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1. UvOD

1.1.  Seéerna bolest

Se¢erna bolest je zajedni¢ki naziv za skupinu metaboli¢kih poremedéaja koji uzrokuju
koncentraciju glukoze u krvi > 7,0 mmol/L. Neki od simptoma su povecana potreba za
uriniranjem, pojac¢ana zed i glad. Komplikacije uzrokovane Sefernom boleS¢u mogu biti
akutne 1 kroni¢ne. Akutne komplikacije su hipoglikemija (koncentracija glukoze u krvi < 2,5
mmol/L), dijabeticka ketoacidoza, laktatna acidoza i hiperosmolalna koma. Kroni¢ne
komplikacije nastaju kao posljedica lose kontrole bolesti odnosno dugotrajne hiperglikemije,
a dijele se na mikroangiopatije (retinopatije, nefropatije i neuropatije) i makroangiopatije
(mozdani udar, ishemijske sréane bolesti i periferne vaskularne bolesti). Secerna bolest se
moze podijeliti na Se¢ernu bolest Tip 1 i Tip 2. Tip 1 je autoimuna bolest koju karakterizira
uniStavanje beta stanica gusterade i nedovoljno ludenje inzulina. Secernu bolest Tip 2
karakterizira inzulinska rezistencija, a razvija se u kasnijoj zivotnoj dobi. Gusteraca luci
dovoljno inzulina, ali stanice ne reagiraju na inzulin i glukoza ne moze u¢i u stanicu. S
progresijom bolesti beta stanice guSterace mogu prestati luciti inzulin. Glavnim uzrokom
Secerne bolesti Tipa 2 smatra se pretilost i nedovoljno kretanja, a kasnije su otkrivene i genske
predispozicije za razvoj bolesti. Postoji jos i gestacijska Secerna bolest, oblik koji se razvija u

7ena tijekom trudnoce (Cvoriséec i Cepelak, 2009).

1.2.  Metformin

Metformin (1,1-dimetilbigvanidin hidroklorid) je danas prvi lijek izbora za snizavanje
koncentracije glukoze u krvi kod pacijenata s dijagnosticiranom Se¢ernom boles¢u Tipa 2(
Slika 1). Derivat je je gvanidina, kemijskog spoja izoliranog iz Galege officinalis. Galega
officinalis (Slika 2) je biljka koja se tradicionalno koristila u Europi u lijeCenju Secerne
bolesti, a ime je dobila jer se smatrala glaktogogom (Galega- grcki, stimulacija lucenja
mlijeka). Francuski lijecnik Jean Sterne prvi je zapazio da metformin snizava koncentraciju

glukoze u krvi te njegovu ulogu u lije¢enju Secerne bolesti.
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Slika 1. Struktura i farmakokinetika metformina. Metformin je relativno planarna i hidrofilna molekula,
monoprotoniran na neutralnom pH. Oralna doza od 500 do 1000 mg brzo se apsorbira u tankom crijevu (T max~2,5 h,
biodostupnost 50% ). Vezanje za proteine plazme je zanemarivo, a distribucija ekstenzivna. T12~6-7 h ili duze kod

renalne disfunkcije. Ne metabolizira se i lué¢i se urinom nepromijenjen. (https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-
017-4318-2)

Slika 2. Galega officinalis. Biljka koja se tradicionalno koristila u lijeCenju Seferne  bolesti.
(https://en.wikipedia.org/wiki/Galega_officinalis)


https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-017-4318-z
https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-017-4318-z

1.3.  Povijesni pregled otkri¢a metformina

Srednji vijek - Galega officinalis se tradicionalno koristila u Europi za lijeCenje razlicitih
stanja (Bailey i Day, 2004).

1653.- opisane brojne prednosti lijeCenja protiv parazita, epilepsije, vrucice i kuge u knjizi

Culpeper's Complete Herbal.

1772.- John Hill preporucuje koriStenje Galege za stanja povezana s ucestalom zedi i

uriniranjem (Hadden, 2005; Culpepern, 1995; Hill 1772).

1800-ih godina- provedena je kemijska analiza biljke i dokazano je da je bogata gvanidinom

I srodnim spojevima, posebice sjeme biljke (Slika 3).
1840-ih godina- Adolph Strecker sintetizirao gvanidin

1879. - Bernhard Rathke, fuzija dva gvanidina i sinteza bigvanida (Pasik, 1997; Rathke,
1879).

1918.- dokazano je da gvanidin snizava koncentraciju glukoze u krvi u zivotinja

1920-ih godina - utvrdeno je da i drugi monogvanidinski derivati, pretezno galegin
(izoamilen gvanidin) 1 digvanidi, npr. sintalin (dva gvanidina povezana metilenskim

lancem) imaju isti u¢inak.

1922. - Werner i Bell su sintetizirali metformin (dimetilbigvanid) (Werner i Bell, 1922).
1929. - Hesse, Taubmann, Slotta i Tschesche su dokazali da metformin i drugi bigvanidi

snizavaju koncentraciju glukoze u krvi kod ze€eva 1 pasa (Hesse i Taubmann, 1929; Slotta i
Tschesche, 1929).

1930-ih godina - inzulin postao dostupniji za terapiju Secerne bolesti, smanjuje se koristenje
derivata gvanidina radi toksi¢nosti (Howlett i Bailey, 2007; Pasik, 1997; Parturier i Hugnot,
1935; Leclerc, 1928; Rabinowiz, 1927; Muller i Reinwein 1927).

1940-ih godina - razvio se novi lijek za malariju Paludrin koji je po strukturi bio progvanil.

Istrazivanja su pokazala da je lijek uzrokovao smanjenje koncentracije glukoze kod

zivotinja (Chen 1 Anderson, 1947; Curd i sur., 1945).



1950. - metformin hidroklorid se poc¢eo Koristiti kao lijek protiv gripe pod nazivom

flumamin, a zapazena je i njegova sposobnost snizavanja koncentracije glukoze u krvi kod

nekih pacijenata (Pasik, 1997; Garcia, 1950).

1957. - Sterne objavljuje ¢lanak o metforminu u marokanskom medicinskom casopisu
"Maroc Med” (Sterne, 1957). Jean Sterne (Slika 4) je bio francuski lije¢nik Kkoji je prvi
translatirao potencijal metformina da se koristi kao lijek za SeCernu bolest. 1956. godine
poceo je proucavati istrazivanja koja su se provodila za flumamin (metformin hidroklorid)
koji se tada koristio kao lijek protiv gripe. Na gvanidinskim spojevima koje je proucavao
uocio je probleme visokih doza, ograni¢enu sposobnost snizavanja koncentracije glukoze u
krvi te visoke toksi¢nosti. Metformin je jedini pokazivao sposobnost snizavanja
koncentracije glukoze u krvi uz minimalne nuspojave kod animalnih modela sa Se¢ernom
boles¢u i1 bez (Pasik, 1997). Neposredna hipoglikemija nije opazena kod metformina, za
razliku od slucajeva lijeCenja sa sulfonilurejom. Sterne opisuje metformin kao dobro
podnosljiv lijek koji ¢ak ni nakon dugotrajne upotrebe ne uzrokuje oSte¢enja organizma te u
niskim dozama smanjuje koncentraciju glukoze u krvi. U kasnije objavljenim ¢lancima
detaljno su opisane navedene studije na zivotinjama i ljudima (Sterne,

1958,1959,1963,1964,1969,1979).

