prevalenta variatelor complicatii la momentul stabi-
lirii diagnosticului de diabet si necesitatea depistarii
lui cat mai devreme posibil, prin micsorarea pragului
criteriilor de diagnostic siimplementarea ghidurilor
de screening mult mai specifice, care prin reducerea
timpului dintre debutul si detectarea DZ vor avea ca
rezultat preventia sau intarzierea complicatiilor prin
tratament si controlul factorilor de risc [1, 2].

Concluzii

Screeningul efectuat la persoanele ce pre-
zentau factori de risc a contribuit la depistarea tim-
purie a diabetului zaharat la 9,58% dintre persoanele
examinate, iar prediabetul a fost presupusin 31,34%
cazuri.
+ Utilizarea chestionarului FINDRISK permite
repartizarea persoanelor pe grupe in functie de
gradul derisc, ceea ce presupune o abordare diferita
a metodelor de screening.
TOTG trebuie implementat pentru finalizarea
screeningului activ, ce ar permite depistarea mai
multor cazuri de DZ necunoscut decat prin HbA1C
si glicemia a jeun.
Este de mentionat ca educatia pentru sana-
tate a populatiei Republicii Moldova este la un nivel
destul de jos, fapt confirmat de prevalenta semnifica-
tiva a DZ necunoscut, ce are la baza adresabilitatea
minima pentru controale profilactice.
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Rezumat

Metformina este preparatul antidiabetic prescris cel mai
frecvent persoanelor cu diabet zaharat de tip 2 si se considerd
o terapie de primd linie, recomandatd de majoritatea ghidu-
rilor internationale. Au fost analizate articolele din bazele
de date Pubmed si Medline dedicate efectelor pleiotrope ale
metforminei prin estimarea caracteristicilor de manifestare
si a mecanismelor de realizare a acestora. S-a demonstrat cd
metformina posedd urmdtoarele efecte: antioxidant, antiinfla-
mator, anticanceros, cardioprotector, antiagregant, anticoagu-
lant, fibrinolitic, antiaterogen, hepatoprotector si anorexigen.
Efectele metforminei ar putea fi rezultatul interactiunii cu
numeroase enzime, inclusiv complexul mitocondrial I si ade-
nozinmonofosfat protein kinaza activatd. Multe studii suge-
reazd cd efectele pleiotrope ale metforminei sunt mediate prin
mecanisme dependente sau independente de adenozinmono-
fosfat protein kinaza activatd la nivel celular. Aceastd enzimad
joacd roluri variate in diferite boli si s-a demonstrat efectul
protector al acesteia fatd de mai multe tesuturi. Metformina
a ardtat efecte terapeutice benefice in sindromul metabolic,
obezitate, steatohepatita nealcoolicd, bolile cardiovasculare,
hiperlipidemie, aterosclerozd si cancer.

Cuvinte-cheie: metformind, efecte pleiotrope, diabet zaharat

Summary
The pleiotropic effects of metformin

Metformin is the most commonly prescribed antidiabetic prepa-
ration in patients with type 2 diabetes, which is considered the
first-line therapy recommended by most international guide-
lines. From the Pubmed and Medline database, the articles on
the pleiotropic effects of metformin were analyzed, by evaluating
the characteristics of the manifestation and mechanisms for their
realization. Metformin has been shown to have antioxidant,
anti-inflammatory, anticancer, cardioprotective, antiaging,
antiaggregant, anticoagulant, fibrinolytic, antiatherogenic,
hepatoprotective and anorexigenic effects. The effects of met-
Sformin could be the result of the interaction of metformin with
numerous enzymes, including mitochondrial complex I and
adenosine monophosphate-activated protein kinase. Many
studies suggest that the pleiotropic effects of metformin are
mediated through dependent and independent mechanisms of
adenosine monophosphate-activated protein kinase at the cel-
lular level. This enzyme plays various roles in different diseases
and has proven its protective effect in various tissues. Metformin
showed beneficial therapeutic effects in metabolic syndrome,
obesity, non-alcoholic steatohepatitis, cardiovascular disease,
hyperlipidemia, atherosclerosis and cancer.

