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Abstract

For many years metformin has been the gold standard in the treatment of type 2 diabetes. According to recommendations of the most
important diabetes associations, this is the first-choice drug for use as monotherapy in patients with newly diagnosed type 2 diabetes.
Metformin is also recommended in combined treatment when monotherapy is no longer effective. It is then combined with a sulfony-
lurea, an incretin, flozin, or insulin, irrespective of the number of insulin injections per day. Besides its properties used in the treatment
of diabetes, metformin has been treated for some time as a drug of a so-called pleiotropic activity, as each year brings new reports about
its favourable effect in different conditions. At present, the scope of reimbursed indications of this drug has been expanded to include
prediabetes, insulin resistance syndromes, and polycystic ovary syndrome. Metformin does not stimulate insulin secretion by the beta cells
of the pancreas, and thus it is a drug that does not cause hypoglycaemia. The blood glucose-lowering effect of the drug is a consequence
of hepatic glucose production inhibition, and of peripheral tissue (muscle tissue, fatty tissue) sensitisation to the effect of insulin of both
endogenous and exogenous origin. The exact mechanism of metformin action at the cellular level remained unknown for a long time.
Studies performed in recent years have provided a great deal of information that enables better understanding of the mechanism of action
of the drug as well as the clinical effects resulting from its use. Metformin, besides improvement of glycaemia, is neutral to body weight,
is cardioprotective, improves lipid profile, and has a probable anti-cancer effect. Metformin accumulation in the intestinal mucosa may
interfere with FDG (18F-deoxyglucose) PET-CT image assessment. The aim of this article is a detailed discussion of metformin properties,
its mechanisms of action, and clinical effects. Endokrynol Pol 2017; 68 (4): 482-495
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Introduction

Since the late 1990s metformin is the gold standard in the
treatment of type 2 diabetes. According to recommenda-
tions of the most important diabetes associations, this is
the first-choice drug for use as monotherapy in patients
with newly diagnosed type 2 diabetes. Metformin is
also recommended in combined treatment when mono-
therapy is no longer effective. It is then combined with
a sulfonylurea, an incretin, flozin, or insulin, irrespec-
tive of the number of insulin injections per day [1, 2].
Metformin is the only commonly economically available
product that, besides the glucose lowering effect, has
a favourable effect on the body weight. This is important
because the diabetic population are usually overweight.
Besides its properties used in the treatment of diabetes,
metformin has been treated for some time asa drug of a so-
called pleiotropic activity, as each year brings new reports
about its favourable effect in different conditions [3, 4].
At present, the scope of reimbursed indications of this
drug has been expanded to include prediabetes, insulin
resistance syndromes, and polycystic ovary syndrome.

Metformin’s mechanism of action

Metformin does not stimulate insulin secretion by the
beta cells of the pancreas, and thus itis a drug that does
not cause hypoglycaemia. The blood glucose-lowering
effect of the drug is a consequence of hepatic glucose
production inhibition and of peripheral tissue (muscle
tissue, fatty tissue) sensitisation to the effect of insulin,
of both endogenous and exogenous origin. The exact
mechanism of metformin action at the cellular level
remained unknown for along time. Studies performed
in recent years provided much information that enables
better understanding of the mechanism of action of the
drug as well as the clinical effects resulting from its use.
The current knowledge in this field is presented below.
— Metformin interferes with cellular respiration by in-

hibition of mitochondrial respiratory chain complex

I (mitochondrial stress), which leads to a decrease

of intracellular ATE, which imitates a cell starvation

condition. As a result, the AMP pool increases and

this stimulates the AMP-activated protein kinase

(AMPK) that is a so-called cellular energy sensor.
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AMPK is activated even at a minor ATP deficit.
This leads to “downregulation” of all metabolic
pathways that consume energy — proliferation,
and protein and lipid synthesis [5]. ATP production
increases, in turn, through an increased uptake of
glucose from the blood, increased glycolysis (and
thus increased glucose utilisation and a decrease of
its blood level), and fatty acid beta-oxidation. AMP
molecules activate AMPK directly through binding
to the gamma-subunit of the enzyme or indirectly
through inhibition of its dephosphorylation. Stimu-
lation of the AMPK increases also translocation of
glucose transporters — GLUT — towards the cell
membrane, and intensifies glucose transport into the
cell (increased glucose utilisation) (Fig. 1, Table I) [6];
Based on the results of recent studies, metformin
appears to act also independently from AMPK
activation. By inhibiting mitochondrial respiratory
chain complex I, metformin leads to production
of reactive oxygen species (ROS) and generates
a so-called integrated stress response (ISR) via
activation of transcription factor 4 (ATF-4), which
activates fibroblast growth factor-21 (FGF-21) [7, 8].
This pathway is completely independent of AMPK,
which was confirmed in studies conducted on
a culture of fibroblasts from rodents deprived of the
AMPK gene. Until recently, FGF-21 produced by
hepatic cells was considered to be a factor involved
only in glucose and lipid metabolism, but it appears
to have also a role in the mechanism of action of
metformin. FGF-21 level was observed to change
in people treated with metformin [9];

Metformin is widely known to inhibit hepatic
gluconeogenesis [10]. However, the mechanism of
action of this drug in this respect has been under-
stood only recently. There are data suggesting that
metformin inhibits mitochondrial glycerophosphate
dehydrogenase (mGDP) — a key enzyme linking
metabolic pathways of carbohydrates and lipids
(without affecting the cytosolic glycerophosphate
dehydrogenase; cGDP) [11]. In normal conditions,
this pathway allows for entrance of the reduced
form of NAD (NADH+), being the product of cy-
toplasmic glycolysis, into the mitochondria, where
ATP production and cytoplasmic NAD + regenera-
tion occurs. Inhibition of mGDP hampers conver-
sion of glycerol-3-phosphate to dihydroxyacetone
phosphate (DHAP), thus inhibiting gluconeogenesis
from glycerol. As a result of decreased NAD+ level
(oxidised form of NAD) lactate cumulates as its
transformation to pyruvate (a reaction catalysed by
lactate dehydrogenase) is impaired in such condi-
tions, and additionally hepatic gluconeogenesis is
inhibited [10] (Fig. 1). Lactate accumulation at the

cellular level is a typical phenomenon during met-
formin therapy; however, its amount is harmless if
the drugis used after consideration of contraindica-
tions (Table III);

Another explanation of metformin’s inhibitory
effect on hepatic gluconeogenesis was published
a few years ago in “Nature”. Glucagon is also re-
sponsible for hepatic gluconeogenesis. Excessive
glucagon secretion by pancreatic alpha cells in type 2
diabetic patients is one of the elements of complex
pathogenesis of this type of disease. Glucagon, by
binding to a receptor on the hepatocyte activates
the adenylate cyclase and thus promotes cyclic
AMP (cAMP) formation, which stimulates protein
kinase A (PKA), leading to hepatic glucose produc-
tion. The authors of this work state that metformin
weakens the effect of glucagon after binding to the
receptor, through reduction of cAAMP production in
liver cells. This is because metformin, which, by in-
hibiting mitochondrial respiratory chain complex I,
leads to AMP accumulation, which in turn inhibits
adenylate cyclase, and thus cAMP production.
A decreased amount of cAMP inhibits the activity of
PKA and thus diminishes hepatic gluconeogenesis
[12] (Fig. 1).

Additionally, metformin induces secretion of gluca-
gon-like peptide-1 (GLP-1) by L-cells of the small
intestine and sensitises beta cells of the pancreas to
its action, among others by affecting the expression
of the GLP-1 receptor on these cells [13, 14]. GLP-1is
an incretin hormone, whose deficiency or impaired
activity plays an important role in the pathogenesis
of type 2 diabetes. In physiological conditions, GLP-1
is responsible for increased insulin secretion by the
beta cells of the pancreas in response to food inges-
tion. GLP-1, by binding to the relevant receptor on the
beta cell (other than sulfonylurea receptor), stimulates
an insulin secretion adjusted to the blood glucose
level, thus not generating hypoglycaemia. Due to
treatment safety (a minimal risk of hypoglycaemia),
among others, the drugs improving the incretin effect
that is impaired in diabetes (so-called incretins) are
more and more widely used in the treatment of type
2 diabetes. They include GLP-1 analogues (agonists of
the GLP-1 receptor on the beta cells of the pancreas)
and inhibitors of dipeptidyl-peptidase 4 - the enzyme
responsible for GLP-1 breakdown. A combination of
an incretin and metformin is therefore fully justified,
taking into consideration the confirmed synergism of
action of these drugs;

Metformin is also active within the intestines, where
it increases glucose uptake and utilisation. It was
found that the metformin level in the intestinal
mucosa reaches the highest values, as compared
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Figure 1. Mechanisms of metformin action

