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Metformin ceka
zrejme skvela
budoucnost

Metformin hydrochlorid je relativné sta-
ré 1écivo, prvni Udaje o klinickém zkouseni
jako antidiabetika u diabetu 2. typu v od-
borné literatufe pochazeji z roku 1957.
Za desitky let v terapii se ovSem projevily
dalsi a dalsi, vétSinou vitané efekty. Met-
formin je tak pfimo &itankovym pfikladem
latky s dalSimi systémovymi Ucinky a vy-
znacnym pleiotropnim efektem. Metfor-
min je dobfe snasen a u pacientl bez dia-
betu vykazuje nizké vysazeni v dlsledku
toxicity (4%). Laktatova aciddza, nejza-

Horsi situace je u diabetikl 2. typu. Ne-
Zadouci Gcinky jsou u diabetikl podstatné
testinalni vedlejsi ucinky, jako je anorexie,
nevolnost, zvraceni, abdominalni diskom-
fort a prijem. U desetiny aZ pétiny paci-
entl uzivajicich peroraini metformin dojde
k jednomu z téchto nezadoucich G&inka.
Uginky jsou zavislé na davce, az 5 % pa-
cient( prerusi 1é¢bu z dlvodu nezadou-
cich uginkld. U 77 % pacientd uZivajicich
metformin se také vyvine nedostatek vi-
taminu B12. Nedostatek vitaminu B12
je spojovan s periferni neuropatii, coz je
u diabetikl 2. typu bézny nalez.

DPP (Diabetes Prevention Program)
a mnoho dalSich studii prokazaly depleci
kobalaminu jiz po 3 mésicich!!! Podavani

metforminu tak mdze zplsobovat anémii
a zvysuje hladinu Skodlivého homocys-
teinu v krvi. Ale i tak 1é€ba inzulinové re-
zistence u téchto jedincl s metforminem
shizuje miru morbidity a mortality o vice
nez 30 %. Da se predpokladat, ze pfi sou-
¢asném podavani vitaminu B12 s metfor-
minem by byly tyto vysledky jesté lepsi.

Toto ale zfejmé neplati u onkologickych
pacientll, kde se naopak predpoklad3,
ze nedostatek vitaminu B12 je jednou
z Uspésnych strategii v boji s nadory.

Vedle vyznamného efektu antidiabe-
tického maji vyznam i dalSi systémové
ucinky. Patfi mezi né snizeni vyskytu na-
dorll, kardiovaskularni pozitivni efekty,
stimulace imunity, anabolicky efekt pro
kosti, efekty na ovulaci a na syndrom po-
lycystickych ovarii, a také vliv na redukci
obvodu pasu a snizeni télesné hmotnosti.
Je znam jeho pankreasprotektivni vliv, za-
hrnujici snizeny vyskyt karcinomu a moz-
ny vliv na snizeni vyskytu pankreatitidy
pfi inkretinové |é¢bé. Metformin vykazuje
i pozitivni vliv na jaterni steatézu. Vyhod-
né je pouziti metforminu tam, kde jsou
IéCivy pravdépodobné tlumeny ucinky ji-
nych antidiabetik. Je tomu tak napfiklad
v situacich, kdy umozfiuje normalizovat
zvySené nadorové riziko pfi podani spo-
le€¢né s inzulinem a inzulinovymi sekreto-
logy a také u pacientl lé¢enych inkretiny.
Zde mize metformin snizovat riziko pan-
kreatitidy. Protoze diabetici ziji ve zvySe-
ném kardiovaskularnim riziku, je potfeba
mit stale na paméti moznosti, jez davaji
pro lécbu pozitivni kardiovaskularni efek-
ty metforminu. Americka diabetologicka
asociace doporucuje aplikovat metformin
jiz u pacientd s prediabetem, tedy s po-
ruSenou glukézovou toleranci nebo se
zvySenou glykémii na lacno, pokud maji
vék nad 60 let, BMI rovny nebo vyssi nez

35, rodinna anamnéza, hypertenze, DM
u prvnich pfibuznych, zvySené triglyceri-
dy, snizeny HDL-cholesterol, hypertenzi,
HbA vice nez 6,0 % DCCT.

Zajimavé je, Ze intravenézni podani
metforminu nema na glykemii zadny vliv.
Z toho se usuzuje, Ze mechanismus ucin-
ku metforminu je pfednostné vazan na in-
terakci se stfevni mikroflérou.

METFORMIN A MIKROBIOTA

Uginky jsou &asto kontroverzni a evi-
dentné zalezi na tom, co pacient sou-
Gasné s Ié¢bou konzumuje a téz se silné
projevuji individualni rozdily. Metformin
prokazatelné modifikuje mikrobidlni fléru
v testech in vitro a in vivo, u nékterych mi-
kroorganismi se chova jako antibiotikum
a potlacuje jejich rlst, jiné stimuluje.