Keywords: metformin, pleiotropic effects, diabetes mellitus




Pestome
IInesiompontvie agppexmvr mempopmuna

Mempopmun sensemca Haubonee 4acmo HA3HAUAEMbIM
npenapamom npu caxapHom ouabeme 2 muna, Komopoiti
cuumaemcs mepanueil nepeoti TUHUU, PeKoOMeHO08AHHO
OONBUUHCINBOM MENOYHAPOOHBIX PyK0B0OCM8. B onybnuxo-
sannoti Pubmed u Medline 6a3e 0antvix Ovbu npoananu3u-
POBAHDL CMAMbU, NOCBAULEHHDLE NIETIOMPONHBIM IPPeKmam
Mem@opmuna, ¢ oueHKotl ocobenHocmeti NPoA6IeHU U
Mexanusmos ux peanusayuu. buino noxasamo, umo mem-
dopmun 0bnadaem aHMUOKCUOAHMHBIM, NPOMUBOBOCHA-
JIUMENbHBIM, NPOMUBOONYXO0NEBbIM, KAPOUONPOMeEKMOop-
HOIM, AHMUAZPE2AHMHBIM, HUOPUHOTUMUYECKUM, aHMU-
KOA2YNITHMHBIM, 2eNAMOo3aUsUMHbIM, AHMUAMEPO2eHHbIM
U anopexcueeHHoIM dpPpexmamu. IPdexmot mem@Popmuna
mozym Obimb pe3ynomamom 63aumoo0eticmseus ¢ MHO20-
YUCTIEHHbIMU (PePMEHMAMU, BKTIOHAT MUMOXOHOPUATLHDLI
komnnexc I u adeno3uHmoHopocham-akmusuposanHyo
npomeurnkunasy. MHoeue uccrne008aHus npeonondazaom,
umo nretiompontole IPPexmot MemPOOPpMUHA HA KlemoY-
HOM yPOBHE 0NOCPe00BAHDbL Hepe3 MeXAHUIMbL 3ABUCUMbLE U
He3a8UCUMbLe 01 A0eHO3UHMOHOPOCHAM-AKMUBUPOBAHHOTE
npomeunKuHA3bL. IMom Pepmenm uzpaerm pasrbvie ponu npu
PpasnuuHbix 3a6071€6aHUIX U NOKA3AN 3aUsUMHOe Oeliceue
6 OMHOWeHUU MHO2UX mKaHeli. Memgpopmun npodemon-
cmpuposan 61a20npusmHvie mepanesmuteckue IPdexmo
NpU MemabonuHeckom cUuHOPoMe, OHUPeH U, HeANKO20NIbHO
HUPOBOTL 60TIE3HU NereHU, cepOeyHO-COCYOUCMbIX 36071664~
HUSX, 2UNePAUNUOeMUL, amepocKiepose U paxe.

Kmiouesvie cnosa: memgpopmun, nneiiompontvie 3pPexnvi,
caxapHuiii Ouabem

Introducere

Diabetul zaharat (DZ), prin hiperglicemie,
insulinorezistenta si perturbdri metabolice, constitu-
ie un factor de risc major de morbiditate si mortalita-
te in maladiile cardiovasculare, cerebrale, hepatice,
pulmonare, oncologice, inflamatoare, in tuberculoza
etc. Numarul bolnavilor cu diabet zaharat a crescut
semnificativ in ultimele decenii si constituie actual-
mente circa 415 mil. de oameni, dar se estimeaza ca
va creste spre 2030 pana la 439 mil., spre 2040 — pana
la 642 mil. Concomitent se prognozeaza cda inca 318
mil. de persoane au o toleranta scazuta la glucoza si
cifra poate atinge in 2040 circa 481 mil. [8, 10].

Biguanidele, siin primul rand metformina, desi
sunt cunoscute si se folosesc de mai bine de 60 de
ani, se considera preparate de prima linie in mono-
terapie sau in asociere cu alte antidiabetice orale
pentru tratamentul DZ de tip 2, iar in combinatie cu
preparatele insulinei — si in DZ de tip 1 [8, 10, 14].

Scopul studiului desfasurat a fost analiza litera-
turii de specialitate, sistematizarea si argumentarea
efectelor pleiotrope ale metforminei.
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Materiale si metode

Din bazele de date Pubmed si Medline au
fost selectate si analizate articolele dedicate efec-
telor pleiotrope ale metforminei, cu estimarea
particularitatilor de manifestare si a mecanismelor
de realizare a acestora.

Rezultate si discutii

In urma analizei articolelor respective s-a con-
statat ca metformina poate manifesta urmatoarele
efecte: antioxidant, antiaterogen, antiinflamator,
antitumoral, cardioprotector, anorexigen, antitrom-
botic, fibrinolitic etc. [1, 6, 8, 17, 20, 23].