Legend: AMPK — monophosphate — activated protein kinase, ATF-4 — activating transcription factor 4, COMPLEX 1 —
mitochondrial complex I, DHAP — dihydroxyacetone phosphate, ER —endoplasmic reticulum, FGF21 — fibroblast growth factor
21, G3P — glycerol-3-phosphate, ISR — integrated stress response, cGPD — cytosolic glycerophosphate dehydrogenase, mGDP —
mitochondrial glycerophosphate dehydrogenase, PKA — protein kinase A, ROS — reactive oxygen species

Table 1. The effects of AMP-kinase activation by metformin

Table II. Favourable effects of metformin

Due to activation of AMPK

Metformin

Hepatic production of glucose (glycogenolysis and gluconeogenesis)
is reduced

Does not stimulate secretion of insulin (thus it does not generate
hypoglycaemia)

Peripheral glucose uptake and utilisation by muscles increases

Inhibits hepatic production of glucose

Glut translocation towards cell membrane is activated, which
increases the uptake of glucose from circulation

Augments peripheral uptake of glucose

Lipogenesis is reduced

Reduces the demand for insulin

Beta-oxidation (utilisation of free fatty acids) is activated

Is present, at a high concentration, in the intestinal mucosa

Table II1. Contraindications to metformin use

Affects the intestinal flora (among others, it acts on the metabolism of
folates and methionine, which delays ageing in nematodes and rodents)

Metformin is contraindicated in all hypoxic conditions

Has a favourable effect on the cardiovascular system and lipid
metabolism

Has a neutral effect on body weight

Kidney failure (usually, the drug should be discontinued or its dose
reduced at GFR < 60 ml/min — as specified in the Summary of
Product Characteristics [SPC]). According to the Summary of Product
Characteristics for Glucophage, this drug may be used in patients with
moderate kidney failure (GFR 45-59 mL/min/ 1.73 m?) if no other factors
increasing the risk of lactic acidosis are present. A lower drug dose is
administered — 1000 mg/day, at the maximum, divided into two doses

Probably has an anti-cancer effect

Circulatory failure (advanced — NYHA llI, V), myocardial infarction,
shock

Liver failure

Respiratory failure

Severe infection

Ketoacidosis

Pregnancy (according to the SPC)
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to other tissues, which may explain the occurrence
of gastrointestinal adverse effects with the use of
this drug in some patients [15, 16]. Additionally,
metformin accumulation in the intestinal mucosa
may interfere with FDG (18F-deoxyglucose) PET-
CT image assessment (see below). Furthermore,
metformin use is associated with a change in intes-
tinal flora composition, and in particular with and
increased amount of a Gram-negative anaerobic
bacteria — Akkermansia muciniphila (belonging to
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Verrucomicrobia), residing in the intestine, within the
mucous membrane. These bacteria are specialised in
the degradation of mucin (a glycoprotein found in
the mucus). According to the most recent data, the
Akkermansia bacteria not only improve the function
of the intestinal barrier but they also increase the
number of regulatory T cells (Treg) and reduce mild
inflammation present in the fatty tissue of obese
experimental animals [17, 18];

— Metformin, via activation of AMPK, followed
by phosphorylation of the Unc-51-like kinase 1
(ULK-1) and beclin 1, also initiates autophagy [19].
Autophagy is a katabolic process during which
macromolecular components of the cytoplasm are
destroyed. Initially, part of the cytoplasm is sur-
rounded by a double membrane that finally forms
a follicle — autophagosome. The autophagosome
unites with a lysosome and is digested. Autophagy
is necessary for the maintenance of the intracellular
balance, thus enabling survival of the cells under
stress conditions. It seems that metformin-induced
increased autophagic activity may result in an
improvement of the metabolic profile in stress
conditions, and this may lead, among others, to
reduction of the mild inflammation that accom-
panies obesity;

— Some data suggest that this drug prolongs the
survival of Caenorhabditis elegans (a type of nema-
tode), which probably is the result of metabolism
of folates and methionine changed by metformin
(reduced methionine availability in the intestine).
Similar observations were made with experimental
rodents [20, 21].

Clinical effects during metformin use in diabetic
patients

From the clinical point of view, it is important that met-
formin reduces the demand for insulin (including the
exogenous forms) by improving sensitivity of periph-
eral tissues to this hormone and by reducing hepatic
glucose production. Metformin does not stimulate
hypoglycaemia, soitis a safe drugin this respect. This is
particularly important in patients with cardiovascular
risk, in whom stress reaction of the body in response
to glucose level decreased below the recommended
range may trigger myocardial infarction or dangerous
arrhythmias. Metformin is a completely safe drug if it
is used in patients without contraindications to this
treatment (Table III).

Metformin has also a number of proven favourable
effects other than carbohydrate metabolism, which is
very important in the case of diabetic patients, who
often have macroangiopathic complications (athero-
matosis and its consequences).

Additional effects of metformin:

— neutral effect on the body weight or its reduction,
primarily through reduction of the visceral fatty
tissue [22];

— cardioprotective: in the studies of UKPDS and
UKPDS 10 years later, metformin use was associ-
ated with a 30% reduction of the risk of myocardial
infarction. This drug has a favourable effect on the
vascular wall through activation of the endothelial
NO synthase. It has also a favourable influence on
clotting system parameters: plasminogen activator
inhibitor 1 (PAI-1) and von Willebrand factor levels
are decreased, and the activity of the tissue activator
of plasminogen is increased [23, 24].

— improvement of lipidogram: decreased LDL cho-
lesterol and TG levels, increased HDL cholesterol
level [4];

— probable anti-cancer effect: AMPK activated with
participation of metformin inhibits the mTOR
(a threonine-serine protein kinase), which leads to
inhibition of proliferation of tumour cells and thus
inhibits its growth [25]. Ongoing clinical studies
(about 100) will evaluate the effect of metformin
on the survival of cancer patients, both with lo-
cal and with metastatic disease. There are works
suggesting a benefit from use of metformin as an
adjuvant therapy during chemotherapy [26]. The
use of metformin in diabetic patients, irrespective
of whether the purpose of drug administration
is only diabetes treatment or the drug is used as
an add-on therapy in cancer patients, may affect
interpretation of the PET scan (positron emission
tomography) and thus the staging of the neoplastic
disease (see below).

The effect of metformin on PET imaging

Positron emission tomography (PET) is at present a basic
tool in molecular imaging because it provides informa-
tion about metabolic processes and organ function. PET
in combination with computed tomography (PET-CT)
allows imaging of both anatomy (computed tomogra-
phy assures a high spatial resolution) and physiology
(functional imaging) owing to fusion of PET and CT
images with use of the appropriate software. The ca-
pabilities of the positron emission tomography are cur-
rently used mainly in oncology, but also in neurology
(Alzheimer’s disease, epilepsy), cardiology (diagnosis
of coronary artery disease), and in imaging of infections
and inflammatory conditions (fever of unknown back-
ground, immunocompromised patient). PET imaging
uses various radiopharmaceuticals that are metabolic
molecules and are labelled with radioactive isotopes
emitting positrons during their decay (particles of the
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same weight as electrons but positively charged). Fluor
18 (F-18) is currently most commonly used for label-
ling. A PET gamma camera detects photons of gamma
radiation created during annihilation of positrons and
electrons, and the picture is reconstructed based on this
phenomenon. Glucose labelled with radioactive fluo-
rine is a metabolic tracer widely used in the assessment
of neoplastic processes with PET (synonyms: FDG,
18F-FDG, 2 [fluorine-18] fluoro-2-deoxy-d-glukose).
It is a glucose analogue with a tendency for higher
accumulation in the tissues with increased metabolic
activity, e.g. cancer cells (enhanced mitosis, increased
activity of glucose transport mechanisms). FDG-glucose
is taken up by GLUT transporters in the cell membrane
(competing with glucose) and after it gets into the cells
and gets phosphorylated (to 6-phosphate FDG) during
the first reaction of the Krebs cycle, and is captured in
the cells because it is not further metabolised as “nor-
mal” glucose. Owing to this fact, FDG concentration in
some tumours is higher than in a healthy tissue. FDG is
an unspecific tracer, so it accumulates in the region of
the highest metabolic activity (benign and malignant
tumours, inflammatory foci) [27]. Therefore, differen-
tiation of whether increased tracer uptake is related to
a neoplastic process or not remains a problem in PET
image interpretation. Furthermore, FDG distribution in
the body is affected, among others, by metabolic acti-
vity of the tissues — their blood supply and glycolysis
rate (brain accumulates more FDG), blood glucose and
insulin levels, or muscle activity. As presented above,
metformin use is associated with AMPK activation,
and some metabolic processes are down-regulated and
others are activated. This drug also affects the insulin
level. Based on previous data, it is known that changes
in glucose metabolism and proliferative activity of the
cells may affect FDG uptake. There are not many pub-
lications concerning the effects of glucose metabolism
modulators, including metformin, on PET-CT imaging
in cancer patients. One of these works showed the pres-
ence of a reversible increase of intestinal FDG uptake
during metformin therapy, which significantly affected
interpretation of the image. According to the authors
of this work, the diagnostic effectiveness of PET-CT
scans is particularly limited by intense diffuse 18F-FDG
uptake within the colon, and to a lesser extent — within
the small intestine. This may mask the presence of
aneoplastic process within the gastrointestinal tract and
the actual response of the body to chemotherapy [28].
A recent study, in which human and murine colorectal
cancer cells incubated with metformin were assessed,
has shown that the effect of this drug on 18F-FDG
uptake by the tumour varies from the effect of other,
typical chemotherapeutic agents. Under the influence
of metformin, cellular uptake of 18F-FDG increases
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(the patient may be considered a non-responder), and
then, due to the death of tumour cells (the result of
metformin/chemotherapy administration), 18F-FDG
uptake decreases. Such a two-phase response may
interfere with the assessment of the efficacy of anti-
cancer therapy. On the other hand, one should bear in
mind that even if the volume of the tumour decreases,
increased 18F-FDG uptake (due to chronic activation
of AMPK) may impede accurate assessment. Use of
a proliferation marker, 18F-tymidine (18F-FLT), instead
of a cell metabolism marker, such as 18F-FDG, seems
to be a better solution for the assessment of treatment
efficacy in patients using glucose modulators, such as
metformin. The uptake of this tracer correlates well with
tumour response to metformin - decreased tumour pro-
liferation = decreased 18F-FLT accumulation [29]. This
tracer is not commonly used. In the face of the fact that
currently FDG is usually used in PET scans, and met-
formin is the most commonly prescribed anti-diabetic
drug, it should be discontinued before the examination
so that it does not interfere with image interpretation.
There is no unequivocal opinion among researchers as
to a specific wash-out period; however, some authors
suggest that metformin should be discontinued in on-
cological patients at least 48 hours before the scan [28].