Metformin pfispiva k obohacovani bak-
terii produkujicich SCFA - kratkoretéz-
cové mastné kyseliny, jako jsou Blautia,
Bacteroides, Butyricoccus nebo Phasco-
larctobacterium, a ma pozitivni U¢inky na
kmen Proteobacteria, jakoZ i rod Alloba-
culum a Lactobacillus. Metformin ma vliv
na mucin produkujici poharové bunky ve
stfevé. Mnozstvi bakterii Akkermansia,
které jsou bakteriemi degradujici mucin,
je pozitivné korelovano s pocétem pohar-
kovych bunék. Za povsSimnuti stoji, ze
metformin zvySuje pocet poharkovych
bunék nezavisle na dieté!

U lidi s diabetem 2. typu Ié¢ba met-
forminem moduluje geny podilejici se na
degradaci aminokyselin a zvySuje poten-
cial produkce butyratu a propionatu. Po-
dobné jako u hlodavcl jsou Akkermansia
a Lactobacillus zvySeny, podobné jako
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bakteriemi produkujicimi SCFA, jako jsou
Bifidobacterium, Prevotella, Megasphae-
ra a Butyrivibrio. Metformin navic oboha-
cuje lidské vykaly o Escherichia a snizuje
relativni vyskyt Intestinibacter. Zatimco
Escherichia pravdépodobné hraje dllezi-
tou roli ve vedlejSich ugincich metformi-
nu, bylo prokazano, Ze Bifidobacterium
adolescentis negativné koreluje s HbA1c.
| kdyz mechanismy plsobeni metfor-
minu a biguanidd nejsou UpIné a jasné
pochopeny, jejich peroralni podani ma
pravdépodobné pfimé i nepfimé ucinky
na stfevni bakterie. Bylo prokazano, Ze
metformin zhorSuje metabolismus folatu
v Escherichia coli, mozna inhibici aktivity
dihydrofolat reduktazy. In vitro je metfor-
min schopen podporovat rist Akkerman-
sia muciniphila a B. adolescentis, coz na-
znaduje, Ze toto IéCivo mUze byt ristovym
faktorem nékterych bakteridlnich druhd.
Metformin v§ak neni schopen stimulovat
E. coli in vitro a vykazuje k nému spiSe
antibiotické uginky. Uginek metforminu
na rod Escherichia by tedy mohl byt pfi-
my i nepfimy.

U dalSich testl se zjistilo, Ze metformin
podporuje mnozeni bakterii rodu Entero-
bakteriacae a snizuje pocet klostridii a eu-
bakterii.

KARDIOVASKULARNi CHOROBY
A UBYTEK HMOTNOSTI

Udaje z klinickych studii potvrzuji ugi-
nek metforminu na mirné snizeni tlaku
krve. Dvé nedavné klinické studie o uzi-
vani metforminu pro nediabetické paci-
enty, karoticka ateroskleréza a metformin
pro studii inzulinu ResistAnce (CAMERA)
55 neprokazaly vyznamné rozdily oproti
placebu, ale zda se, Ze daleko lepSich vy-
sledk( Ize dosahnout v ¢asnych stadiich
kardiovaskularnich onemocnéni.

Je mozné, ze ochranny ucinek metfor-
minu vede skrze Ubytek télesné hmot-
nosti, je tedy nepfimy a prokazatelné
prodluzuje preziti pacientl. Uginek ztraty
hmotnosti metforminem je pravdépodob-
né zplsoben aktivaci AMP kinazy, ktera
pfepina buriky z anabolickych do katabo-
lickych stav(. PrestoZze omezena klinicka
data podporuji mirny pfiznivy vliv na pro-
fily lipidd po metforminu, a jeho vasku-
loprotektivni pfinosy nejpravdépodobnéji
pleiotropnim zplsobem (obr. 2). Tento
pleiotropni mechanismus, nezavisly na
metabolismu cholesterolu, je hypoteticky
mozny i diky zlep$eni funkce mitochondrii.
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Schematicky navrhovany model mechanism( zékladni vaskuloprotektivni role met-
forminu. Narusenim AT1R metformin mUdze zmirnit mnoho cest, které mohou vést
k aterosklerdze, v€etné téch, které mohou byt vyvolany HFD a vede ke zhorSeni vasku-
larni senescence. Metformin mdze diky svému Gc¢inku na aktivaci AMPK vést ke snizeni
hmotnosti pfepnutim bunék z anabolického stavu na katabolicky, energeticky narocny
stav. Také, nékteré z vaskuloprotektivnich uc¢inkd metforminu mohou byt ovlivnény
jeho uc€inkem upregulace SOD1, antioxidaniho enzymu. (TeCkované €ary naznacluiji
moznost mediator(l pro prezentované Gcinky metforminu) AMPK oznacuje AMP kina-
zu; Typ AT1R, angiotensin Il 1 receptor; HFD znamena dietu s vysokym obsahem tuku;

SOD1, superoxid dismutaza-1.