Efectul antitrombotic. La pacientii cu DZ de tip
2 s-adeterminat ca hiperglicemia siinsulinorezistenta
influenteaza asupra coagulabilitatii sangelui, cu
cresterea incidentei complicatiilor tromboembolice.
Metformina poate normaliza parametrii hemostazei
prin mai multe mecanisme: micsorarea niveluluifac-
torului trombocitar 4 si beta-tromboglobulinei — mar-
keri principali ai activitatii trombocitelor; activarea
fibrinolizei si reducerea nivelului procoagulantilor;
diminuarea continutului fibrinogenului si a activitatii
factorilor VII si XIl. S-a constatat ca la baza acestor
mecanisme sta majorarea sensibilitatii lainsuling, cu
micsorarea nivelului hormonuluiin sange, respectiv
reducerea insulinorezistentei. Metformina, prin di-
minuarea formarii produselor glicate finale, inhiba
polimerizarea si stabilizarea fibrinei. Concomitent,
preparatul influenteaza si proprietatile reologice
ale sangelui prin reducerea viscozitatii, cresterea
elasticitatii si micsorarea agregarii eritrocitelor [4,
21,22].

Efectele cardiovasculare (cardioprotector si
antiischemic). Metformina, datorita structurii ase-
manadtoare cu dimetilarginina, inhibitorul endogen
al NO-sintazei, a micsorat nivelul acestuia la pacientii
cu DZ de tip 2 si a accentuat actiunea vasodilatatoare
a L-argininei. Studiul actiunii antihipertensive nu a
demonstrat influenta metforminei asupra tensiunii
arteriale, posibil datorita anihilarii cresterii secretiei
de endoteliu a substantelor vasodilatatoare prin
actiunea factorilor prohipertensivi ca endotelina-1,
sistemului renind—angiotensina si adrenergic. Aceste
date au permis sa se concluzioneze ca la reducerea
consecintelor macroangiopatiilor diabetice de
metformind nu stau mecanismele de micsorare a
tensiunii arteriale.

Prezinta interes influenta metforminei asupra
microcirculatiei rezultate din cresterea perfuziei la
nivelul capilarelor si al arteriolelor, inclusiv in ficat si
muschi. S-a estimat ca la baza sta actiunea directa
asupra peretelui vascular (majorarea activitatii pom-
pei de natriu; activarea NO-sintazei — NOS; activarea




producerii de monoxid de azot — NO), nedeterminata
de reducerea insulinorezistentei. In studiile experi-
mentale s-a demonstrat efectul cardioprotector al
metformineiin ischemia miocardului prin micsorarea
zonei de infarct [20, 21].

Metformina poate manifesta efecte benefice
in insuficienta cardiacd, mediate de activarea ade-
nozinmonofosfat proteinkinazei activate (AMPK),
desi initial se considera contraindicata in aceasta
din cauza pericolului de lactacidoza. In studii ex-
perimentale s-a demonstrat ca preparatul ar putea
imbunatati functia si supravietuirea ventriculului
stang, atenuarea modificarilor hemodinamice si
structurale prin reglarea activitatii mediatorilor de
catre AMPK si stimularea NOS endoteliale. La baza
acestor efecte std activarea AMPK si NOS endoteliale,
precum si reducerea niveluluiinsulineiin sange siin
miocard, transformarea factorului de crestere beta-1,
afactorului de crestere fibroblastic si a factorului de
necroza tumorala alfa (TNFa) [10, 17].

Metformina protejeaza cordul de leziunea mio-
cardica dupa ischemie prin semnalizarea AMPK-NOS.
Efectele benefice ale preparatului asupra inimii au
fost observate la pacientii cu sau fara insuficienta
cardiaca. La bolnavii cu infarct miocardic fara diabet,
la tratamentul cu metformind timp de 12 saptamani,
s-a observat diminuarea dilatarii si majorarea fractiei
de ejectie a ventriculului stang, asociata cu scaderea
peptidei atriale. Astfel, metformina poate atenua
remodelarea cardiaca si evolutia lenta a insuficientei
cardiace dupa infarctul miocardic [2, 17].

in leziunile cardiace de tip ischemie-reperfu-
zie s-a constatat o disfunctie mitocondriala, care
mareste permeabilitatea mitocondriilor. Metformina
(300 mg/kg) a preintampinat disfunctia mitocondria-
13, indusd de stres in celulele miocardice, si continutul
redus de proteine omoloage in citozol si nucleul
celulelor miocardice. Concentratia metforminei in
mitocondrii si reticulul endoplasmatic s-a dovedit a
fi dependenta de potentialul membranei [17].

Metformina activeaza AMPK care, prin fosfori-
lare, reduce functia acetil coenzimei A carboxilazei,
cu micsorarea producerii de malonil CoA, iar prin
inhibarea carnitin palimtoil transferazei 1 diminuea-
za oxidarea acizilor grasi. Preparatul, prin activarea
AMPK, creste captarea glucozei datorita inducerii
recrutadrii transportorului GLUT4 in membrana cito-
plasmaticd, cu reducerea endocitozei si majorarea
timpului de prezenta a acestuia [10].