As well as the effect of metformin on AMPK and
thus on tumour proliferation, it seems that this drug
may show anti-cancer activity also through its effect on
insulin levels. In a study using murine colorectal can-
cer cells, exposition to metformin had no effect on the
insulin level or FDG uptake by tumour cells in normo-
insulinaemic mice, but a decrease of insulin levels and
FDG uptake in mice with baseline hyperinsulinaemia
was found. The authors suggest that the above effect
of metformin use should be taken into consideration in
the evaluation of its anticancer activity because the re-
sponse may depend on whether we have a patient with
hyperinsulinaemia and an insulin-sensitive tumour or
not [30]. Further improvement of understanding of the
effect of metformin (as a drug used in chronic treatment
of diabetes or as adjuvant therapy in clinical studies in
oncological patients) on FDG uptake and PET image
interpretation is necessary. Furthermore, based on the
information presented above, a question arises whether
FDG s an appropriate marker in the assessment of anti-
cancer activity of metformin [31].

Established clinical applications of
metformin other than type 2 diabetes

Prediabetes

Before overt diabetes appears, frequently for many
years we have to do with a minor elevation of glycaemia
values resulting from growing resistance to insulin and
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concomitant compensatory hyperinsulinaemia. This is
so-called prediabetes. Prediabetes is defined as: impaired
fasting glucose (IFG) (glucose levels: 100125 mg/dL) or
impaired glucose tolerance (IGT) diagnosed based on the
result of the oral glucose loading test 75 g (glucose levels
at two hours: > 140 and < 199, according to the WHO),
or both these abnormalities at the same time. Impaired
fasting glucose and impaired glucose tolerance are not
benign conditions. Patients with these abnormalities
have a high risk of both type 2 diabetes development
and cardiovascular complications. According to recent
data, prediabetes affects 344 million people all over the
world, and this number is steadily increasing [32].

Benefits from metformin use in people with predia-
betes were shown in a three-year study: the Diabetes
Prevention Program (DPP). The use of metformin
reduced the risk of type 2 diabetes occurrence by 31%,
and change of the lifestyle alone (without medica-
tion) by as much as 58%. Body weight reduction was
also highest in the behavioural therapy group (-5.6
kg), and patients using metformin (at the dose of 2 X
850 mg/24 h) reduced their body weight by 2 kg, as
compared to a reduction by 0.1 kg in the placebo group
[33]. By inhibiting hepatic glucose production, which
takes place mainly during the night hours, metformin
improves fasting glycaemia, which translates into
a reduction of cardiovascular complications. There is
also data suggesting that use of metformin in patients
with IGT is associated with reduction of blood pressure
and of hs-CRP levels [34]. According to the guidelines
of the Polish Diabetes Association, people diagnosed
with prediabetes (IFG or IGT) should be instructed
to reduce their body weight and to increase physical
activity. Additionally, the start of metformin should be
considered as a prevention of type 2 diabetes occur-
rence in people with high risk of its development, in
particular in patients with cardiac risk factors unable
(unwilling) to modify their lifestyle.

Insulin resistance and metabolic syndrome
Insulin resistance means the absence of appropriate
response of the body to insulin. Insulin resistance
may precede development of type 2 diabetes by many
years. This is a condition where both endogenous and
exogenous insulin do not have an appropriate effect
on glucose uptake and utilisation, as they would in
healthy people.

Insulin resistance is promoted, among others, by dis-
turbances of expression of proteins involved in the in-
sulin action pathway and visceral obesity. Adipocytes of
the visceral fatty tissue are large and have a higher met-
abolic activity. They are also less sensitive to insulin [35].
The most important feature of insulin resistance of the
fatty tissue is reduced inhibition of lipolysis by insulin,

which results in increased levels of free fatty acids.
The excess of free fatty acids reduces muscle glucose
uptake and leads to disturbances in insulin signalling.
Sensitivity to insulin decreases also naturally along with
advancing age, probably as a result of the increase in
the amount of the visceral fatty tissue and of the levels
of proinflammatory factors as well as triacylglycerol
deposition in cells [4]. Insulin resistance may lead to
development of prediabetes, type 2 diabetes, metabolic
syndrome, and PCOS. Insulin resistance/overt type 2
diabetes is one of the components of metabolic syn-
drome [36, 37]. Based on data regarding the pleiotropic
activity of metformin, its use in the above conditions is
highly justified. By reducing insulin resistance and thus
reducing compensatory hyperinsulinaemia, metformin
is the chance to delay type 2 diabetes onset.

Insulin resistance may also be of secondary nature
and it may occur in the course of such conditions
as: liver cirrhosis, cancers, autoaggressive diseases,
uraemia, and endocrinopathies: Cushing syndrome,
acromegaly, or pheochromocytoma [4].

Not only an excess but also a deficit of fatty tissue
leads to insulin resistance, which is observable in lipod-
ystrophy (lipoatrophy) syndromes. In these conditions
metformin is also used [38, 39].

Polycystic ovary syndrome

A compensatory hyperinsulinaemia, secondary to in-
sulin resistance, occurs usually in PCOS, which seems
to be important for hyperandrogenism development
because it leads to stimulation of the cells of the follicles
that express receptors for IGF-1 and insulin. Insulin may
modify LH receptors on the thecal cells of the follicles,
thus contributing to increased androgenesis. Conse-
quently, resistance of peripheral tissues to insulin and
increased sensitivity of the ovary to insulin occur concur-
rently. Besides, hyperinsulinaemia decreases the levels
of the IGF binding protein (IGFBP-1), which results in
increased levels of available IGF-1, which enhances LH
stimulation of the ovary to androgen production [40].
Increased levels of insulin are also associated with de-
creased levels of sex hormone binding globulin (SHGB),
which results in an excess of active testosterone. It was
shown that insulin resistance affects not only obese
but also slim women with PCOS [41, 42]. Patients with
polycystic ovary syndrome have an increased risk of
development of metabolic syndrome and its conse-
quences, in the form of cardiovascular complications,
prediabetes, and type 2 diabetes. Metformin has had its
place in the treatment of polycystic ovary syndrome for
many years. This drug, by reducing insulin resistance in
the PCOS patients, has a favourable effect on fertility,
regulates menstrual periods, decreases hirsutism, and
may lead to body weight reduction [42]. Metformin is
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also related with significant decreases in proinsulin and
androstenedione levels in obese or overweight PCOS
patients [43]. Additionally, it improves lipid metabolism
parameters and lowers CRP levels. Combined treat-
ment with clomiphene citrate and metformin improves
ovulation frequency and thus increases the number of
pregnancies. So this drugis used both in the treatment of
PCOS symptoms and in the treatment of infertility [44].
Decreased incidence of spontaneous abortions, obstetric
complications, and of congenital defects in the foetus
were found in PCOS patients using metformin before
and during pregnancy, as well as a lower risk of gesta-
tional diabetes mellitus (GDM) development [45, 46].
It should be stressed that metformin use does not re-
lease PCOS patients from the necessity to modify their
lifestyle (appropriate diet and physical activity).