1958. - "Aron laboratorij” uvodi metformin na trziste pod imenom “glukofag” (onaj koji jede

glukozu
1994. — FDA odobrila metformin za terapiju Secerne bolesti Tipa 2. (www.fda.gov)

1995. — metformin odobren u SAD-u ( www.fda.gov)
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Slika 3. Struktura gvanidina i srodnih kemijskih spojeva. Monogvanidinski (galegin) i digvanidinski derivati (sintalin)

pokazali su se kao previSe toksi¢ni za lijeCenje Secerne bolesti. Bigvanidi i derivati (metformin, fenformin, buformin i

progvanil) su otkriveni kasnije, ali fenformin i buformin su ukinuti iz uporabe radi povecanog rizika od laktatne acidoze.

Metformin je ostao jedini

(https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-017-4318-2)

derivat gvanidina koji

se danas koristi u terapiji Seferne bolesti

Tipa 2.

Slika 4. Jean Sterne (1909-1997). Jean Sterne zavr$io je medicinu u Parizu te stekao veliko iskustvo u dijabetologiji

tijekom rada s lije¢nikom Francisom Ratheryem u bolnici "Hosipital de la Pitie”. Specijalizirao je infektivne bolesti,

pobjegao u Maroko gdje je radio kao glazbenik, a zatim se vratio u Francusku. 1956. zaposlio se u “Aron Laboratories” u

Suresnesu u Parizu

te je

(https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-017-4318-2)

tamo zapoCeo svoje

istrazivanje gvanidinskih derivata s Denisom Duvalom.


https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-017-4318-z
https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-017-4318-z

2. OBRAZLOZENJE TEME

Seéerna bolest je jedan od rastuéih zdravstvenih problema 21. stoljeéa. 90% sluajeva
uzrokovano je smanjenom tjelesnom aktivnos$cu, visokokaloricnom prehranom i porastom
ucestalosti pretilosti (Www.hzjz.hr). Uspjesna regulacija glikemije glavni je cilj u lijecenju
osoba sa Se¢ernom bolesti. Klinicka ispitivanja pokazala su da kontrola glikemije uzrokuje i
smanjene komplikacije Secerne bolesti. Zlatni standard u lijecenju Secerne bolesti tipa 2 je
metformin. Metformin je pripadnik skupine bigvanida koji jedinstvenim mehanizmom djeluje
na kontrolu glikemije u pacijenata sa SeCernom bolesti Tipa 2. Metformin smanjuje
proizvodnju glukoze u jetri inhibicijom glukoneogeneze te povecava inzulinsku osjetljivost u
miSi¢ima. Djeluje 1 u crijevima smanjenjem apsorpcije glukoze. U klinickoj praksi primjena
metformina dovodi i do gubitka tjelesne mase u pretilih pacijenata. Vrlo povoljna je i
¢injenica da metformin ne uzrokuje nuspojavu hipoglikemije koja je ucestala nuspojava
ostalih lijekova za SeCernu bolest. Laktatna acidoza je takoder jako rijetka nuspojava
metformina za razliku od ostalih lijekova iz skupine bigvanida. Postoje i dokazi da metformin
djeluje i na crijevnu mikrofloru i upalu Sto proSiruje moguénosti njegove primjene. Metformin
ima ulogu 1 u Secernoj bolesti Tipa 1 te se danas moze prepisati kao dodatna terapija uz

inzulin. IstraZuje se i uloga metformina u prevenciji Se¢erne bolesti.



3. MATERIJALI | METODE

Istrazivanje u okviru ovog diplomskog rada je teorijskog karaktera i1 ukljucuje pregled
dostupne znanstvene i strucne literature o predloZzenoj temi. Literatura je pretrazena
elektronickim putem. KoriStene su bibliografske baze podataka Springer Link i PubMed. U
detaljnom pretrazivanju baza podataka koriStene su kljucne rijeci ,,metformin", ,,diabetes",
,,biguanide", ,,galega". Pri pretrazivanja literature na temu mehanizma i upotrebe metformina
koriStene su ve¢ navedene kljucne rije¢i uz dodatak klju¢nih rijec¢i ,,AMPK", ,, oxidative
phosphorylation", ,,gut microbiota", ,,pharmacokinetics" i sl. KoriSteni su ¢lanci iz

znanstvenih Casopisa tipa Diabetologia, Diabetes, N Engl J Med itd.



4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Farmakokinetika metformina

Metformin ne podlijeze metabolizmu i lu¢i se nepromijenjen urinom. Glavni mehanizam
eliminacije u bubrezima je aktivna tubularna sekrecija (Graham i sur., 2011). Intestinalna
apsorpcija metformina odvija se preko plazmatskog monoaminskog membranskog
transportera (PMAT). PMAT je protein kojim se endogeni organski i ksenobiotski kationi
prenose preko membrane. Kodiran je SLC29A4 genom i eksprimiran na luminalnoj strani
enterocita. Moguce je da je transport metformina preko PMAT-a posredovan kiselim pH u
lumenu crijeva (Wang, 2016). Hepati¢ka apsorpcija metformina posredovana je organskim
kationskim transporterom 1 (OCT1- gen SLC22A1) i mogu¢e OCT3 (gen SLC22A3), oba su
eksprimirana na bazolateralnoj strani hepatocita (Graham i sur., 2011). Hepati¢ki unos
metformina OCT1 transporterom dokazan je u istrazivanju s OCT1 deficijentnim miSevima,
koji su imali znatno manje koncentracije metformina u jetri od kontrolnih (Shu i sur., 2007).
Koncentracije u plazmi su uglavhom mikromolarne (Bailey i sur., 2008). Nakon oralne
primjene 70% doze se apsorbira iz tankog crijeva, a ostatak se lu¢i u kolon 1 podlijeze
ekskreciji fecesom (Graham i sur., 2011). Pozitronskom emisijskom tomografijom dokazano
je nakupljanje metformina u tkivima poput jetre, crijeva, bubrega i mjehura, $to pokazuje 1
njegov put lu¢enja, a koncentracije metformina u crijevima i jetri su puno vece nego u plazmi

te u tim tkivima ima najvec¢i ué¢inak (Gormsen i sur., 2016).