In maladiile cardiovasculare, inclusiv cardi-
omiopatia diabeticd, sunt accentuate procesele
de apoptoza a cardiomiocitelor. Metformina, prin
activarea AMPK, a redus producerea de proteine
proapoptotice sile-a majorat pe cele antiapoptotice.
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Preparatul, prin acelasi mecanism, a diminuat car-
diotoxicitatea doxorubicinei, cu reducerea stresului
oxidativ si apoptozei modulate de expresia sistemu-
lui adiponectinic [10].

Efectul antiinflamator. Progresele in studiul
DZ si cercetarile recente au relevat ca maladia nu este
numai una metabolica, ci si inflamatoare. S-a estimat
cainflamatia subclinica cronica este responsabila de
insulinorezistenta si de caracteristicile sindromului
metabolic, de dezvoltarea complicatiilor macrovas-
culare (nefropatia si retinopatia diabeticad) si a atero-
trombozei. S-a constatat ca unele antidiabetice orale
exercita o actiune antiinflamatoare sau potenteaza
activitatea preparatelor antiinflamatoare [8].

in studiile experimentale siin cele clinice asupra
bolnavilor cu DZ de tip 2 s-a determinat majorarea
leucocitelor, a concentratiei proteinei C reactive, a
factorilor de coagulare (fibrinogen, inhibitor al ac-
tivatorului plasminogenului), a nivelului citokinelor
proinflamatoare (TNFaq, IL-1(, IL-6) si chemochinelor.
Concomitent, la pacientii cu obezitate si diabet de tip
2 s-a depistat prezenta inflamatiei in tesutul adipos,
ficat, muschi si pancreas, asociate cu infiltrarea cu
macrofage de tip M1, responsabile de producerea
citokinelor proinflamatoare. Acesti mediatori, prin
mecanisme autocrine si paracrine, promoveaza
insulinorezistenta prin interferenta cu caile de
semnalare in tesuturile periferice (c-jun-N-termina-
la kinaza) si factorul nuclear (NB-kB). in pancreas,
inflamatia locala determina micsorarea secretiei
insulinei si apoptoza celulelor beta cu reducerea
masei lor, moment crucial in patogeneza DZ de tip
2.1n final se produce un dezechilibru intre celulele
proinflamatoare (CD8+ citotoxice) si cele antiinfla-
matoare (CD4+), care de asemenea contribuie la
dezvoltarea diabetului [8, 17, 19, 22].

S-a demonstrat ca metformina, pe langa
corectia hiperglicemiei si arezistenteila insuling, are
efecte antiinflamatorii, anticanceroase si antiangi-
noase, capacitate de a influenta si alti factori de risc
cardiovascular, precum starea supraponderald sau
obezitatea, dislipidemia aterogend, tensiunea arte-
riala, starea procoagulanta etc. Preparatul activeaza
AMPK pentru a inhiba NF-kB prin calea fosfoinozitid
kinazei — protein kinazei B in celulele musculaturii
netede vasculare pentru actiune antiinflamatoare.
Metformina de asemenea poate reduce productia
de NO, prostaglandina E2 si citokine proinflamatoare
(IL-1B, IL-6 si TNFa) prin inhibarea activarii NF-kB in
macrofage. Antidiabeticul poate regla de aseme-
nea inflamatia prin inhibarea memoriei metabolice
celulare, cu suprimarea speciilor reactive de oxigen
(SRO), precum si prin diminuarea proceselor glicate
avansate, care sustin inflamatia. Mai mult, metformi-




na manifesta indirect actiune antiinflamatoare prin
controlul hiperglicemiei, profilului lipidic si cresterea
in greutate, ceea ce are un efect favorabil asupra
inflamatiei cronice si a aterosclerozei [8, 19, 22].

Studiile experimentale ale efectului antiinfla-
mator al metforminei la animalele cu obezitate au
demonstrat ca tratamentul timp de 10 zile inhiba acu-
mularea lipidelor in ficat, cu nivel crescut de citokine
(IL-1beta, TNF-q, IL-6, IFN-y) in hepatocite. La un tra-
tament timp de patru saptamani cu metformina (150
mg kg/zi) s-a redus inflamatia din ficat, cu micsorarea
depunerii de grasimi si a citokinelor proinflamatorii
cu activarea AMPK. Aceste date arata ca efectul an-
tiinflamator al metforminei in ficat poate necesita o
duratd mailunga de tratament. Macrofagele derivate
din maduva osoasa de asemenea au fost evaluate si
metformina a suprimat partial fosforilarea indusa de
LPS a JNKT1 si a factorului NF-kB, impreuna cu redu-
cerea citokinelor proinflamatorii in aceste celule. De
asemenea, s-a demonstrat ca metformina micsoreaza
nivelele de IL-13, IL-6 si TNFa stimulate de LPS intr-un
mediu de cultura macrofagala [17].