Conclusions

Metformin is the most frequently prescribed oral anti-
diabetic drug in the world. Its position in the treat-
ment of type 2 diabetes has been established for over
two decades. For many years this drug has also been
used in the treatment of prediabetes, of the polycystic
ovary syndrome, and of insulin resistance conditions.
Additional, favourable effects of the drug on the car-
diovascular system as well as its frequently suggested
anti-cancer activity further justify the presence of met-
formin at each level of the algorithm of type 2 diabetes
treatment in national and global recommendations of
diabetes associations. Images obtained with PET scans
using FDG as the radiotracer represent a tangible
effect of drug interference with glucose and cancer
metabolism. One should, however, bear in mind the
fact that chronic intake of metformin by patients with
type 2 diabetes, as well as by oncological patients (as
adjuvant therapy), significantly affects interpretation
of the obtained image. Therefore, the drug should be
discontinued for an adequate time period before the
scan. Numerous studies are currently ongoing that
will certainly enlarge our knowledge about the mecha-
nisms of action of metformin and will give us the final
answer to the question of whether the drug has a real
anti-cancer effect in humans and whether prolonged
survival of treated nematodes and rodents may trans-
late into a similar effect in primates.
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Streszczenie

Od lat metformina jest zlotym standardem w leczeniu cukrzycy typu 2. Wedlug rekomendacji najwazniejszych towarzystw diabetolog-
icznych jest to lek pierwszego wyboru do stosowania w monoterapii u chorych ze $wiezo rozpoznang cukrzyca typu 2. Jest ona réwniez
zalecana w terapii skojarzonej cukrzycy w polaczeniu z pochodng sulfonylomocznika, lekiem inkretynowym, flozyna czy insuling,
niezaleznie od iloéci wstrzyknie¢ na dobe. Metformina oprécz wlasciwosci wykorzystywanych w leczeniu cukrzycy, od pewnego czasu
traktowana jest jako lek o tak zwanym dziataniu plejotropowym, szczegélnie, ze z kazdym rokiem pojawiaja sie nowe doniesienia o jej
korzystnym wplywie na inne zaburzenia. Obecnie metformina ma rozszerzony zakres wskazan objetych refundacja o stan przedcukr-
zycowy, zespoly insulinoopornosci oraz zesp6t policystycznych jajnikow. Lek ten nie stymuluje wydzielania insuliny przez komoérki beta
trzustki, tym samym nie powoduje hipoglikemii. Dzialanie leku obniZajace stezenie glukozy we krwi jest miedzy innymi nastepstwem
hamowania watrobowej produkgji glukozy oraz uwrazliwiania tkanek obwodowych (tk. migsniowa, tk. ttuszczowa) na dziatanie insuliny
zaréwno endogennej jak i podawanej z zewnatrz. Przez dlugi czas nie bylo wiadomo jaki jest dokladny mechanizm dzialania metforminy
na poziomie komorki. Badania przeprowadzone w ciagu ostatnich lat dostarczyly wielu informacji, ktére pozwalaja lepiej zrozumieé
sposob dziatania leku oraz efekty kliniczne wynikajace z jego stosowania. Metformina poza poprawa glikemii, ma neutralny wpltyw na
mase ciala, dziata kardioprotekcyjne, poprawia parametry lipidowe, a takze podejrzewa sie, ze wykazuje dziatanie przeciwnotworowe.
Jej gromadzenie w obrebie blony $luzowej jelit moze dodatkowo zaburzaé ocene obrazu PET-TK z wykorzystaniem 18F-dezoksy-glukozy
(FDG). Celem artykulu jest szczegélowe omoéwienie wlasciwosci metforminy, jej mechanizméw dzialania oraz efektéw klinicznych terapii.
Endokrynol Pol 2017; 68 (4): 490-496)

Stowa kluczowe: metformina; wlasciwosci metforminy; cukrzyca typu 2

Wprowadzenie

Od péznych lat 90-tych metformina jest zlotym standar-
dem w leczeniu cukrzycy typu 2. Jest to lek pierwszego
wyboru do stosowania w monoterapii u chorych ze
$wiezo rozpoznang cukrzyca typu 2, wedlug rekomen-
dacji najwazniejszych towarzystw diabetologicznych.
Metformina jest réwniez zalecana w terapii skojarzo-
nej, kiedy monoterapia przestaje by¢ skuteczna. Jest
ona wtedy taczona z pochodng sulfonylomocznika lub
lekiem inkretynowym, flozyna czy insuling niezaleznie
od ilosci wstrzyknie¢ na dobe [1, 2]. Metformina jest
jedynym powszechnie dostepnym ze wzgledéw eko-
nomicznych preparatem, ktéry oprécz dziatania obni-
zajacego glikemie, ma korzystny wptyw na mase ciala.

Ma to istotne znaczenie, poniewaz populacja chorych
na cukrzyce to zazwyczaj osoby z nadmiera masa ciata.
Metformina oprécz wlasciwosci wykorzystywanych
w leczeniu cukrzycy od pewnego czasu traktowana
jest jako lek o tak zwanym plejotropowym dziataniu,
szczegoblnie, ze z kazdym rokiem pojawiajg sie nowe
doniesienia o jej korzystnym wplywie w inne zaburze-
nia [3, 4]. Obecnie lek ma rozszerzony zakres wskazan
objetych refundacja o stan przedcukrzycowy, zespoly
insulinoopornoéci oraz zespét policystycznych jajnikéw.

Mechanizm dziatania metforminy

Metformina nie stymuluje wydzielania insuliny przez
komoérki beta trzustki, tym samym jest lekiem nie
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powodujacym hipoglikemii. Dzialanie leku obnizajgce

stezenie glukozy we krwi jest nastepstwem hamowania

watrobowej produkcji glukozy oraz uwrazliwiania
tkanek obwodowych (tkanka mieéniowa, tkanka tlusz-
czowa) na dzialanie insuliny zar6wno endogennej, jak

i podawanej z zewnatrz. Przez dlugi czas nie bylo wia-

domo jaki jest doktadny mechanizm dzialania metfor-

miny na poziomie komérki. Badania przeprowadzone

w ciggu ostatnich lat dostarczyly wielu informacji, ktére

pozwalaja lepiej zrozumiec¢ sposéb dziatania leku oraz

efekty kliniczne wynikajace z jego stosowania. Ponizej
przestawiono obecny stan wiedzy w tym zakresie.

— Metformina zaburza oddychanie komérkowe po-
przez hamowanie kompleksu I mitochondrialnego
faficucha oddechowego (stres mitochondrialny),
co prowadzi do zmniejszenia ilosci wewnatrzko-
moérkowego ATP imitujac stan glodzenia komérki.
Zwigkszeniu ulega zatem pula AMP a to pobudza
AMP-kinaze, ktéra jest tak zwanym energetycznym
czujnikiem komoérki. AMP-kinaza ulega aktywacji
nawet przy nieznacznym niedoborze ATP. Prowa-
dzi to do ,wyciszenia” (down regulation) wszystkich
szlakéw metabolicznych, ktére zuzywajg energie
— proliferacja, synteza biatek i lipidéw [5]. Z kolei
zwieksza sie produkcja ATP poprzez nasilony wy-
chwyt glukozy z krwi, zwiekszenie glikolizy (tym
samym zwiekszenie utylizacji glukozy i obnizenie
jej stezenia we krwi) oraz beta-oksydacji kwaséw
tluszczowych. Czasteczki AMP aktywuja AMPK
(AMP- kinaza) bezposrednio poprzez przylaczenie
sie do podjednostki gamma enzymu lub posrednio
poprzez hamowanie jego defosforylacji. Pobudze-
nie AMP kinazy zwieksza réwniez translokacje
transporteréw dla glukozy — GLUT — w kierunku
blony komérkowej i nasila jej transport do wnetrza
komorki (zwiekszona utylizacja glukozy) (ryc. 1
itab. I) [6].

