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Onko metformiinista pitkan ja terveen elaman eliksiiriksi?

Metformiini - vanha laake,

uudet kayttoaiheet?

ukapa meistd ei toivoisi pitkdd ikda? Ja

mieluiten hyvin terveyden siivittimaa sel-

aista. Tutkijat selvittavit nyt, edistdisiko
vanha tuttavamme metformiini timén toiveen
toteutumista.

Tyypin 2 diabeteksen ensisijainen lddke met-
formiini juhli kuusikymppisiddn vuonna 2017.
Metformiini pienentdd plasman glukoosipitoi-
suutta padasiassa vihenta-
malld glukoosin tuotantoa
maksassa,
insuliinille, vaikuttamal-

herkistamalla

la suolistossa glukoosin
imeytymiseen ja mikro-
biomiin sekd lisddmalld glukagoninkaltaisen
peptidi 1:n (GLP-1) eritystd (1).

Metformiinia kdytetddn tyypin 2 diabetek-
sen hoitoon yksin tai yhdessd muiden plasman
glukoosipitoisuutta pienentivien lidkkeiden
kanssa. DPP-tutkimus (Diabetes Prevention
Program) osoitti metformiinin estivin diabe-
teksen kehittymisti riskiryhmiin kuauluville (2).
Metformiinia voidaan kiyttda hoidoksi useisiin
tiloihin, joihin liittyy insuliiniresistenssi. Siksi
sitd voidaan harkita kiytettavaksi tyypin 2 dia-
beteksen ohella esimerkiksi lihavuudesta kar-
sivien munasarjojen monirakkulaoireyhtymaa
(PCOS) sairastavien hoitoon (3,4).

Tiedelehti Cell raportoi lokakuussa 2024,
ettd metformiini suojasi jaavanmakakeja van-
henemiselta (S). Sukkulamato- ja hiiritutki-
mukset osoittivat metformiinin suojaavan bio-
logiselta vanhenemiselta, mutta edelld mainittu
tutkimus on ensimmaiinen kidellisiia koskeva
laatuaan (5-7). Viitteiti metformiinin kuollei-
suutta vihentivasta vaikutuksesta on havaittu

Jos metformiinista kaavaillaan
myds diabetesta sairastamat-
tomien elinidn pidentdjaa, on
kehitettava yksil6llisia hoitoja.
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henkil6ill, joiden tyypin 2 diabetesta on hoi-
dettu liikkeelld (8). Timin lisiksi havainnot
metformiinin merkityksesti laajemminkin kuin
glukoosiaineenvaihdunnan séitelijind ovat he-
rattaneet kiinnostuksen selvittdd ladkkeen po-
tentiaalia elinidn pidentjini (9).

Tutkijat antoivat metformiinia 13-16-vuo-
tiaille apinoille 3,3 vuoden ajan tyypin 2 dia-
beteksen hoitoa vastaavina
annoksina (S). Thmiselld timi
vastaisi noin kymmenen vuo-
den hoitoaikaa 40-50 vuoden
idstd alkaen. Metformiinin ha-
vaittiin hidastavan biologisia
vanhenemisprosesseja useissa apinan kudok-
sissa. Solutasolla timd ilmeni vanhenemista
edistavien prosessien, kuten kroonisen tuleh-
duksen, vaimenemisena. Toisaalta tyypillisesti
vanhenemisen vaimentamat prosessit, kuten
oksidatiiviselta stressilti suojaava reitti, akti-
voituivat uudelleen. Erityisen merkittavia olivat
havainnot aivojen vanhenemista usealla vuo-
della hidastavista ja hermosoluja suojaavista
mekanismeista. My6s apinoiden kognitiivinen
suorituskyky parantui (S). Tutkimuksessa seu-
rattiin yksinomaan urosapinoita. Vanhenemis-
prosessi ja siihen liittyvien sairauksien ilmene-
minen kuitenkin vaihtelee naisten ja miesten
vililld (10). Timi nostaa esiin tarpeen tutkia
molempia sukupuolia.