Diabetul zaharat, in special cel de tip 2, datorata
interactiunii dintre factorii de mediu si predispozitia
genetica, a fost asociat cu debutul afectarii functiei
pulmonare cu o hiperreactivitate bronsica si dezvol-
tarea astmului si a bronhopneumopatiei obstructive
cronice (BPOC). Hiperglicemia, stresul oxidativ si
inflamatia sunt responsabile de deteriorarea functiei
pulmonare, iar preparatele hipoglicemice, prin
corectia acestora, pot exercita un efect direct asupra
patologiei pulmonare. Actualmente sunt mai multe
dovezi ale actiunii metforminei asupra astmului si
BPOC la pacientii cu DZ de tip 2. La acesti bolnavi,
metformina poate ameliora functiile pulmonare prin
AMPK, cu reducerea hiperglicemiei si a inflamatiei,
productiei de citokine proinflamatorii si infiltrarii
eozinofilice a cailor respiratorii [11].

Studii recente au ardtat ca metformina manifes-
td actiune antiinflamatoare directa asupra miocardu-
lui prin inhibarea factorului NF-kB prin intermediul
cailor dependente sau independente de activarea
AMPK. Administrarea de scurta duratd a preparatului,
prin activarea AMPK, a determinat supresiunea ex-
presiei si activitatii TLK4-receptorilor, cu diminuarea
raspunsului inflamator si protectia cordului ische-
mic. Suprimarea semnalarii TLR4 poate determina
inhibarea eliberarii mediatorilor inflamatiei si poate
restabili functia contractila a ventriculului stang prin
mecanisme independente de AMPK [10, 25].

Efectul antioxidant. Majorarea nivelului glu-
cozei si al acizilor grasi in DZ de tip 2 produce un
stres oxidativ care, prin SRO, afecteaza acizii nucleici,
proteinele si lipidele cu disfunctie endoteliala. Met-
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formina scade producerea de SRO indusa de leptina
si a markerilor stresului oxidativ (produselor finale
glicate si de oxidare a proteinelor), totodata creste
activitatea superoxiddismutazei (SOD), catalazei si
glutationului [10, 16, 22].

Efectul antioxidant al metformineiin mare parte
este produs de activarea AMPK cu inducerea NOS
endoteliale si producerea de NO, reglarea metabo-
lismului energetic al endoteliului, oxidarea acizilor
grasi si micsorarea lipotoxicitatii [10].

S-a constatat ca mai multe cai biochimice
sunt implicate in producerea de SRO induse de hi-
perglicemie in celulele endoteliale. Dintre acestea,
activarea dependenta de protein kinaza C (PKC) a
oxidazei NAD(P)H este una din sursele majore. S-a
observat ca metformina a impiedicat stresul oxidativ
indus de hiperglicemie prin inhibarea caii de oxidaza
PKC-NAD(P)H in cultura de celule endoteliale umane.
O alta sursa importanta de producere a SRO este
complexul mitocondrial I (NADH: ubiquinon oxido-
reductaze), care joaca un rol esential in respiratia
mitocondriala si fosforilarea oxidativa. S-a aratat ca
metformina inhiba direct complexul respirator mito-
condrial I, cu diminuarea sintezei ATP mitocondrial,
aceasta fiind una dintre tintele terapeutice [17].

Efectul antiaterogen. Studii experimentale si
clinice au demonstrat ca metformina influenteaza
benefic metabolismul lipidic prin micsorarea nive-
lului trigliceridelor (TG), al colesterolului lipoprotei-
delor de densitate mica (LDL) si majorarea nivelului
colesterolului lipoproteidelor de densitate mare
(HDL). Aceste efecte se datoreaza reducerii sintezei
LDL in ficat si intestinul subtire, inhibadrii lipolizei
n tesutul adipos si oxidarii acizilor grasi in muschi.
Metformina, prin reducerea nivelului produselor
glicate, micsoreaza adeziunea monocitelor la en-
doteliu, blocheaza formarea celulelor spumoase in
peretele vascular si expresia moleculelor de adeziune
(ICAM-1,VCAM-1). Astfel, preparatul inhiba formarea
placilor aterotice prin influentarea diferitor etape,
inclusiv a celor timpurii [4, 12, 21, 23, 25].