— Na podstawie wynikéw ostatnich badan okazuje
sie, ze metformina wykazuje réwniez dzialanie
niezalezne od pobudzenia AMP kinazy. Hamujac
kompleks I mitochondrialnego taficucha odde-
chowego prowadzi do produkcji wolnych rod-
nikéw tlenowych (ROS — reactive oxygen species)
i generuje tak zwang zintegrowana odpowiedz
stresowg w mitochondrium (ISR — integrated
stress response) dzieki aktywacji transkrypcyjne-
go czynnika IV (ATF-4 — activating transcription
factor-4) , ktéry pobudza FGF-21 (fibroblast growth
factor- 21, czynnik wzrostu fibroblastoéw-21) [7, 8].
Szlak ten jest zupelnie niezalezny od AMP kinazy,
co potwierdzily badania prowadzone na hodowli
fibroblastéw gryzoni, pozbawionych genu AMP
kinazy. FGF-21 produkowany przez komérki
watrobowe uznawany byl dotychczas za czynnik

zaangazowany jedynie w metabolizm glukozy
i lipidéw, jak sie okazuje, odgrywa rowniez role
w mechanizmie dzialania metforminy. Zaobser-
wowano, ze stezenie FGF-21 ulega zmianie u oséb
leczonych metforming [9].

Powszechnie wiadomo, ze metformina hamu-
je glukoneogeneze watrobowa [10]. Niemniej,
mechanizm dzialania leku w tym zakresie zostal
poznany dopiero niedawno. Istnieja dane, ktére
sugeruja, ze metformina hamuje mitochondrial-
na mGDP- dehydrogenaze glicerofosforanowa
— kluczowy enzym lgczacy szlaki metaboliczne
weglowodanéw i lipidéw (przy czym nie wplywa
na cytozolowa dehydrogenaze glicerofosfora-
nowa — cGDP) [11]. W normalnych warunkach
szlak ten pozwala wej$¢ zredukowanej formie
NAD (NADH+) powstatej w procesie glikolizy
w cytoplazmie do mitochondrium, gdzie odbywa
sie produkcja ATP iregeneracja cytoplazmatyczne-
go NAD +. Blokowanie mGDP utrudnia konwersje
glicero-3- fosforanu do fosforanu dihydroksyaceto-
nu (DHAP dihydroxyacetone phosphate) i tym samym
hamuje glukoneogeneze z glicerolu. Wskutek
zmniejszonego stezenia NAD+ (utleniona forma
NAD) dochodzi do kumulacji mleczanu, poniewaz
w takich warunkach uposledzona jest jego prze-
miana do pirogronianu (reakcja katalizowana przez
dehydrogenaze mleczanowa) oraz dodatkowo
zahamowaniu ulega glukoneogeneza watrobowa
[12] (ryc. 1). Gromadzenie mleczanu na poziomie
komorki jest typowym zjawiskiem podczas terapii
metforming, niemniej jego iloé¢ nie jest szkodliwa
jesli lek stosowany jest po uwzglednieniu przeciw-
wskazan do terapii (tab. III).

Inne wyjasnienie hamujacego wplywu metforminy
na glukoneogeneze watrobowg opublikowano kilka
lat temu w czasopiSémie ,Nature”. Za glukoneoge-
neze watrobowa odpowiedzialny jest rowniez
glukagon, ktérego nadmierna sekrecja przez
komorki alfa trzustki u chorych na cukrzyce typu 2,
jestjednym z elementéw zlozonej patogenezy tego
schorzenia. Glukagon laczac sie z receptorem na
hepatocycie, aktywuje cyklaze adenylowa i tym
samym promuje powstawanie cAMP (cykliczny
AMP), co stymuluje kinaze biatkowag A (PKA) pro-
wadzac do watrobowej produkgji glukozy. Autorzy
tej pracy twierdza, ze metformina oslabia dzialanie
glukagonu po polaczeniu z receptorem poprzez
zmniejszenie produkcji cAMP w komorkach watro-
by. Dzieje si¢ tak dlatego, Ze metformina hamujac
mitochondrialny kompleks 1 taficucha oddecho-
wego, prowadzi do gromadzenia AME a to hamuje
cyklaze adenylowa i tym samym produkcje cAMP.
Zmniejszona ilos¢ cAMP hamuje aktywnosc¢ kinazy
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Metformina

Receptor glukagonu

Mitochondrium

M

ROS

Glicerol

G3P
cGPD

NAD+  NADH + H* ISR

Mieczan
>l LDH

Pirogronian
NADH* + H* ATF4
Glukoneogeneza

Kompleks |

a—>

FGF21 |

v ATP ¥ CAVP
Cytoplazma
4 avp
AAMPK ¢ PKA

Oksydacija lipidow

Jadro

Gen glukoneogenzezy

Rycina 1. Mechanizm dziatania metforminy; Legenda: AMPK — kinaza AMP, ATF-4 — czynnik transkrypcyjny 4, COMPLEX 1 —
kompleks I mitochondrialnego tasicucha oddechowego, DHAP — fosforanu dihydroksyacetonu, ER — reticulum endoplazmatyczne,
FGF21 — czynnik wzrostu fibroblastéw-21, G3P- glycerol-3-phosphate, ISR — zintegrowana odpowiedz stresowa, cGPD — cytozolowa
dehydrogenaza glicerofosforanowa, mGDP — mitochondrialna dehydrogenaza glicerofosforanowa, PKA — kinaza biatkowa A, ROS —

wolne rodniki

Tabela 1. Skutki pobudzenia AMP kinazy przez metforming

Tabela II. Korzystne dziatanie metforminy

Na skutek pobudzenia AMP kinazy dochodzi do:

Zmniejszenia watrobowej produkcji watroby (glikogenolizy
i glukoneogenezy)

Zwigkszenia obwodowego wychwytu i utylizacji glukozy
przez mig$nie

Pobudzenia przemieszczania glut w kierunku btony komérkowej,
co zwigksza wychwyt glukozy z krwiobiegu

Zmniejszenia lipogenezy

Pobudzenia procesu B-oksydacii (utylizacja wolnych kwasdéw
tluszczowych)

bialkowej A (PKA) i w ten sposéb ostabia glukone-
ogeneze watrobowg [13] (ryc. 1).

— Dodatkowo, metformina indukuje sekrecje GLP-1
(glukagonopodobny peptyd-1) przez komérki L
jelita cienkiego oraz uwrazliwia komérki beta
trzustki na jego dzialanie wplywajac miedzy inny-
mina ekspresje na nich receptora dla GLP -1[14, 15].
GLP-1jest hormonem inkretynowym, ktérego nie-
dobér lub ostabione dziatanie odgrywa istotng role
w patogenezie cukrzycy typu 2. Fizjologicznie GLP-1
jest odpowiedzialny za zwiekszenie wydzielania
insuliny przez komoérki beta trzustki w odpowiedzi
na spozyty pokarm. GLP-1 1aczac sie z wlasciwym
dla siebie receptorem na komoérce beta (innym

492

Metformina

Nie stymuluje wydzielania insuliny (tym samym nie generuje hipoglikemii)

Hamuje watrobowa produkcje glukozy

Zwigksza wychwyt obwodowy glukozy

Zmniejsza zapotrzebowanie na insuling

Obecna jest w duzym stezeniu w btonie $luzowej jelita

Ma wptyw na flore jelitowa (miedzy innnymi na metabolizm folianéw
i metioniny — opdZnienie starzenia u nicieni i gryzoni)

Ma korzystny wptyw na uktad sercowo-naczyniowy i gospodarke
lipidowg

Ma neutralny wptyw na mase ciafa

Prawdopodobnie dziata przeciwnowotworowo

niz dla pochodnej sulfonylomocznika) stymuluje
wyrzut insuliny dostosowany do stezenia glukozy
we krwi, nie generujac tym samym hipoglikemii.
Ze wzgledu miedzy innymi na bezpieczefistwo
terapii (minimalne ryzyko hipoglikemii) leki po-
prawiajace ostabiony w cukrzycy efekt inkretyno-
wy (tak zwane leki inkretynowe) sa coraz szerzej
stosowane w terapii cukrzycy typu 2. Naleza do
nich analogi GLP-1 (agonisci receptora dla GLP-1
na komérkach beta trzustki) oraz inhibitory dipep-
tydylo-peptydazy 4 — enzymu odpowiedzialnego
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Tabela III. Przeciwwskazania do stosowania metforminy

Przeciwwskazaniem do stosowania metforminy sg wszystkie
stany hipoksji

Niewydolnos$¢ nerek (zwykle przy GFR < 60 ml/min lek nalezy
odstawi¢ lub zmniejszy¢ dawke — obowiazuje postepowanie
zgodne z charakterystyka produktu leczniczego (ChPI). Wedtug
charakterystyki produktu leczniczego Glucophage — lek moze
by¢ stosowany u chorych z umiarkowang niewydolno$cig nerek
(GFR 45-59 ml/min/ 1,73 m?) jezeli nie wystepuja inne czynniki
zwigkszajace ryzyko kwasicy mleczanowej; stosuje sie mniejsza
dawke leku — maksymalnie 1000 mg/dobe w 2 podzielonych
dawkach

Niewydolno$¢ krazenia (zaawansowana — NYHA lIl, IV), $wiezy zawat
serca, wstrzas

Niewydolno$¢ watroby

Niewydolno$¢ oddechowa

Cigzkie zakazenie

Kwasica ketonowa

Ciaza (zgodnie z ChPI)

za rozpad GLP-1. Kojarzenie leku inkretynowego
z metfoming jest zatem w pelni uzasadnione ze
wzgledu na potwierdzony synergizm dzialania.