4.2.  Mehanizam djelovanja

Metformin je po kemijskoj strukturi derivat gvanidina (Slika 5). Sintetiziran je po uzoru na
prirodni spoj galegin. Poznato je da snizava glukozu u krvi (GUK) nataste i postprandijalnu
glukozu u krvi (Hundal i sur., 2000). Mehanizam djelovanja metformina je kompleksan,
vjeruje se da smanjuje hepaticku glukoneogenezu, unos glukoze, sintezu masnih kiselina i
triglicerida, a povecava B-oksidaciju masnih kiselina i osjetljivost na inzulin. Ne stimulira
endogenu sekreciju inzulina pa ne uzrokuje hipoglikemiju ili hiperinzulinemiju, neke od
najces¢ih nuspojava drugih antidijabetickih lijekova (Gong i sur., 2011). lako je posljednjih

60 godina u uporabi, jos uvijek nije poznat detaljan mehanizam djelovanja metformina.
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Slika 5. Kemijske strukture metformina, fenformina, gvanidina i galegina. Metformin i fenformin su sintetski derivati
galegina. Galegin je po kemijskoj strukturi izoprenilni derivat gvanidina. Metformin i fenformin su bigvanidi gradeni od

dvije molekule gvanidina uz dodane supstituente. (https://diabetes.diabetesjournals.org/content/62/7/2164)

4.2.1. Djelovanje metformina u jetri

Prvenstveno se smatralo da metformin djeluje na jetru i nekoliko dokaza je na to i upucivalo.
Provodena su istrazivanja na miSevima kojima je uklonjen organski kationski transporter 1
(OCT1), transporter preko kojeg se dio doze metformina unosi u jetru. IstraZivanja su
pokazala da kod takvih miseva bez OCT1 metformin nema u¢inka na smanjenje koncentracije
glukoze u krvi nakon obroka (Shu i sur., 2007; Wang i sur., 2002). Kasnije je otkriveno je da
metformin zapravo djeluje na mitohondrije 1 hepaticku glukoneogenezu. Elektrokemijski
gradijent stanicne membrane i mitohondrijske membrane usmjerava pozitivno nabijeni
metformin unutar stanice i unutar mitohondrija (Bridges i sur., 2014; Owen i sur., 2000).
Najvise istrazen mehanizam metformina je inhibicija Kompleksa 1 u lancu prijenosa elektrona
Sto uzrokuje smanjenu sintezu ATP-a (Slika 6) (Owen i sur., 2000; EI-Mir i sur., 2000).
Opcenito koncentracije ATP-a i omjer ADP/ATP reguliraju metabolicke procese, tipa
glukoneogenezu koja je energetski zahtjevan proces (6 ATP molekula potrebno za sintezu
jedne molekule glukoze). PoviSen omjer ADP/ATP ukazuje na manju dostupnost energije
unutar stanice §to dovodi do inhibicije glukoneogeneze (Bridges i sur., 2014; Owen i sur.,
2000). Smatra se da osim omjera ADP/ATP i omjer NAD*/NADH posreduje u uéinku
metformina na glukoneogenezu (EI-Mir i sur., 2000). U nekim ispitivanjima dokazano je i da
metformin inhibira mitohondrijsku glicerofosfat dehidrogenazu, enzim koji ima ulogu u

prijenosu elektrona s NADH iz citoplazme u mitohondrij i reoksidaciji reduciranih koenzima.

9



Ucinak inhibicije tog sustava ipak je minimalan jer bi se kompenzirao malat/aspartat
transportom, glavnim sustavom za prijenos elektrona iz citoplazme u mitohondrij (Baur i
Bimbaum, 2014). Inhibicija mitohondrijske funkcije objasnjava i ucinak metformina na
aktivaciju AMPK ( AMP-om aktiviranu protein kinazu). AMPK je jedan od glavnih
regulatora stani¢nog metabolizma i rasta u eukariota. Strukturno je AMPK heteromer i sadrzi
jednu kataliticku (o) 1 dvije regulatorne podjedinice (B i y) (Kahn i sur., 2005). ADP | AMP
vezu se na y regulatornu podjedinicu AMPK (Xiao i sur., 2011). Povecanje AMP/ATP i
ADP/ATP omjera ukazuje na poremeéenu ravnotezu izmedu potros$nje i stvaranje energije te
aktivira AMPK (Slika 7). AMPK fosforilacijom pokre¢e kaskadu reakcija koje aktiviraju
kataboli¢ke reakcije stvaranja ATP-a, a inhibira anabolic¢ke reakcije potrosnje ATP-a (Hardie
i sur.,, 2012; Ross i sur., 2016). Istrazivanja na stanicama s mutiranim AMPK, koje nisu
osjetljive na promjene koncentracija AMP ili ADP, pokazala su da u takvim stanicama
AMPK nije aktiviran metforminom i potvrdila pretpostavku da bigvanidi djeluju na AMPK
povecanjem stani¢nog omjera AMP/ATP i ADP/ATP (Hawley i sur., 2010). U cilju
istrazivanja djelovanja metformina na AMPK razvijen je prvi sintetski aktivator AMPK, 5-
aminoimidazol-4-karboksamid ribonukleozid (AICAR), koji oponasa djelovanje AMP na
AMPK. AICAR se unosi u stanicu i fosforilira do nukleotida 5-amino-4-imidazolkarbokasmid
ribozid 5'-monofosfata (ZMP). ZMP oponasa djelovanje AMP-a na AMPK. (Corton i sur.,
1995). Otkriveno je da AMPK inhibira ekspresiju glukoneogenetskih enzima PEPCK
(fosfoenolpiruvatkarboksi kinaza) i glukoza-6-fosfataze, $to je podrzalo ideju o djelovanju
metformina preko AMPK sustava (Lochhead i sur., 2000). Dokazano je i da ZMP djeluje i na
druge enzime osjetljive na AMP, primjerice na enzim fruktoza-1,6-bisfosfataza, koji je inace
alostericki inhibiran AMP-om. Vaznost tog otkri¢a je u tome $to je fruktoza-1,6-bisfosfataza
klju¢an enzim za regulaciju glukoneogeneze (Vincent i sur., 1991). Hidrolizira spoj fruktozu-
1,6-bisfosfat nastao u ireverzibilnoj reakciji glikolize fosfofruktokinazom (Slika 8).
Provodena su istrazivanja na miSevima kojima nedostaju AMPK kataliticke podjedinice 1
dokazano je da metformin i AICAR jednako ucinkovito inhibiraju proizvodnju glukoze u
hepatocitima, a za mehanizam djelovanja oba spoja predlozena je inhibicija enzima fruktoza-
1,6-bisfosfataze AMP-om, odnosno ZMP-om. (Foretz i sur., 2010). Oba spoja su uzrokovala i
smanjenu ekspresiju glukoza-6-fosfataze i PEPCK u kontrolnim misevima i miSevima bez
AMPK kataliticke podjedinice. Uzrok tomu je, kako je skupina znanstvenika pretpostavila,
inhibicija enzima adenilat ciklaze AMP-om neovisno 0 AMPK. Adenilat ciklaza je enzim koji
sintetizira ciklicki AMP (cAMP) u odgovoru na hormon glukagon, koji se lu¢i kod niskih
koncentracija glukoze u stanicama. cAMP djeluje kao glasnicka molekula koja pokrece
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kaskadu reakcija koje dovode do ekspresije glukoneogenetskih enzima u hepatocitima (Miller
i sur., 2013). Druge skupine znanstvenika su predlozile da se takav u¢inak ipak moze povezati
s tim da AMPK zapravo posreduje fosforilaciju 3',5'-ciklicke fosfodiesteraze 4B (PDE4B),
koja specifi¢no hidrolizira cAMP (Johanns i sur., 2016).