Na zakladé téchto zkuSenosti probiha
snaha o pouziti metforminu jako primar-
ni preventivni strategie pro SirSi populaci
pacientll ohrozenych kardiovaskularnimi
chorobami.

METFORMIN A SYNDROM POLYCYS-
TICKYCH OVARIi (PCOS)

Syndrom polycystickych ovarii je vedle
anovulace, infertility a hyperandrogenis-
mu charakteristicky inzulinovou rezistenci
s kompenzatorni hyperinzulinemii a zeny
s PCOS maji vyznamné vysSi riziko roz-
voje diabetu a kardiovaskularnich chorob.
Jde o pomérné Casté onemocnéni mla-
dych zen a dospivajicich divek — podle
geografické polohy a etnika jde o postize-
ni 5-10 % zen v populaci. Téméf polovi-
na zen s PCOS trpi nadvahou a obezitou
a pétina z nich trpi poruchami glukozové-
ho metabolismu (prediabetem a diabetem

2. typu).

Metformin hraje v |éCbé& pacientek
s PCOS dileZitou ulohu; vyznamné re-
dukuje nejen inzulinovou rezistenci a hy-

perinzulinemii, ale také hladiny volného
testosteronu v krvi, koncentrace luteini-
zacniho hormonu a PAI-1. Zvysi schop-
nost ovulace, zlepsi menstruacni cyklus
a hirsutismus a zvySuje moznost otéhot-
néni. Metformin Ize podavat jako IéCivo,
které zmirfiuje nebo rusi metabolické na-
sledky, nejen diabetickdm s PCOS, ale
i pacientkdm s PCOS bez diabetu.

METFORMIN, AMONIAK, CIRHOZA
A NEALKOHOLICKA STEATOHEPATI-
TIDA (NASH)

NASH je nékdy oznagovana jako jater-
ni manifestace metabolického syndromu.
Podavani metforminu vede ke zlepseni
biochemickych jaternich nalezl (snize-
ni hodnot transaminaz) i histologickych
nalezl (snizeni mnozstvi tuku v jatrech).
Metformin narusuje produkci amoniaku.

Metformin zmirfiuje hepatalni ence-
falopatii u pacientd s diabetem 2. typu
a vysokym rizikem jaterni encefalopatie.
Metformin in vitro inhibuje aktivitu enzy-
mu glutaminazy a zda se, Ze uzivani met-
forminu chrani proti jaterni encefalopatii
u diabetickych pacientd s cirhdzou.
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METFORMIN V ONKOLOGII

V poslednich letech se hromadi klinické
ddkazy, ze metformin mdze mit protirako-
vinné aktivity a zvysSuje chemosenzitivitu
nadord. Incidence nadorl je u diabetic-
kych pacientl |éCenych metforminem
0 mnoho nizsi. Mimo snizeni dostupnosti
glukézy pro nadorové burky je zde evi-
dentné vice mechanismd uginkd.

Studie in vivo a in vitro ukazaly, Ze met-
formin ma pfimy protinadorovy Ucinek,
ktery mlze snizovat proliferaci nadord
a indukovat apoptdzu, autofagii a zasta-
veni bunééného cyklu nadorovych bunék.
Mechanismus, ktery je zakladem protina-
dorového Ucinku metforminu, nebyl vSak
dostate¢né prokazan, ale postupné se
odhaluje. Studie ukazaly, Ze snizeni hla-
diny inzulinu a ristového faktoru podob-
ného inzulinu v perifernim krevnim obéhu
mUze vést k inhibici fosfoinositid 3-kinazy
/Akt/ a dal$im mechanismdm, které jsou
vice zfejmé z obrazku 3.