— Metformina dziala réwniez w obrebie jelit zwiek-
szajac wychwyt i utylizacje glukozy. Okazuje sie,
ze stezenie metforminy w poréwnaniu do innych
tkanek osigga najwieksze wartosci wlasnie w blonie
Sluzowej jelit, czym po czeSci mozna tlumaczyé
wystepowanie objawdéw niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego przy stosowaniu leku
u niektérych chorych [16, 17]. Gromadzenie
metforminy w obrebie blony $luzowej jelit moze
dodatkowo zaburza¢ ocene obrazu PET-TK z wy-
korzystaniem 18F-dezoksy-glukozy (FDG ) (patrz
nizej). Ponadto stosowanie metforminy wigze
sie ze zmiang skladu flory jelitowej, szczegdlnie
ze zwigkszeniem iloéci Gram-ujemnych bakterii
beztlenowych Akkermansia muciniphila (nalezace
do Verrucomicrobia), bytujacych w jelicie w obre-
bie warstwy Sluzowej. Bakterie te specjalizuja sie
w degradacji mucyny (glikoproteina zawarta w
§luzie). Wedlug najswiezszych danych, bakterie
Akkermansia nie tylko poprawiajg funkcje bariery
jelitowej, ale réwniez zwiekszaja liczbe limfocytéw
T regulatorowych (Treg) oraz oslabiaja do malego
stopnia stan zapalny obecny w tkance tluszczowej
otylych zwierzat do§wiadczalnych [18, 19].

— Metformina poprzez aktywacje AMP kinazy,
a nastepnie fosforylacje ULK-1 (unc-51-like k

— inase 1) i bekliny 1 inicjuje réwniez proces autofagii
[20]. Autofagia jest to proces kataboliczny, podczas
ktérego dochodzi do niszczenia wielkoczastecz-
kowych skiadnikéw cytoplazmy. Poczatkowo

fragment cytoplazmy zostaje otoczony formujaca
sie podwdjna blona tworzacego sie pecherzyka
— autofagosomu. Autofagosom po polaczeniu
z lizosomem zostaje strawiony. Autofagia jest ko-
nieczna do utrzymania réwnowagi wewnatrzko-
moérkowej, umozliwiajac komérkom przetrwanie
w warunkach stresu. Wydaje sie, ze zwiekszenie
aktywnosci autofagii pod wptywem metfrominy
moze wplywacé na poprawe profilu metabolicznego
w warunkach stresu, a to moze prowadzi¢ m.in. do
oslabienia stanu zapalnego malego stopnia, ktéry
towarzyszy otylosci.

— Istnieja dane moéwiace, ze lek ten wydluza czas
zycia Caenorhabditis elegans (rodzaj nicienia), co
prawdopodobnie jest wynikiem zmienionego przez
metformine metabolizmu folianéw i metioniny
(zmniejszenie dostepnosci metioniny w jelicie).
Podobne obserwacje dotyczg réwniez gryzoni do-
$wiadczalnych [21, 22].

Efekty kliniczne podczas stosowania
metforminy u chorych na cukrzyce

Z klinicznego punktu widzenia istotny jest fakt, Ze met-
formina zmniejsza zapotrzebowanie na insuline (w tym
podawana egzogennie) poprzez poprawe wrazliwosci
tkanek obwodowych na ten hormon i zmniejszenie
watrobowej produkgji glukozy. Metformina nie sty-
muluje hipoglikemii, czyli jest w tym wzgledzie lekiem
bezpiecznym. Jest to szczegdlnie wazne u chorych
obcigzonych kardiologicznie, u ktérych reakcja stre-
sowa organizmu w odpowiedzi na obnizenie wartosci
glukozy ponizej zalecanego zakresu moze wyzwolié
zawal serca, czy tez grozne zaburzenia rytmu serca.

Metformina jest lekiem w pelni bezpiecznym jesli jest

stosowana z uwzglednieniem przeciwwskazan do

terapii (tab. III).

Metformina ma szereg udowodnionych korzyst-
nych dzialan poza gospodarka weglowodanowa, co
ma duze znaczenie w przypadku chorych na cukrzyce,
ktorzy czesto obciazeni sa powiklaniami makroangio-
patycznymi (miazdzyca i jej konsekwencje).

Dodatkowe dzialania metforminy:

— neutralny wplyw na mase ciala lub jej zmniejszenie
przede wszystkim poprzez redukcje trzewnej tkanki
ttuszczowej [23];

— kardioprotekcyjne: w badaniach UKPDS, UKPDS
10 lat pdzniej — stosowanie metforminy wiazalo
sie z 30 procentowa redukcjg ryzyka zawatu serca.
Lek ten ma korzystny wplyw na Sciane naczynia
poprzez aktywacje $rédblonkowej syntazy NO.
Wplywa réwniez korzystnie na parametry ukiadu
krzepniecia: zmniejszenie stezenie PAI-1 (inhibi-
tora aktywatora plazminogenu 1) i czynnika von
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Willebranda oraz zwiekszenie aktywnosci tkanko-
wego aktywatora plazminogenu [24, 25];

— poprawa lipidogramu: obniZenie stezenia cholesterolu
LDL i TG, zwiekszenie stezenia cholesterolu HDL [4]

— prawdopodobny efekt przeciwnowotworowy: ak-
tywowana przy udziale metforminy AMP- kinaza
hamuje kinaze mTOR (kinaza biatkowa treoni-
nowo-serynowa), co prowadzi do zahamowania
proliferacji komoérek w obrebie guza i tym samym
zahamowuje jego wzrost [26]. Trwaja badania kli-
niczne (okolo 100) oceniajace wplyw metforminy
na przezycie pacjentéw z chorobg nowotworowa
zarowno w przypadku miejscowo zlokalizowa-
nych rakoéw, jak i nowotworéw z przerzutami.
Istniejg prace sugerujace korzysci wynikajace ze
stosowania metforminy jako terapii adjuwantowej
przy chemioterapii [27]. Stosowanie metforminy,
u pacjentdw z cukrzyca niezaleznie od tego, czy
celem jest jedynie leczenie cukrzycy, czy lek sto-
sowany jest jako terapia dodatkowa u pacjentéw
z choroba nowotworowa, moze wplywac na in-
terpretacje badania PET (pozytonowa tomografia
emisyjna) tym samym na ocene zaawansowania
choroby nowotworowej (patrz nizej).

