy wsréd ludzi. Podtoze biochemiczne dziatania
metforminy oraz imitacja przez nig stanu restrykgji kalo-
rycznej, ktora to sama w sobie ma bezsprzeczne dziatanie
anty-aging, mogg stanowi¢ logiczne wyttumaczenie
aktywnosci przeciwstarzeniowej metforminy.
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