Metformina, prin ameliorarea disfunctiei en-
doteliale si prin capacitatea de a inhiba cumularea
colesterolului in peretele vascular, diminueaza
stresul oxidativ prin activarea AMPK, ce regleaza
receptorii pentru LDL si de cuplare a sterolilor la
proteina 2 [10].

Dereglarile metabolismului lipoproteinelor
intestinale, observate frecvent la pacientii cu DZ de
tip 2, determina hiperinsulinemia. S-a constatat ca
tratamentul cu metformina (2300 mg/zi) reduce lipo-
proteinele bogate in TG, derivate din intestin, reduce
cu 50% nivelul chilomicronelor plasmatice si cu 20%
fractiile lipoproteinelor derivate din chilomicrone,




date ce vorbesc despre ameliorarea metabolismului
lipoproteinelor intestinale. Concomitent s-a depis-
tat ca metformina actioneaza si la nivelul ficatului,
scazand TG plasmatice, LDL si colesterolul total. La
pacientii obezi cu DZ de tip 2 tratati cu metformina
s-a observat o usoara imbunatatire a homeostazei li-
pidelorintestinale sio inhibare a enzimelorimplicate
in sinteza de novo a acizilor grasi, ce poate contribui
la reducerea dislipidemiei diabetice [17].

Inhibarea progresarii aterosclerozei experi-
mentale de catre metformind s-a datorat reducerii
infiltrarii cu macrofage, inhibdrii aderentei monoci-
telor,induse de TNFaq, si scaderii eliberarii citokinelor
inflamatorii din macrofage in celulele endoteliale.
Metformina a demonstrat capacitate de a atenua
expresia indusa de hiperglicemie a unor proteine ce
regleaza starea oxidoreducerii celulare si afecteaza
functia endoteliala. Preparatul atenueaza disfunctia
endoteliald indusa de glucoza si exercita efecte
protectoare vasculare prin-un mecanism partial
dependent de activarea AMPK [17].

Efectul anorexigen. Metformina creeaza
concentratii mai mari decat in sange in peretele
intestinului subtire, cu micsorarea absorbtiei si
cresterea metabolismului glucozei. In intestin, glu-
coza se supune metabolismului anaerob. Preparatul
reduce semnificativ (cu 20-45%) glicemia postpran-
diala. De rand cu reducerea glicemiei, manifesta si
efect anorexigen, ce conduce la micsorarea masei
corporale. La baza diminuarii apetitului stau meca-
nismele periferice si cele centrale. La nivelul intesti-
nului, medicamentul creste secretia peptidei similare
glucagonului (GLP-1). in studii experimentale s-a
constatat ca metformina penetreaza bariera hemato-
encefalica siinfluenteaza la nivelul hipotalamusului
micsorarea expresiei peptidelor orexigene (neuro-
peptide Y etc.), cu modificarea comportamentului
alimentar [17, 21].

La pacientii cu obezitate, metformina asigura
micsorarea stabila a masei corporale si ingerarea
hranei prin variate mecanisme precum:influentarea
asupra mecanismelor reglatoare la nivelul hipotala-
musului, nivelului leptinei si sensibilitatii la insuling;
modificarea ritmurilor circade ale digestiei la nivelul
intestinului; reglarea oxidarii lipidelor si depozitarii
lor in ficat, muschii scheletici si tesutul adipos [23].

Efectul hepatoprotector. Steatoza hepatica
nealcoolica (SHNA) afecteaza circa 10-24% din
populatie, cu o incidenta de 60-95% la pacientii cu
obezitate si 28-55% la cei cu DZ. S-a constatat ca ve-
riga patogeneticd a acesteia este insulinorezistenta,
iar metformina, prin capacitatea de insulinosensiti-
zator si efectele metabolice, s-a dovedit eficienta la
bolnavii cu SHNA. Totodata, preparatul a manifestat
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eficacitate si la pacientii fara DZ prin normalizarea
nivelului glucozei a jejun si al adiponectinei, a
rezistentei la insulina [23].

Metformina a manifestat efect hepatoprotector
in hepatitele toxice sau virale prin diverse meca-
nisme: activarea AMPK prin inhibarea complexului
mitocondrial |; inhibarea protein kinazei activate de
mitemogen si fosforilarii [7].