Wptyw metforminy na obrazowanie PET

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) jest obecnie
podstawowym narzedziem w obrazowaniu mole-
kularnym, dostarcza bowiem informacji o procesach
metabolicznych i czynnosciowych. PET w polaczeniu
z tomografiag komputerowa (PET-CT) pozwala na obra-
zowanie zaré6wno anatomiczne (wysoka rozdzielczos$é
przestrzenna zapewnia tomografia komputerowa), jak
i fizjologiczne (czynnosciowe), dzieki nalozeniu na sie-
bie obrazéw PET i TK przy pomocy oprogramowania
komputerowego. Mozliwosci pozytonowej tomografii
emisyjnej wykorzystuje sie obecnie przede wszystkim
w onkologii, ale réwniez w neurologii (choroba Alzhe-
imera, padaczka), kardiologii (diagnostyka choroby
wiehcowej i zywotnosci migénia sercowego) oraz w ob-
razowaniu zakazen i zapalef (goraczka o nieznanym
tle, stany obnizonej odpornosci). W diagnostyce PET
wykorzystuje sie rézne radiofarmaceutyki, bedace
czastkami metabolicznymi, ktére znakowane sa izo-
topami promieniotwérczymi emitujacymi podczas
wlasnego rozpadu pozytony (czastki o takiej samej
masie jak elektron, ale o dodatnim tadunku). Obecnie
do znakowania najczeéciej wykorzystuje sie fluor-18
(F-18). Gamma kamera do obrazowania PET wykrywa
fotony promieniowania gamma powstale w czasie
anihilacji pozytonéw i elektronéw i na tej podstawie
rekonstruowany jest obraz. Znacznikiem metabolicz-
nym szeroko wykorzystywanym w ocenie proceséw
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nowotworowych przy pomocy PET jest znakowana
promieniotwodrczym fluorem glukoza (synonimy: FDG,
18F-FDG, 2 [fluoro-18] fluoro-2-deoksy-D-glukoza). Jest
ona analogiem glukozy, wykazujacym tendencje do
wiekszego gromadzenia w tkankach o zwiekszonej ak-
tywnosci metabolicznej, takich jak na przykiad komoérki
nowotworowe (nasilona mitoza, zwiekszona aktywnosc¢
mechanizméw transportujacych glukoze). FDG glukoza
jest wychwytywana przez transportery GLUT w blonie
komoérkowej (konkurujac z glukoza), a po dostaniu sie
do komérek i fosforylacji (do 6-fosforanu FDG) w pierw-
szej reakcji cyklu Krebsa pozostaje w nich, poniewaz
nie jest dalej metabolizowana jak ,zwykla” glukoza.
Dzieki temu stezenie FDG w niektérych guzach jest
wieksze niz w zdrowej tkance. FDG jest nieswoistym
wskaznikiem, zatem kumuluje sie w obszarach, gdzie
aktywnos¢ metaboliczna jest najwieksza (nowotwory 1a-
godne, zlosliwe, ogniska zapalne) [28]. Stad problemem
w interpretacji obrazu PET jest odréznienie, czy zwiek-
szone gromadzenie wskaznika $wiadczy o procesie
nowotworowym, czy tez nie. Co wiecej na dystrybucje
FDG w organizmie wplywa miedzy innymi aktywno$¢
metaboliczna tkanek — ich zaopatrzenie w krew i szyb-
kos¢ glikolizy (mézg gromadzi wiecej FGD), stezenie
glukozy i insuliny we krwi, czy aktywnos$¢ mieéni.
Jak przedstawiono powyzej, stosowanie metforminy
wigze sie z aktywacja AMP kinazy i pewne procesy
metaboliczne ulegaja wyciszeniu, a inne aktywacji. Lek
ten ma réwniez wplyw na stezenie insuliny. W oparciu
o wczesniejsze dane wiadomo, ze zmiany w metaboli-
zmie glukozy oraz aktywnoé¢ proliferacyjna komorek
moga wplywac na wychwyt FDG. Nie ma zbyt wielu
publikacji na temat wplywu modulatoréw metabolizmu
glukozy, w tym metforminy, na obrazowanie przy po-
mocy PET-TK u pacjentéw onkologicznych. W jednej
z prac wykazano obecno$¢ odwracalnego zwiekszenia
wychwytu jelitowego FDG podczas terapii metformina,
co istotnie wplywalo na interpretacje obrazu. Zdaniem
autoréw diagnostyczne mozliwosci PET-TK ogranicza
szczegblnie intensywny rozlany wychwyt 18F-FDG
w obrebie okreznicy, w mniejszym stopniu w obrebie
jelita cienkiego. Moze to maskowac¢ obecnos¢ procesu
nowotworowego w obrebie przewodu pokarmowego
oraz rzeczywista odpowiedzZ organizmu na chemiotera-
pie [29]. W jednym z ostatnio przeprowadzonych badan,
w ktérym ocenie poddano ludzkie i mysie komorki raka
okreznicy inkubowane z metforming, wykazano, ze lek
ten inaczej wplywa na wychwyt 18F-FDG przez guz
w poréwnaniu do innych typowych chemioterapeu-
tykow. Najpierw pod wplywem metforminy zwieksza
sie komérkowy wychwyt 18F-FDG glukozy (chory
moze by¢ uznany za non responder), a nastepnie na
skutek obumierania komoérek guza (efekt metforminy/
/chemioterapii) wychwyt 18F-FDG ulega zmniejszeniu.
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Taka dwufazowa odpowiedZ moze zaki6écac ocene sku-
tecznosci stosowanej terapii przeciwnowotworowej.
Z drugiej strony nalezy mie¢ na uwadze, ze nawet
jesli objetos¢ guza ulega zmniejszeniu, to zwiekszony
wychwyt 18F-FGD na skutek przewleklego pobudzenia
AMP kinazy moze utrudnia¢ wlasciwa ocene. Lepszym
rozwiazaniem, aby ocenia¢ skutecznos¢ terapii u pa-
cjentow stosujacych w leczeniu modulator glukozy
jakim jest metformina, wydaje sie by¢ uzycie markera
proliferacji 18F-FLT (18F tymidyna), a nie markera me-
tabolizmu komdérkowego, jakim jest 18F-FDG. Wychwyt
tego wskaznika dobrze koreluje z odpowiedzia guza
na metformine — zmniejszona proliferacja guza =
zmniejszone gromadzenia 18-FLT [30]. WskazZnik ten
nie jest powszechnie wykorzystywany. Wobec faktu,
ze obecnie w badaniach PET zazwyczaj stosuje sie
FDG, a metformina jest najczesciej przepisywanym
lekiem przeciwcukrzycowym ,powinno sie jg odstawic
przed badaniem, aby nie zakl6cata interpretacji obrazu.
Nie ma jednoznacznego zdania wéréd badaczy co do
konkretnego okresu wash out, niemniej czeé¢ autoréw
proponuje, aby u chorych onkologicznych odstawiaé
metformine minimum 48 godzin przed badaniem [29].
Oprécz wplywu metforminy na AMP kinaze i tym
samym proliferacje guza wydaje sie, ze lek ten moze
wykazywac dziatanie antyonkogenne réwniez poprzez
wplyw na stezenie insuliny. W badaniu z wykorzysta-
niem mysich komoérek raka okreznicy ekspozycja na met-
formine nie wplyneta na poziom insuliny, ani wychwyt
FDG przez komérki guza u myszy z normoinsulinemia,
natomiast stwierdzono zmniejszenie steZenia insuliny
i wychwytu FDG u myszy z wyjéciowa hiperinsuline-
mia. Autorzy sugeruja, ze powyzszy efekt zastosowania
metforminy powinien by¢ brany pod uwage w ocenie
jej dzialania przeciwnowotworowego, poniewaz od-
powiedz moze zaleze¢ od tego, czy ma si¢ do czynienia
z pacjentem z hiperinsulinemia i nowotworem wrazli-
wym na insuling, czy tez nie [31]. Konieczne jest dalsze
poszerzanie wiedzy na temat wplywu metforminy,
jako leku stosowanego w terapii cukrzycy przewlekle
oraz wykorzystywanego jako terapia adjuwantowa
w badaniach klinicznych u chorych onkologicznych,
na wychwyt FDG i interpretacje obrazu PET. Co wiecej,
w oparciu o przedstawione wyzej informacje nasuwa
sie pytanie, czy FDG jest dobrym markerem by ocenia¢
wplyw przeciwnowotworowy metforminy [32]?

Ugruntowane zastosowania kliniczne
metforminy poza cukrzyca typu 2

Stan przedcukrzycowy

Przed ujawnieniem cukrzycy czesto przez wiele lat mamy
do czynienia z nieznacznym podwyzszeniem wartosci
glikemii wynikajacym z narastania insulinoopornosci

i towarzyszacej jej kompensacyjnej hiperinsulinemii.
Jest to tak zwany stan przedcukrzycowy. Stan przedcu-
krzycowy to: nieprawidlowa glikemia na czczo (IFG —
impared fasting glucose) (stezenie glukozy: 100-125 mg/dl)
lub nieprawidlowa tolerancja glukozy (IGT — impaired
glucose tolerance) stwierdzona w oparciu o wynik testu
doustnego obcigzenia glukoza 75 g (stezenie glukozy
w 2 godzinie: > 140 < 199, wedlug WHO, World Health
Orginization); lub oba te zaburzenia jednoczeénie. Za-
réwno nieprawidlowa glikemia na czczo, jak i niepra-
widlowa tolerancja glukozy nie s3 stanami fagodnymi.
Chorzy z tymi zaburzeniami maja wysokie ryzyko
zardwno wystapienia cukrzycy typu 2 jak i powiklan
sercowo- naczyniowych. Stan przedcukrzycowy do-
tyczy wedlug ostatnich danych 344 milionéw oséb na
Swiecie, a liczba ta stale sie zwieksza [33].