Jedan od glavnih mehanizama metformina, osim smanjenja endogene sinteze glukoze, je
povecanje inzulinske osjetljivosti, a istrazivanja na miSevima pokazala su da bitnu ulogu u
tome ima AMPK. AMPK fosforilira serinske ostatke acetil-CoA karboksilaze (ACC1 |
ACC2, obje izoforme). Acetil-CoA karboksilaza je enzim koji prenosi karboksilnu skupinu na
molekulu acetil-CoA te sudjeluje u sintezi masnih Kiselina, a fosforilacijom se inaktivira.
AMPK tako inhibira sintezu masti, a aktivira oksidaciju masti (Fullerton i sur., 2013).
Istrazivanjem na misevima dokazano je da metformin povecava osjetljivost na inzulin
fosforilacijom ACC1 i ACC2. MiSevima su serinski ostaci na acetil-COA karboksilazi
zamijenjeni alaninskim, koji se ne mogu fosforilirati, a samim time i inhibirati enzim. Takvi
misevi na normalnoj prehrani imali su poviSene vrijednosti diacilglicerola i triacilglicerola te
su razvili hiperglikemiju, hiperinzulinemiju i intoleranciju na glukozu. Iste simptome razvili
su 1 miSevi koji su Sest tjedana bili na dijeti bogatoj mastima, ali za razliku od prve skupine
miSeva, ovima se nakon Sest tjedana terapije metforminom poboljSao metabolicki profil

(Fullerton i sur., 2013).
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12



Glucagon

Glucose
I =i
Glucose ‘_ 89 —b
GEPase @
A
PKA GEP PKA AMP  ATP

a !
PFKFE1 FFKFEB1
F2,6BP +—F@&P ":""""F Fz 6BP

L2 [}
= o

" i@
FBP ° |—=—— 1 AMP:ATP

aseupy

DHAFP 4=+ G3P

t
Lipids
/ MEECQA @
e TADPATP  cc -[ ®

alepuapy

®

PRI s

ACC2 SIK2
I [ AcCon {0 J.
3PG
1 oot CRTC2:CREB
$ o
L ADP ATP
: : CRTC2:CREB
o s Respiratory ch:
PKA = v\““u (Complex 1) RO
R QT
® OAA 1 etformin® l I
v

= PEPC s6Pase
Metformin™® Bien e

4+ ++4++

Metformin*
Slika 7. Kompleksni mehanizam djelovanja metformina na metabolizam jetre preko AMPK. Unos metformina u

hepatocite kataliziran je OCT1 transporterom. Pozitivno nabijeni metformin nakuplja se u stanicama i mitohondrijima zbog
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glukoneogeneze u hepatocitima. (https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-017-4342-z)
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Fig. : Conversion of fructose-1,6-bisphosphate to fructose-6-phosphate.

Slika 8. Reakcija nastajanja fruktoza-6-fosfata iz fruktoza-1,6-bisfosfata koju katalizira enzim fruktoza-1,6-
bisfosfataza. Enzim fruktoza-1,6-bisfosfataza hidrolizira spoj nastao u ireverzibilnoj reakciji glikolize i klju¢an je enzim u
aktivaciji glukoneogeneze. (https://www.letstalkacademy.com/publication/read/gluconeogenesis-conversion-of-fructose-1-6-
bisphosphate-to-fructose-6-phosphate)
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4.2.2. Djelovanje metformina u crijevima

Tri glavna dokaza upuc¢uju na to da su vazno ciljno mjesto djelovanja metformina osim jetre i

crijeva:

1. Ucinak metformina na smanjenje koncentracije glukoze u krvi moze se samo
djelomi¢no objasniti inhibicijom glukoneogeneze u jetri (Ferrannini i Natali,
2006).

2. Prema istrazivanjima, kod ljudi s nefunkcionalnim genom SLC22A1 (solute carrier
family, gen za protein OCT1- organic cation transporter) smanjen je unos
metformina u stanice jetre (Sundelin i sur., 2017). Ucinkovitost metformina da
smanji HbA1c ( glikirani hemoglobin) kod osoba sa Se¢ernom bolesti Tipa 2 i
mutacijom SLC22A1 se ne mijenja (Dujic i sur., 2016; Zhou i sur., 2009).

3. Metformin koji se zadrzava u crijevima i odgodeno otpusta u krvotok jednako je
ucinkovit u smanjivanju koncentracije glukoze u krvi kao i koli¢ina koja se odmah

otpusta nakon primjene (Buse i sur., 2016).

Metformin povecava iskoriStenje glukoze u enterocitima. Pozitronska emisijska tomografija
(PET) pokazuje poveéan unos fluorodeoksiglukoze (FDG) u kolon kod pacijenata koji su na
terapiji metforminom. Unos FDG bio je popracen i pojacanom fosforilacijom AMPK i
odsutno$¢u luminalne glukoze u podru¢ju kolona (Massollo i sur., 2013). Moguce je da
metformin djeluje na metabolizam glukoze u gastro-intestinalnom sustavu i povec¢anjem GLP
(glucagon-like-peptide). GLP-1 je inkretin, hormon koji se luci iz enteroendokrinih L stanica
lokaliziranih u crijevima, najvise u ileumu i kolonu (Jorsal i sur., 2014). Luci se u odgovoru
na hranu i inaktiviran je dipeptidil peptidazom 4 (DPP-4). GLP-1 povecava sekreciju inzulina
induciranu glukozom, a inhibira sekreciju glukagona, odgada praznjenje zeluca i Smatra se da
smanjuje apetit i unos hrane (Holst, 2007). Mehanizam kojim metformin djeluje na GLP-1 jos
uvijek je nepoznat, ali postoje dokazi da djeluje na njegovo pojacanu lucenje, a ne na

usporavanje razgradnje (Bahne i sur., 2018).

20-30% pacijenata razvije gastro-intestinalne smetnje prilikom KkoriStenja metformina
(Kirpichnikov i sur., 2002). Naj¢es¢i simptomi su muénina, dijareja i abdominalna nelagoda.
Nuspojave su uglavnom blage i ovise o dozi, a razvija ih do 50% pacijenata (Bouchoucha i

sur., 2011). Pretpostavlja se da su smetnje uzrokovane visokim koncentracijama metformina u
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crijevima, nastale stimulacijom oslobadanja serotonina ili sSmanjenjem transporta serotonina
preko SERT proteina te povecanjem koncentracije serotonina u lumenu crijeva (Cubeddu i
sur., 2000). Serotonin se luéi iz enterokromafinskih stanica mukoze u crijevima i ima ulogu u
motilitetu, sekreciji i vazodilataciji u crijevima, ali je povezan i s gastro-intestinalnim
nuspojavama (Mawe i Hoffman, 2013). Genetic¢ka istrazivanja pokazala su da OCT1 i SERT
imaju ulogu u intoleranciji na metformin. Pacijenti koji nose alele za manje funkcionalan
OCT1 imaju dvostruko veée Sanse za razvoj gastro-intestinalnih nuspojava na terapiji
metforminom. Isti je slu¢aj i s pacijentima s polimorfizmom za SERT protein, ali u manjoj

mjeri (Dujic i sur., 2016; Dujic i sur., 2015).