Mai multe studii au raportat efecte hepato-
protectoare ale metforminei in afectiunile ficatului
induse prin acetaminofen, tetraclorura de carbon,
tioacetamidd, metotrexat, cisplatina si alcool. Pre-
paratul a redus nivelul majorat al aspartatamino-
transferazei, alaninaminotransferazei, gama-glutamil
transpeptidazei, fosfatazei alcaline, glutationului,
bilirubinei totale si celei directe. La baza actiunii
hepatoprotectoare stau efectele membranostabi-
lizator, antioxidant, antiinflamator si antiapoptotic.
Actiunea membranostabilizatoare a metforminei
poate fi determinata de inhibarea peroxidarii lipidice,
stabilizarea barierei fosfolipidice a membranei cu
pastrarea integritatii celulare, prevenirea efluxului
componentelor citoplasmatice, enzimelor si a necro-
zei hepatocitelor. S-a raportat ca metformina inhiba
inflamatia ficatului prin activarea AMPK, scaderea
activitatii protein kinazei mitogen activate si a cas-
pazei-3, cu diminuarea nivelului factorului NF-kB
si a productiei de citokine proinflamatorii. Efectul
antioxidant in leziunile hepatice s-a manifestat prin
reducerea nivelului dialdehidei malonice, hidrope-
roxizilor lipidici, precum si prin majorarea activitatii
SOD, glutation peroxidazei si cresterea nivelului glu-
tationului. Astfel, preparatul inverseaza dezechilibrul
oxidant/antioxidant, indus de hepatotoxice, prin
diminuarea peroxidarii lipidice, suprimarea stresului
oxidativ mitocondrial si producerea SRO, cu protectia
mitocondriilor si corectia disfunctiei mitocondriale
[1,7,15,17,22].

Efectul antitumoral (anticanceros). Corelatia
dintre DZ, in special de tip 2, si carcinogeneza este
determinatda de mecanisme biochimice precum
hiperinsulinemia/insulinorezistenta, hiperglicemia,
obezitatea, inflamatia cronica, stresul reticulului
endoplasmatic si autofagia. Procesul de transformare
cancerigena are loc mai intai in pancreas si ficat, cu
implicarea ulterioarad a altor organe: glandele mama-
re, endometrul, vezica urinara, intestinul, rinichii etc.
Se crede ca exista o legdtura intre incidenta cance-
rului si medicamentele antidiabetice, inclusiv unele
medicamente pot reduce riscul carcinogenezei, iar
altele pot sa-I creasca.

Prezinta un interes deosebit studiul activitatii
antitumorale a metforminei, care s-a dovedit a avea
efect benefic in tumorile glandei mamare, pan-




creasului, ficatului, colonului, ovarelor si prostatei.
Studiile experimentale in vitro si in vivo au confirmat
ca preparatul poate inhiba proliferarea unei varietati
de celule tumorale prin doua cai: insulina/factorul
insulinic de crestere (I/IGF) si AMPK. Prima cale poate
reduce nivelul de insulind/factorul de crestere insu-
linic-1 in sange, cu inactivarea caii de semnalizare
fosfoinozitol-3-kinaza/Akt/mTOR cu inhibarea proli-
ferarii celulelor tumorale. Prin calea de semnalizare
AMPK metformina poate sa actioneze direct asupra
celulelor tumorale [9, 18, 20, 24].

Metformina manifesta proprietati antitumorale
si poate inhiba oncogeneza prin mecanisme siste-
mice si celulare prin actiune directd asupra celulelor
canceroase siindirectd prin influentarea insulinemiei
si glicemiei. Influenta preparatului asupra celulelor
canceroase stem poate fi explicata prin: activarea
AMPK, element principal al statusului energetic si
inhibitor al oncogenezei; inhibarea transportului
epitelial-mezenchimal, cu preintampinarea difuziei
celulelor tumorale in patul vascular si metastazare;
inhibarea cailor inflamatorii necesare pentru trans-
formarea celulelor stem. Prin aceste mecanisme s-a
demonstrat cd metformina poate fi folosita pentru
depasirea rezistentei la multe tipuri de cancer.

Printre efectele sistemice indirecte ale prepa-
ratului se considera: diminuarea nivelului glucozei
prin inhibarea gluconeogenezei si glicogenolizei in
ficat, micsorarea absorbtiei glucozei in intestin si a
nivelului insulinemiei. Metformina induce un stres
energetic prin reducerea activitatii complexului
mitocondrial 1 si gluconeogenezei prin cdile de-
pendente sau independente de AMPK. Preparatul
inhiba factorul NF-kB cu proprietati proinflamatoare,
ce reduce instalarea inflamatiei cronice, diminuand
transformarea neoplazica. Totodata, s-a demonstrat
inducerea apoptozei si dereglarea metabolismului
acizilor grasi, precum si stimularea producerii de
limfocite CD8+. Activarea AMPK fosforileaza unele
proteine si inhiba sinteza acestora si cresterea ce-
lulelor, induce apoptoza si deregleaza ciclul celular.
Metformina, prin inhibarea unor cdi de semnalare a
informatiei si a secretiei unor factori, reduce viabili-
tatea celulelor tumorale, angiogeneza patologica si
metastazarea [2, 9, 18, 20, 24].