KOMBINACE METFORMINU S CHE-
MOTERAPEUTIKY
Kombinovana lécba metforminem mdze
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zvysit 1é€ebny Gcinek a snizit nezadouci
ucinky spojené s chemoterapii. Kombi-
nace metforminu s tradi¢nimi chemote-
rapeutiky se proto stala novym aspektem
IéCby rakoviny. Bylo zjisténo, ze pacient-
ky s karcinomem prsu s diabetem, které
byly 1é€eny metforminem a neoadjuvantni
chemoterapii mély ve srovnani s kontrolni
skupinou vyssi miru terapeutické odpo-
védi. Dal§i studie uvadi, Ze tento zvySeny
protindadorovy Gcinek chemoterapie mlize
byt zplsoben inaktivaci vitaminu B12 in-
dukovaného metforminem cestou N20O.
Daéle bylo zji§téno, Ze metformin v kombi-
naci s 2-deoxyglukézou (2-DG) mdze inhi-
bovat mitochondridlni respiraci a glykolyzu
prostfednictvim apoptézy zavislé na nado-
rovém proteinu p53 prostfednictvim drahy
AMPK. Re-exprese funkéniho p53 v bun-
kach karcinomu prostaty s deficitem p53

mUze obnovit aktivitu kaspazy-3. Pozdéjsi

studie také zjistila, Ze kombinovana tera-
pie s metforminem a 2-DG muZe inhibovat
autofagii a indukovat apoptdzu zavislou na

AMPK u bunék karcinomu prostaty. Jini

autori uvadeéji, ze bikalutamid v kombina-
ci s metforminem mlze vyznamné snizit

rGst bunék karcinomu prostaty ve srovnani
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Mechanismy, kterymi metformin vykazuje své protinadorové Ucinky (A) snizenim hla-
diny inzulinu v séru pro inhibici signalni drahy PI3K /Akt/ mTOR a (B) aktivaci AMPK pro
inhibici drahy mTOR. Zkratky: P13K - fosfatidylinositol 3-kindza; mTOR - proteinkindza
(serin/threonin), AMPK - AMP-aktivovana protein kindza; Met - metformin; elF-4E -
eukaryoticky iniciaéni faktor translace 4E; LKB1 - jaterni kindaza B1; Komplex TSC1 /
2 - proteiny tuberdzni sklerdzy 1 a 2; IGF1 - rlstovy faktor podobny inzulinu 1; IGF1R -
IGF1 receptor; 4EBP1 - protein vazajici elF-4E 1; S6K - kinaza ribozomalniho proteinu

S6.

s monoterapii. V bunkach pozitivnich na
androgenni receptor (AR) se zd4, Ze tento
Ucinek je zprostredkovan zvySenou anti-
proliferaci, zatimco stejny Ucinek se zda
byt zprostfedkovan zvySenou apoptdzou
v AR-negativnich bunkach.

V jiné studii se zjistilo, Ze 1é¢ba bunék
MCF-7 a A549 metforminem a paklita-
xelem vyrazné inhibovala Zzivotaschop-
nost nadorovych bunék a zvySila pocet
bunék zastavenych ve fazi G2-M bunéc¢-
ného cyklu ve srovnani s lé¢bou jednotli-
vymi léCivy, a ze do tohoto procesu byla
zapojena signalni draha AMPK. Podobné
se podafilo metforminem inhibovat pro-
liferaci, metastazy a angiogenezi nadord
vajenikd v modelech xenograftd bunék
ovaridlniho karcinomu A2780 a potenco-
vat cytotoxicitu vyvolanou cisplatinou in-
hibici rlstu nadoru. Dal$i studie zjistila, ze
v modelech mysich xenograftl bunéénych
linii karcinomu prsu, plic a prostaty mél
metformin synergicky Ucinek v kombinaci
s paklitaxelem, karboplatinou nebo doxo-
rubicinem. Metformin také potencuje Ucin-
ky paklitaxelu inhibici buné¢né proliferace
bunéénych linii karcinomu endometria pro-
stfednictvim drahy mTOR. Dobrych G¢inku
bylo také dosaZzeno kombinaci metforminu
a dexamethazonu, které vykazovaly anti-
-myelomovou aktivitu.

NADEJE PRO BUDOUCNOST SE JME-
NUJE METFORMIN

ZlepsSeni v oblasti zdravotni péce a vyzi-
vy pfineslo pozoruhodné zvyseni primér-
né délky zivota. Odvracenou stranou jsou
ov§em nemoci stafi, véetné diabetu typu
2, kardiovaskularnich onemocnéni a rako-
viny. | kdyz nase chapani molekularniho
zékladu téchto nemoci hodné pokrocilo,
opravdu Ug¢inna nova lécba stdle chybi.
V poslednich dvou desetiletich se zkou-
maji alternativni strategie vyvoje 1éCiv, jako
je napriklad opétovné pouziti stavajicich
IéCiv pouzivanych k lé€bé jinych onemoc-
néni. Metformin je jeden z velmi nadéj-
nych kandidatl, ktery je nyni intenzivné
zkouman pro nové aplikace. Pochopenim
a ovérenim interakci metformin — protein,
vliv na mikrobiota a dal§i mechanismy je
klicem k feSeni terapeutickych Uspéch,
které by mohly v mnohém zlepsit kvalitu
delsiho Zivota.
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