4.2.3. Djelovanje metformina na crijevnu mikrofloru i upalu

Mehanizam kojim metformin djeluje na crijevnu mikrofloru i imunoloski sustav je jo§ uvijek
nepoznat, ali takvi dodatni u€inci metformina postavljaju ga kao kandidata za lijecenje drugih
bolesti osim secerne bolesti Tipa 2, npr. u onkologiji (Slika 9). Ono $to nam je danas poznato
jest da metformin djeluje na AMPK sustav, a osim poznatog u¢inka na glukoneogenezu u
jetri, AMPK regulira i niz drugih dogadaja u organizmu (Howell i sur., 2017). Postoje dokazi
da metformin ima utjecaj na mikrobiotu u crijevima (Forslund i sur., 2015). Primjerice,
metformin je uzrokovao smanjenje broja Intestinibacter i Clostridium. Ispitanici su bili mladi
muskarci s normoglikemijom (Bryrup i sur.,, 2019). Otkrivena je i veca prevalencija
Escherichia vrste koja mozda ima veze s gastro-intestinalnim nuspojavama (Forslund i sur.,
2015). Na animalnim modelima metformin je utjecao na povecanje prevalencije bakterijske
vrste Akkermansia $to je povezano sa smanjenom upalom adipoznog tkiva i smanjenjem
postprandijalne hiperglikemije (Shin i sur., 2014). Dosada$nja istrazivanja upuéuju na
povezanost razvoja metabolickih bolesti s crijevnom mikroflorom. Pronadene su razlike u
mikrobioti osoba sa secernom bolesti Tipa 2 i kontrolnih ispitanika (Larsen i sur., 2010).
Osobe koje boluju od secerne bolesti Tipa 2 imale su znatno manji broj bakterija koje
proizvode butirat u crijevnoj flori, a metformin djeluje na mikrofloru u crijevima tako da
uzrokuje povecanu proizvodnju butirata (Zhang i sur., 2013). Moguce je da je ucinak
metformina heterogen, Sto objasnjava razliCit uCinak na razliCite vrste. Koncentracija
metformina u crijevima moze biti i do 100 puta ve¢a nego u serumu pa je moguce da su

visoke koncentracije potrebne za u¢inak na crijevnu mikrofloru (Chandel i sur., 2016).

15



Dokazano je da metformin ima izravan utjecaj na upalu. AMPK je moguca poveznica
metformina i imunoloskog sustava. Istrazivanja s podru¢ja imunometabolizma pokazala su da
AMPK utje¢e na T limfocite (Blagih i sur., 2015). Djeluje na NF-kB signalizaciju i
diferencijaciju monocita u makrofage (Cameron i sur., 2016; Vasamsetti i sur., 2015).
Metformin inhibira diferencijaciju monocita u makrofage i smatra se da ima ulogu u redukciji
ateroskleroze u osoba sa Secernom bolesti Tipa 2. Kod miseva tretiranih metforminom i
angiotenzinom Il dokazano je smanjeno stvaranje aterosklerotskog plaka u usporedbi s
misevima tretiranim samo angiotenzinom II (Sathish i sur., 2015). Smanjuje i omjer neutrofila
i limfocita (NLR- neutrophil to lymphocyte ratio). NLR je marker upale koji se Koristi za
predvidanje smrtnosti 1 kardiovaskularnih bolesti. Metformin smanjuje i upalne citokine u
plazmi kod osoba bez Sec¢erne bolesti (Cameron i sur., 2016). Krajnji utjecaj metformina na
imunoloski sustav ostaje nepoznat buduéi da istrazivanja u podru¢ju tumorske imunologije
pokazuje aktivaciju imunoloskog sustava metforminom, a u nekim drugim podruc¢jima, npr.
kod tuberkuloze i multiple skleroze, dokazani su protuupalni ucinci (Eikawa i sur., 2015;
Moiseeva i sur., 2013). Provedeno je istrazivanje metformina kao antitumorskog lijeka na
kontrolnim misevima i imunodeficijentnim miSevima i otkrivena je pojacana antitumorska
aktivnost u miseva s funkcionalnim imunoloskim sustavom. Metformin je povec¢ao broj CD8+
tumor infiltriraju¢ih limfocita preko mehanizma povezanog s AMPK (Eikawa i sur., 2015).
Takoder je dokazan i pozitivno djelovanje metformina na uc¢inkovitost antitumorskih cjepiva
na laboratorijskim modelima (Pearce i sur., 2009). Svakako je meta istrazivanja u buduc¢nosti
ekspresija membranskih transportera na imunoloskim stanicama, npr. OCT-1, Kkoji je
odgovoran za unos metformina. Postoje eksperimentalni dokazi da metformin smanjuje
upalne procese u organizmu povezane sa starenjem i tumorima. Metformin u oba sluéaja
inhibira translokaciju NF-kB u jezgru i daljnju aktivaciju ovog puta koja vodi do lucenja
upalnih citokina, neovisno o AMPK aktivaciji (Moiseeva i sur., 2013). U veéini istraZivanja
smanjenje CRP-a (C reaktivni protein) se koristilo kao marker protuupalnog ucinka, a kako je
CRP nespecifi¢an upalni biljeg, ne mogu se dokazati konkretne prednosti koriStenja

metformina u te svrhe.
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Slika 9. Djelovanje metformina na metabolizam i upalu. Metformin u krvi smanjuje NLR ( Neutrophil-Lymphocyte

Ratio), omjer neutrofila i limfocita, smanjuje diferencijaciju monocita u makrofage i proupalne citokine. U crijevima djeluje

na crijevnu floru i potide iskoristavanje glukoze u enterocitima. U jetri metformin smanjuje glukoneogenezu i lipogenezu

(https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-017-4318-2)
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4.3.  Metformin u lije¢enju Secerne bolesti Tipa 2

Prednosti metformina koje su mu omoguéile da postane najpropisivaniji lijek za Secernu
bolest Tip 2 su, osim njegove ucinkovitosti u smanjenju koncentracije glukoze u krvi bez
nuspojava, poboljSanje lipidnog profila, pozitivan utjecaj na wupalu 1 smanjenje
kardiovaskularnih oboljenja. Smatra se da su ti dodatni udinci metformina neovisni o
njegovom mehanizmu smanjenja koncentracije glukoze. Pristupa¢na cijena i dobar sigurnosni
profil su dodatno doprinijeli danasnjoj popularnosti metformina (Inzucchi i sur., 2015).
Precizan mehanizam lijeka jo§ nije poznat, iako vec¢ina podataka upucuje na to da metformin
smanjuje endogenu sintezu glukoze u jetri. Metformin se propisuje pacijentima koji ne mogu
uspostaviti normoglikemiju usprkos dijeti i fizickoj aktivnosti (Williams, 1994). DeFronzo i
suradnici provodili su istrazivanja o ucinkovitosti metformina 1995. godine. Ispitanici s
nekontroliranom Se¢ernom bolesti i prekomjernom tjelesnom tezinom uzimali su metformin
ili placebo lijek. Nakon 29 tjedana glukoza nataSte je smanjena kod svih pacijenata koji su
uzimali metformin, a blago poviSena kod pacijenata koji su dobivali placebo. HbA1c je takoder
smanjen kod pacijenata tretiranih metforminom i povisen kod druge skupine ispitanika (Slika
10) (DeFronzo i sur., 1995). Dokazano je i da ucinkovitost lijeka ovisi o dozi. Vece doze
lijeka (do 2500 mg dnevno) imale su bolji utjecaj na smanjenje glukoze nataste 1 HbA1c
(Garber i sur., 1997). U usporedbi s drugim lijekovima za Secernu bolest, metformin se
pokazao ucinkovitiji u odrZzavanju normoglikemije od sulfonilureja, a manje ucinkovit od
tiazolidindiona. (Kahn i sur., 2016). Metformin se, osim kao prvi izbor terapije Secerne
bolesti, koristi i u kombiniranim terapijama. Potreba za kombiniranom terapijom proizasla je
iz Cinjenice da osobe oboljele od Secerne bolesti Tipa 2 gube i funkciju beta stanica
pankreasa, a metformin nema utjecaja na oCuvanje funkcije beta stanica (Knowler i sur.,
2002). Najces¢e koristena kombinacija lijekova za Secernu bolest Tip 2 je kombinacija
metformina 1 sulfonilureja. Osim boljeg u€inka na koncentraciju glukoze u krvi pacijenata,
kombinacija se pokazala znatno ucinkovitija u smanjenju HbA1c (Charpentier i sur., 2001).
Pacijenti sa Se¢ernom bolesti Tip 2 koji su Koristili kombinaciju metformina i inzulina
ostvarili su bolje u¢inke na kontrolu glikemijskog statusa, poboljsan HbA1c, manje su dobivali
na tjelesnoj tezini i imali su manje potrebe za inzulinom (Wulffele i sur., 2002). Trec¢a opcija
kombinirane terapije s metforminom bila je s tiazolidindionima, preciznije s troglitazonom.
Budu¢i lijekovi djeluju razli¢itim mehanizmima, metformin na hepaticku proizvodnju
glukoze, a tiazolidindioni poboljSavaju periferni unos glukoze u misi¢e, kombinacija ima