Korzysci ze stosowania metforminy u oséb ze sta-
nem przedcukrzycowym wykazano w 3 letnim ba-
daniu DPP (Diabetes Prevention Program). Stosowanie
metforminy zmniejszalo ryzyko wystgpienia cukrzycy
typu 2 0 31%, natomiast sama zmiania stylu zycia (bez
leku) az o 58%. Redukcja masy ciala byla réwniez
najwieksza w grupie poddawanej terapii behawioral-
nej -5,6 kg, przy czym chorzy stosujacy metformine
(w dawce 2 x 850 mg/24 h) zmniejszyli mase ciala
o 2 kg, w poréwnaniu do 0,1 kg redukcji w grupie
placebo [34]. Blokujac watrobowa produkcje gluko-
zy, ktéra ma miejsce gléwnie w godzinach nocnych,
metfomina poprawia glikemie na czczo co przeklada
sie na zmniejszenie wystepowania powiklan sercowo-
-naczyniowych. Istnieja réwniez dane, ze u chorych
z IGT stosowanie metforminy wiaze sie z obnizeniem
ci$nienia tetniczego krwi oraz stezenia hs-CRP [35].
Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego, u oséb ze stwierdzonym stanem
przedcukrzycowym (IFG lub IGT) konieczne jest zale-
cenie redukcji masy ciata oraz zwigekszenie aktywnosci
fizycznej. Dodatkowo nalezy rozwazy¢ wigczenie
metforminy jako profilaktyki wystapienia cukrzycy
typu 2 u 0s6b z grupy wysokiego ryzyka jej rozwoju,
szczegoblnie obcigzonych kardiologicznie, ktére nie
potrafig (nie chca) zmodyfikowac¢ swojego stylu zycia.

Insulinoopornosc i zespot metaboliczny

Insulinoopornos¢ oznacza brak wlasciwej odpowiedzi
organizmu na insuline. Insulinoopornos¢ na wiele lat
moze wyprzedzac rozwdj cukrzycy typu 2. Jest to stan,
w ktérym zaré6wno endogenna, jak i egzogenna insulina
nie wywieraja wlasciwego wplywu na wychwyti utyliza-
cje glukozy jaki ma miejsce u os6b zdrowych. Powstaniu
insulinoopornoéci sprzyjaja miedzy innymi zaburzenia
ekspresji biatek uczestniczacych w szlaku dziatania insuli-
ny oraz otylos¢ trzewna. Adipocyty trzewnej tkanki ttusz-
czowej sa duze i maja wieksza aktywnos¢ metaboliczna,
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sa tez mniej wrazliwe na insuline [36]. Najwazniejsza
cecha insulinoopornosci tkanki thuszczowej jest zmniej-
szone hamowanie lipolizy przez insuline, co skutkuje
zwiekszonym stezeniem wolnych kwaséw ttuszczowych.
Nadmiar wolnych kwaséw tluszczowych zmniejsza
wychwyt miesniowy glukozy; prowadzi réwniez do za-
burzen w sygnalizacji insuliny. Do ostabienia wrazliwosci
na insuline dochodzi réwniez w sposéb naturalny wraz
z wiekiem, prawdopodobnie na skutek zwiekszania sie
ilosci trzewnej tkanki ttuszczowej oraz stezenia czynni-
kéw zapalnych i odktadania sie triacylogliceroli w komér-
kach [4]. Obecno$¢ insulinoopornosci moze prowadzi¢
do rozwoju stanu przedcukrzycowego, cukrzycy typu
2, zespolu metabolicznego i PCOS. Insulinoopornosé/
/jawna cukrzyca typu 2 jest jedna ze sktadowych zespotu
metabolicznego [37]. W oparciu o dane na temat plejo-
tropowego dzialania metforminy stosowanie jej w po-
wyzszych stanach jest jak najbardziej uzasadnione [38].
Metformina zmniejszajgc insulinoopornoséi tym samym
kompensacyjna hiperinsulinemie jest szansa na odrocze-
nie cukrzycy typu 2.

Insulinoopornoé¢ moze wystepowaé réwniez wtér-
nie w przebiegu schorzen, takich jak: marskos¢ watroby,
choroby nowotworowe, choroby z autoagresji, moczni-
ca, endokrynopatie: zesp6t Cushinga, akromegalia czy
pheochromocytoma [4].

Okazuje sie, ze nie tylko nadmiar, ale i niedoboér
tkanki tluszczowej prowadzi do insulinoopornosci, co
widoczne jest miedzy innymi w zespolach lipodystrofii
(lipoatrofii). W zaburzeniach tych stosuje sie réwniez
metformine [39, 40].

Zespot policystycznych jajnikow

W PCOS zwykle wystepuje wtérna do insulinooporno-
§ci kompensacyjna hiperinsulinemia, co wydaje sie mie¢
istotne znaczenie w powstawaniu hiperandrogenizmu,
poniewaz prowadzi do pobudzenia komérek pecherzy-
koéw, na ktérych znajduja sie receptory dla IGF- 1iinsu-
liny. Insulina moze modyfikowac receptory dla LH na
komoérkach tekalnych pecherzykéw, przyczyniajac sie
w ten spos6b do zwiekszonej androgenezy. Rdéwnocza-
sowo wystepuja zatem opornos¢ tkanek obwodowych
na insuline i zwiekszona wrazliwo$¢ jajnika na insuline.
Poza tym hiperinsulinemia zmniejsza stezenie bialka no-
$nikowego dla IGF-1 (IGFBP-1, ang. IGF binding protein),
co skutkuje zwiekszonym stezeniem dostepnego IGF-1
ktéry, wzmaga stymulacje jajnika przez LH do produkcji
androgenéw [41]. Zwiekszone stezenie insuliny wigze
sie rOwniez ze zmniejszeniem stezenia SHGB (ang.
sex hormone binding globulin), co skutkuje nadmiarem
czynnego testosteronu. Wykazano, ze insulinoopor-
nos¢ dotyczy nie tylko otylych ale i szczuptych kobiet
z PCOS [42, 43]. Pacjentki z zespolem policystycznych
jajnikéw maja zwiekszone ryzyko wystapienia zespolu

496

metabolicznego i jego konsekwencji pod postacia powi-
klan sercowo-naczyniowych oraz stanu przedcukrzy-
cowego i cukrzycy typu 2. Od wielu lat metformina ma
swoje miejsce w leczeniu zespolu policystycznych jajni-
kéw. Lek ten zmniejszajac insulinoopornosé¢ u chorych
z PCOS, wplywa korzystnie na plodnos¢, reguluje cykle
miesieczne, zmniejsza hirsutyzm oraz moze prowadzi¢
do redukgcji masy ciala [43]. Wykazano, ze metformina
znamiennie obniza stezenie proinsuliny i androsten-
dionu, szczegodlnie u pacjentek z PCOS z towarzyszaca
nadwagga lub otyloscig [44]. Ponadto lek ten wplywa na
poprawe parametréw gospodarki lipidowej i obnizenie
stezenia CRE. Leczenie skojarzone cytrynianem klomi-
fenu i metforming poprawia czesto$¢ owulacji, a tym sa-
mym zwieksza liczbe cigz. Lek ten stosowany jest zatem
zaréwno w leczeniu objawéw PCOS, jak i w leczeniu
nieptodnosci [45]. U pacjentek z PCOS stosujacych met-
formine przed i w trakcie cigzy stwierdzono zmniejszona
czestos¢é poronien samoistnych, powikiah potozniczych
iwad rozwojowych plodu oraz mniejsze ryzyko rozwoju
cukrzycy cigzowej (GDM) [46,47]. Nalezy podkresli¢, ze
stosowanie metforminy nie zwalnia chorych z PCOS
z koniecznos$ci modyfikacji stylu zycia (wlasciwa dieta
oraz aktywno$¢ fizyczna).

Podsumowanie

Metformina jest najczeéciej przepisywanym doustnym
lekiem przeciwcukrzycowym na $wiecie. Jej pozycja
w leczeniu cukrzycy typu 2 jest ugruntowana od po-
nad dwdch dekad. Lek ten od wielu lat stosowany jest
réwniez w leczeniu stanu przedcukrzycowego, zespotu
policystycznych jajnikéw i stanéw insulinoopornosci.
Dodatkowe, korzystne dzialanie leku na uklad ser-
COWO-naczyniowy oraz coraz czesciej postulowany
efekt przeciwnowotworowy, tym bardziej uzasadniajq
obecno$¢ metforminy na kazdym szczeblu algorytmu
leczenia cukrzycy typu 2 w krajowych i $wiatowych
rekomendacjach towarzystw diabetologicznych.
Namacalnym efektem ingerencji leku w metabolizm
glukozy i nowotworéw sa obrazy uzyskane przy po-
mocy PET z wykorzystaniem FDG jako radioznacznika.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, Ze przyjmowanie
metforminy przewlekle przez chorych na cukrzyce
typu 2, jak i przez chorych onkologicznych w formie
terapii adjuwanowej wplywa istotnie na interpretacje
uzyskanego obrazu, stad najlepiej lek odpowiednio
wczednie odstawié. Obecnie trwaja liczne badania,
ktére z pewnoscia poszerza nasza wiedze na temat
mechanizméw dzialania metforminy oraz dadzg osta-
teczng odpowiedz, czy lek ma rzeczywiscie dziatanie
przeciwnowotworowe u ludzi, i czy wydluzenie zycia
nicienii gryzoni poddawanych terapii moze przelozy¢
sie rOwniez na ssaki naczelne.