Saraei P. si coaut. (2019), in baza literaturii de
specialitate, au estimat ca metformina are efecte an-
titumorale prin urmatoarele mecanisme: micsorarea
niveluluiinsulineiin sange; reducerea hiperlipidemi-
ei; activarea AMPK si kinazei hepatice B,; inhibarea
sintezei proteinelor; dereglarea ciclului celular;
declansarea apoptozei si autofagiei; distrugerea ce-
lulelor canceroase stem; activarea sistemului imun;
prevenirea angiogenezei.
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Concluzii

Metformina, prin influenta asupra unor enzime-
cheiessi prin cdi de semnalizare intracelulare, de rand
cu actiunea antidiabetica, manifesta o gama larga
de efecte pleiotrope, care determind prevenirea
complicatiilor diabetice siameliorarea evolutiei unor
maladii concomitente, cuimbunatatirea calitatii vieti,
reducerea morbiditatii si a mortalitatii populatiei.
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Rezumat

Medicina personalizatd, bazatd pe particularitdtile indivi-
duale ale pacientilor (biomarkeri) si polimorfismul genetic,
va permite optimizarea farmacoterapiei maladiilor, inclusiv
a diabetului zaharat, precum si prognozarea eficacitdtii i
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inofensivitdtii metforminei. A fost selectatd literatura in
bazele de date Medline si Pubmed pentru termenii “farma-
cogenetica”, combinatd cu medicamente antidiabetice orale,
inclusiv metformind. Diferite proteine pot influenta absorbtia,
distributia hepaticd si eliminarea renald a metforminei. Trans-
portorul de monoamine al membranei plasmatice, codificat
de SLC29A4, este exprimat pe partea luminald a enterocitelor
si asigurd absorbtia intestinald a metforminei. Transportorul
cationic organic 1, codificat de SLC22A1, este necesar pentru
transportul metforminei spre ficat si activitatea ei ulterioard.
Transportorul cationic organic 2, codificat de SLC22A2, este
exprimat in principal pe membrana bazald a epiteliului renal
si determind transportarea metforminei spre celulele tubului
proximal. Transportorul cationic organic 3, codificat de SL-
C22A3, asigurd absorbtia metforminei din intestin si difuzia
ei in ficat. Proteinele de eflux al medicamentelor si toxinelor
MATEIL, codificatd de SLC47A1, si MATE2, codificatd de
SLC47A2, sunt localizate in membrana apicald a celulelor
tuburilor proximale si faciliteazd excretia metforminei. Cer-
cetdrile farmacogenetice au demonstrat cd polimorfismul
genelor SLC22A1, SLC22A2, SLC22A3, SLC47A1, SLC47A2
si SLC29A4 este responsabil de modularea farmacocineticii si
raspunsul clinic la metformind.

Cuvinte-cheie: farmacogeneticd, metformind, diabet zaharat

Summary
Pharmacogenetic aspects of metformin use

Personalized medicine, based on individual patient (bio-
marker) and gene polymorphism, will optimize the pharmaco-
therapy of diseases, including diabetes mellitus, and prognosis
of metformin efficacy and harmlessness. Literature search in
the Medline and Pubmed databases terms were ‘pharma-
cogenetics’ in combination with the oral antidiabetic drugs
that is, metformin. Various proteins relate to oral absorption,
hepatic uptake and renal elimination. Plasma membrane
monoamine transporter, encoded by SLC29A4, expressed on
the luminal side of enterocytes, relates to intestinal absorp-
tion of metformin. Organic cation transporter 1, encoded by
SLC22A1, is necessary for metformin transport into the liver
and subsequent metformin activity. Organic cation transporter
2, encoded by SLC22A2, is expressed chiefly at basolateral
membrane of the renal epithelium and transport of metformin
into proximal tubule cells. Organic cation transporter 3, en-
coded by SLC22A3, taken up metformin from the intestine
and transported into the liver. Multidrug and toxin extrusion
transporter 1, encoded by SLC47A1 and MATE2, encoded by
SLC47A2, located in the apical membrane of renal proximal
tubule cells, facilitate metformin excretion from tubular cells.
Pharmacogenetic researchers link polymorphisms in genes
SLC22A1, SLC22A2, SLC22A3, SLC47A1, SLC47A2 and
SLC29A4 were related to modulate metformin pharmacoki-
netics and response.
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