aditivan ucinak na koncentraciju glukoze u krvi (Inzucchi i sur., 1998).
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Slika 10. Srednje vrijednosti promjena u glukozi nataste (a) i HbA1c (b). Sudionici s nekontroliranom secernom bolesti
podvrgnuti su terapiji metforminom (trokuti) i placebo lijekom (kvadrati). Terapija metforminom pokazala se u¢inkovitom za
smanjenje koncentracije glukoze nataste i HbA1c. Ispitanici koji su uzimali placebo lijek nemaju veéih promjena navedenih

parametara (https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-017-4336-x#Figl).

4.4. Metformin u lije¢enju Secerne bolesti Tipa 1

Tip 1 Secerne bolesti je autoimuna bolest koju karakterizira apsolutni manjak inzulina
uzrokovan unistavanjem beta stanica gusterace. Osobe kojima je dijagnosticiran Tip 1 Seéerne
bolesti na terapiji su inzulinom (Cvoriséec i Cepelak, ured., 2009). Najveéi problem u terapiji
inzulinom je nedovoljna glikemicka kontrola koja moze dovesti do mikrovaskularnih 1
kardiovaskularnih komplikacija (Nathan i sur., 1993). Istrazivanje koje su provodili Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) pokazalo je da se na terapiji inzulinom,
priblizavanjem Zeljenim HbAic vrijednostima eksponencijalno povecava rizik od
hipoglikemije (Nathan i sur., 1993). Drugi problem je Cinjenica da su osobe s dijagnozom
Secerne bolesti Tipa 1 na terapiji inzulinom podlozne dobitku na tjelesnoj teZini, §to dovodi do
inzulinske rezistencije, povecane potrebe za inzulinom i povecanju krvnog tlaka i LDL (low
density lipoprotein)- kolesterola (Cleland 1 sur., 2013). Javlja se potreba za dodatnom
terapijom kod takvih pacijenata i idealan lijek trebao bi smanjiti potrebne doze inzulina,
smanjiti HbA1ic ( bez povecanja rizika hipoglikemije), tjelesnu tezinu i rizik od
kardiovaskularnih komplikacija te poboljsati kvalitetu zivota u takvih pacijenata (Livingstone
i sur., 2012). Metformin se pokazao kao dobar kandidat s obzirom na njegov ucinak kod
pacijenata sa Se¢ernom bolesti Tipa 2. Provedeno je nekoliko manjih istrazivanja u kojima je
dokazano da su pacijenti koji su primali metformin uz inzulin imali smanjene potrebe za

inzulinom. U nekim manjim istrazivanjima dokazane su i smanjenje tjelesne tezine i LDL-
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kolesterola na terapiji inzulinom, ali nije dokazano smanjenje HbA1. (Livingstone i sur.,
2017). Najvece istrazivanje koje je trajalo tri godine i provodilo se na ispitanicima starijim od
40 godina bilo je REMOVAL istrazivanje. Cilj istrazivanja bilo je odrediti moze li metformin
kao dodatna terapija inzulinu smanjiti aterosklerozu, a birani su ispitanici koji su imali tri ili
vise faktora za rizik od kardiovaskularnih komplikacija. Primarni cilj istrazivanja nije
potvrden, ali dokazano je da metformin smanjuje potrebe za inzulinom, LDL- kolesterol i
tjelesnu tezinu (Petrie i sur., 2017).

Rezultati istrazivanja ucinka metformina kao dodatne terapije inzulinu na pojedince sa

Se¢ernom bolesc¢u Tipa 1:

1. Dodatna terapija metforminom preporucuje se pretilim pojedincima sa Secernom
boles¢u Tipa 1 za poboljsanu kontrolu glikemije i smanjenu potrebu doze inzulina
(dokazano u nekoliko manjih istrazivanja).

2. Nije dokazano da metformin djeluje na smanjenje HbA1c vrijednosti u tromjese¢nom
roku (REMOVAL, 2017).

3. Malo smanjenje LDL- kolesterola i tjelesne tezine je opazeno tijekom trogodi$njeg

istrazivanja na ispitanicima srednjih godina (REMOVAL, 2017)

4.5.  Nuspojave i kontraindikacije primjene metformina

Fenformin 1 buformin su povezani s rizikom od laktatne acidoze, §to je dovelo do
povlacenja fenformina s trziSta u vecini drzava Europe (Nattrass i Alberti, 1978; Luft i sur.,
1978; University Group Diabetes Program, 1975; Walker i Linton, 1959). Nakon povlacenja
fenformina s trzista otkriveno je da 9% Europida ima mutaciju cyp2D6 gena koji kodira za
hidroksilacijski enzim citokrom P450 2D6 odgovoran za metabolizam fenformina. Mutacija
uzrokuje gomilanje fenformina u organizmu $to dovodi do laktatne acidoze. Problem je to,
koji bi danas bio rjesiv modernom farmakogenetikom (Bosisio i sur., 1981; Shah i sur.,
1980). Metformin se takoder povezivao s laktatnom acidozom radi srodnosti s ostalim
bigvanidima, iako je to izrazito rijetka nuspojava kod pacijenata koji ga koriste (Tablica 1).

Bigvanidi djeluju na respiracijski lanac, inhibirajuci sintezu ATP-a, §to vodi do pojacane
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potrebe za anaerobnim metabolizmom i proizvodnje laktata. Laktatnu acidozu uglavnom su
uzrokovale koncentracije lijeka iznad 5 mg/L (terapijska doza je 0,5-2,0 mg/L) uzrokovane
neadekvatnom funkcijom bubrega (DeFronzo i sur., 2016). Ostali rizici za razvoj laktatne
acidoze na terapiji metforminom su neka stanja koja uzrokuju povecanu proizvodnju laktata,
npr. sepsa, kardiogeni Sok (smanjena perfuzija srca) i alkoholizam. Prvotno je FDA (The US
Food and Drug Administration) preporucila izbjegavanje metformina kod pacijenata s
oste¢enjem bubrega ili pacijentima koji imaju preko 80 godina zbog smanjenog klirensa
kreatinina. Preporucene vrijednosti kreatinina u serumu za Kkori$tenje metformina bile su
manje od 114 pmol/L za musSkarce i manje od 107 pmol/L za Zene. Kasnija istrazivanja ipak
su pokazala da je rizik od laktatne acidoze s metforminom izrazito nizak i da ga smiju
koristiti pacijenti koji imaju eGFR (estimated glomerular filtration rate) preko 30 mL/min x
1,73 m? (Inzucchi i sur., 2014). eGFR je vrijednost koja se danas preporuduje za procjenu
stupnja bubrezne bolesti, a isto tako u procjeni sigurnosti koriStenja metformina. Osim
koncentracije kreatinina u serumu, eGFR obuhvacda i spol, dob, postotak miSi¢ne mase i rasu
pacijenta (Mula-Abed i sur., 2012). Kako bi se izbjegle gastro-intestinalne nuspojave,
metformin se preporucuje uzimati uz obrok (Davidson i Peters, 1997). Kod nekih pacijenata
uoCena je i smanjena apsorpcija Bi» vitamina te pojava anemije nakon dugotrajnog
koristenja metformina (Aroda i sur., 2016). Kod pacijenata sa smanjenom koncentracijom
B12 uocene su i ¢eS¢e periferne neuropatije. Danas je preporuceno periodi¢no mjeriti B12
pacijentima na dugotrajnoj terapiji metforminom te koriStenje B12 suplementacije (Aroda i

sur., 2016).
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Svojstvo Metformin fenformin Buformin

Topljivost najvise hidrofilan najvise lipofilan Izmedu
Log P (oktanol/voda) -1,43 -0,83 -1,20
Vezanje za
membranu
mitohondrija i Slabo jako Jako
inhibicija
respiratornog lanca
Lokacija anaerobne ] N generalizirano, generalizirano,
o tkivo tankog crijeva
glikolize misici misici
Metabolizam - CYP2D6 1/3 -

Rizik od laktatne
) 0,03-0,09 0,40-0,90 >0,10
acidoze

Tablica 1. Usporedba metformina, fenformina i buformina (https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-017-4318-
2).

4.6. Metformin u prevenciji Sec¢erne bolesti

Najvece klini¢ko istrazivanje uloge metformina u prevenciji Secerne bolesti bilo je Diabetes
Prevention Program/Diabetes Prevention Program Outcomes Study (DPP/DPPOS).
IstraZivanje je provedeno na 3234 odraslih osoba koji su imali visok rizik od razvoja Secerne
bolesti. Populacija ispitanika bila je heterogena. Prosjek godina ispitanika bio je 51 godina, a
srednja vrijednost BMI iznosila je 34 kg/m?. Jedan dio ispitanika podvrgnut je terapiji
metforminom, drugi dio je uzimao placebo, a tre¢a skupina nije uzimala terapiju nego je
morala promijeniti Zivotne navike. Promjena zivotnih navika prvenstveno se odnosila na
niskokalori¢nu dijetu i preko 150 minuta fizicke aktivnosti tjedno (Knowler i sur., 2002). DPP
je osmisljen 1990-ih godina i jedan od eksperimenata vezan uz prevenciju ili odgodu razvoja
Secerne bolesti ukljucivao je metformin. Metformin je bio dobar kandidat za istrazivanje zbog
sigurnog mehanizma djelovanja i poprilicne tolerancije (Knowler i sur., 2002; Diabetes
Prevention Program Research Group, 1999). DPPOS predstavlja najvece klinicko istrazivanje

0 prevenciji Secerne bolesti metforminom u visokorizi¢noj populaciji. Visokorizi¢na
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populacija ukljucivala je pojedince s poremec¢enom tolerancijom glukoze, poviSenom GUK
nataste (5,3-6,9 mmol/L) i koji su imali BMI (Body Mass Index) preko 24 kg/m?2. Dijagnoza
SeCerne bolesti postavljala se na temelju OGGT (oralni test tolerancije glukoze) ili GUK
nataste koriste¢i pri tome kriterije ADA (American Diabetes Association, 1997). DPP je
prekinut godinu dana prije predvidenog termina, 2001. godine, zbog dokazane ucinkovitosti
metformina i promjene zivotnih navika na prevenciju Secerne bolesti (Knowler i sur., 2002).
2002. godine DPP je objavio rezultate koji su pokazivali 58% manju ucestalost razvoja
Secerne bolesti u skupini s metforminom, a u skupini koja je mijenjala Zivotne navike 31%
manju ucestalost razvoja Se¢erne bolesti (Knowler i sur., 2002). Sudionici koji su imali BMI
veéi od 35 kg/m? pokazivali su bolje rezultate na terapiji metforminom od onih koji su imali
BMI manji od 30 kg/m?. Takoder, sudionici s viSom GUK nataste su imali bolje rezultate.
Nisu uocene razlike na temelju spola i rase, ali mladi sudionici su imali ve¢e smanjenje rizika
razvoja $e¢erne bolesti od starijih (Knowler i sur., 2002). Zene koje su imale povijest razvoja
gestacijske secerne bolesti su isto tako imale bolje rezultate na terapiji s metforminom (Ratner
i sur., 2008). Ubrzo se nametnulo pitanje radi li se zapravo o prevenciji Secerne bolesti ili su
jednostavno simptomi lijeCeni metforminom i tako "maskirana" Secerna bolest. DPP je to
pitanje rijeSio ponovnim testiranjem pacijenata koji nisu razvili SeCernu bolest nakon 2 tjedna
perioda bez lijeka. Rezultati su pokazali da je uCestalost Secerne bolesti i dalje manja nego u
placebo skupini (Diabetes Prevention Program Research Group, 2003). Smatra se da je jedan
od glavnih razloga prevencije Se¢erne bolesti pri terapiji metforminom gubitak tjelesne tezine
(Slika 11). Promjene su uocene i u drugim faktorima pretilosti kao §to su opseg struka, omjer
obujma struka i kukova te koncentracija inzulina i proinzulina nataste. Izmedu placebo grupe i
grupe na metforminu nisu primijeéene razlike u fizi¢koj aktivnosti ili sekreciji inzulina
(Lachin i sur., 2007). Grupa koja je bila na dijeti i pojacanoj fizickoj aktivnosti pokazala je
najbolje rezultate s obzirom na incidenciju sec¢erne bolesti, poboljsanje funkcije beta stanica
gusterace 1 HbA1c (Kitabchi i sur., 2005; Knowler i sur., 2002). Promjena zivotnih navika
pokazala se uspjeSnijom u prevenciji Sec¢erne bolesti, temeljeno mjerenjem GUK nataste i
OGGT-a. Medutim, kada je uveden kriterij postavljanja dijagnoze Secerne bolesti putem
HbA1c, nije bilo znacajnijih razlika u uspjesnosti prevencije Sec¢erne bolesti metforminom i
promjenom zivotnih navika (Diabetes Prevention Program Research Group, 2015). DPP je
istrazivao i genetsku predispoziciju za razvoj Seerne bolesti Tipa 2 i otkriveno je da su
homozigoti s mutacijom TCF7L2 gena imali 81% vecu incidenciju Secerne bolesti u placebo
grupi. U grupi s metforminom incidencija je smanjena na 62% (Florez i sur., 2006). U¢inak
metformina na pojedince s genetskom predispozicijom bio je jednak (Hivert i sur., 2011). Sto

23



se ti¢e mikrovaskularnih komplikacija Secerne bolesti, npr., retinopatija, nefropatija i
neuropatija, metformin nije pokazao nikakav u¢inak u roku istrazivanja (Diabetes Prevention
Program Research Group, 2015). Metformin je imao pozitivan utjecaj na nekoliko faktora
povezanih s razvojem kardiovaskularnih bolesti. Pozitivan utjecaj imao je na lipoproteinske
subfrakcije, CRP i tkivni aktivator plazminogena (TPA) te je smanjio incidenciju razvoja
metaboli¢kog sindroma (Goldberg i sur., 2014; Goldberg i sur., 2013; Orchard i sur., 2005).
Nije opazen utjecaj na krvni tlak ili lipide u krvi (Ratner i sur., 2005). Na 2029 sudionika
procijenjena je i ucestalost subklinicke ateroskleroze temeljena na razini kalcija u koronarnim
arterijama (CAC- coronary artery calcium). Metformin je znacajno snizio CAC u muskaraca,
a kod Zena nije imao nikakav utjecaj na CAC. Nije opazena redukcija klinicki znacajnih
plakova, pa se pretpostavlja da metformin djeluje samo na ranije i manje plakove (Goldberg i
sur., 2017).

a b
& 60 N
& 0
g %0 = 1A
o 2
o ap = 2
5 £ 2
E 30 - g 5
=
:E 20 1 o 4
= =]
£ [
2 104 2
" QB
g 0 DPPOS 74
3 «—— DPP———
e —.SLGL
0 1 2 3 4 5 6 7 & & 10 11 12 13 14 15 01 2 3 4 5 6 7 8 8 10 11 12 13 14 15
Time since DPP randomisation (years) Time since DPP randomisation (years)

Slika 11. Kumulativna incidencija Secerne bolesti (a) i promjena tjelesne teZine (b) u 15 godina istraZivanja
DPP/DPPOS. Plava linija predstavlja grupu koja je koristila metformin, a crvena placebo grupu.
(https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-017-4361-9)
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5. ZAKLJUCCI

Mehanizam djelovanja je kompleksan i postoji vise ciljnih mjesta u organizmu na koje
metformin djeluje. Glavna ciljna mjesta metformina su jetra i crijeva. Apsorpcija metformina
u crijevima odvija se preko plazmatskog membranskog transportera (PMAT), a hepaticka
apsorpcija preko organskog kationskog transportera (OCT1 i OCT3). U jetri metformin
smanjuje endogenu proizvodnju glukoze, a u crijevima smanjuje apsorpciju glukoze

povecanjem potro$nje u enterocitima.

Smatra se da je glavni put djelovanja metformina aktivacija AMPK (AMP-om aktivirana
protein kinaza). Metformin inhibira Kompleks 1 u lancu prijenosa elektrona $to dovodi do
smanjene sinteze ATP-a. AMPK aktiviran manjkom ATP-a inhibira ekspresiju
glukoneogenetskih enzima. Drugo djelovanje aktiviranog AMPK povezano je s povecanjem
inzulinske osjetljivosti. AMPK fosforilira i inaktivira acetil-CoA karboksilazu, enzim
odgovoran za sintezu masnih kiselina, §to dovodi do povecane oksidacije masti. Metformin
takoder ima i AMPK neovisno djelovanje, pretpostavlja se da je to inhibicija fruktoza-1,6-

bisfosfataze AMP-om.

Dokazan je i u¢inak metformina na mikrobiotu u crijevima, a vaznost tog otkrica je u tome §to
je dokazano da osobe sa Secernom bolesti imaju specificnu mikrobiotu. U¢inci metformina na
upalu jo§ se istrazuju, a zasad su dokazani 1 protuupalni ucinci u nekim slucajevima, a i

aktivacija imunolo$kog sustava metforminom.

U terapiji Secerne bolesti Tipa 2 metformin je ucinkovitiji u odrzavanju normoglikemije od
sulfonilureja, a manje ucinkovit od tiazolidindiona. Koristi se kao monoterapija, a kod nekih
pacijenata, npr. pacijenti sa smanjenom funkcijom beta stanica guSteraCe, potrebna je i

kombinirana terapija s drugim lijekovima za Secernu bolest.

Podnosljivost metformina je izrazito povoljna. Najéesce su gastro-intestinalne nuspojave pa se
preporucuje uzimati metformin s obrokom. Laktatna acidoza je rijetka nuspojava i puno je
esca kod ostalih bigvanida. Sto se ti¢e bubrezne funkcije, dokazano je da metformin smiju
koristiti pacijenti koji imaju eGFR (estimated glomerular filtration rate) preko 30 mL/min x
1,73 m?, Pri koriStenju metformina moguéa je i smanjena apsorpcija B1, vitamina te pojava

anemije pa se preporucuje suplementacija vitaminom.
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Metformin se moze propisati i kao dodatna terapija uz inzulin kod pacijenata sa SeCernom

bolesti Tipa 1 jer dokazano smanjuje potrebne doze inzulina.

Istrazivanja su pokazala da se metformin moze koristiti i u prevenciji ili odgodi Secerne
bolesti kod visokorizi¢nih pojedinaca, iako je u prevenciji najuspjes$nija promjena zivotnih

navika i1 kontrola tjelesne tezine.
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7. SAZETAK

Metformin, lijek sintetiziran jo§ 20-ih godina proslog stolje¢a svoje odobrenje je docekao tek
1994. godine. Sintetiziran je po uzoru na prirodni spoj galegin, izoliran iz Galege officinalis.
Danas se koristi kao zlatni standard u terapiji Se¢erne bolesti Tipa 2, a novija istrazivanja
pokazuju i njegovu Siru primjenu. Metformin smanjuje glukozu u krvi 1 povecava inzulinsku
osjetljivost. Glavna ciljna tkiva metformina su jetra i crijeva. U jetrima inhibira
glukoneogenezu, a u crijevima smanjuje apsorpciju glukoze. Za lijeCenje Secerne bolesti Tipa
2 koristi se kao monoterapija ili u kombiniranoj terapiji, a istrazivanja upuéuju i na ulogu
metformina u prevenciji Se€erne bolesti. Metformin takoder djeluje 1 na upalu i mikrobiotu
crijeva. Kod Secerne bolesti Tipa 1 moze se primjenjivati kao dodatna terapija jer smanjuje
potrebu za inzulinom. Nuspojave metformina su rijetke, a najéeSée su gastro-intestinalne

nuspojave. Uloga metformina u lije¢enju drugih bolesti jo$ uvijek se istrazuje.
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8. SUMMARY

Metformin, a drug synthesized in the 1920s, was not approved until 1994. It was modeled on
the natural compound galegin, isolated from Galega officinalis. Today, it is used as the gold
standard in type 2 diabetes, and more recent studies show its widespread use. Metformin
lowers blood glucose and increases insulin sensitivity. The main target tissues of metformin
are the liver and intestines. In the liver it inhibits gluconeogenesis, and in the intestine it
decreases glucose absorption. For the treatment of Type 2 diabetes, it is used as monotherapy
or in combination therapy, and research has suggested the role of metformin in the prevention
of diabetes. Metformin also acts on inflammation and gut microbiota. Metformin can be used
in Type 1 diabetes as an adjunctive therapy as it reduces the need for insulin. Metformin side
effects are rare, most commonly gastro-intestinal side effects. The role of metformin in the
treatment of other diseases is still under investigation.
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