Systemoiduissa katsausartikkeleissa ja me-
ta-analyyseissa on kartoitettu metformiinin
laajempia vaikutuksia diabetesta sairastavilla
henkil6illd. Metformiinildakityksen on havait-
tu suojaavan syoviltd ja syddn- ja verisuoni-
taudeilta sekd vihentivin kuolleisuutta (9).
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Suojavaikutusta on havaittu muun muassa
maha-suolikanavan syovissd, hematologisissa ja
urologisissa syovissa sekd osalla rintasyopapo-
tilaista (11,12). Niissa julkaisuissa huomautet-
tiin havaintojen eroista, joita voisivat julkaisu-
harhan lisiksi selittii vaihtelevat koeasetelmat,
metformiinin annos, pieni potilasaineisto, tut-
kittujen metabolinen terveys ja ruokavalio sekid
rintasyovan osalta alatyyppi ja vaihdevuodet
(11,12). Metformiinin ei havaittu vaikuttavan
kognitiivisiin toimintoihin eikd suojaavan de-
mentialta meta-analyysissa, jossa oli mukana
sekd diabetesta sairastavia ettd sairastamattomia
henkilditd (13). Tassikin analyysissa korostet-
tiin eridvid havaintoja.

Prekliinisten tutkimusten tulokset ja havain-
not diabetesta sairastavilla ovat innostaneet
selvittimiin metformiinin vaikutuksia ikiin-
tyviin henkil6ihin, joilla ei ole diabetesta taus-
tasairautena. Jo paittyneessi 14 osallistujan
tutkimuksessa metformiini naytti vaikuttavan
moniin sekd metabolisten ettdi muiden van-
henemiseen liittyvien geenien ilmentymiseen
lihas- ja rasvakudoksessa (14). ClinicalTrials.
gov-tietokantaan rekister6ity AGE-M-tutkimus
(Pilot Study on Evaluating the Geroprotec-
tive Effect of Metformin) analysoi metfor-
miinin vaikutuksia 120:een idltian 18-28- ja
55-6S-vuotiaaseen mieheen (15). TAME-tut-
kimus (Targeting Aging with Metformin) puo-
lestaan selvittia metformiinin vaikutuksia noin
3 000 ikahaarukaltaan 65-80-vuotiaan miehen
ja naisen vanhenemiseen, kuolleisuuteen sekd
vanhenemiseen liittyvien sairauksien, kuten
sydén- ja verisuonitapahtumien, dementian ja
syovin, kehittymiseen (16).

Noin kolmannes metformiinilddkitystd saa-
vista diabetesta sairastavista ei pddse tavoitel-
tuun HbA -arvoon (17). Hoitovasteeseen
voivat vaikuttaa geneettinen tausta ja muuntelu
esimerkiksi glukoosinkuljettajaproteiini 2:ssa
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tai metformiinia soluun ottavassa orgaanis-
ten kationien kuljettajaproteiini 1:ssd (18,19).
Kaikki diabetesta sairastavat eivit siis hyody
metformiinista samalla tavoin, ja vastaava ha-
vainto on odotettavissa muissakin kiyttoaiheis-
sa. Miten voimme tutkia ketkd metformiinista
hyotyisivit?

Vastikddn diabeteksen tutkimukseen kehite-
tylld epigeneettisten merkkiaineiden analyysil-
la voidaan selvittdd henkildiden hoitovastetta ja
alttiutta metformiinin haittavaikutuksille (20).
Geneettisiin tai epigeneettisiin markkereihin
perustuvat analyysit olisivat hyodyllisia my6s
valittaessa osallistujia metformiinin uusien
kayttoaiheiden Kkliinisiin lddketutkimuksiin.
Tulosten arvioimiseksi tarvitaan my6s selkeitd
merkkiainepaneeleita. Edelld mainittu TAME-
tutkimus luo jo pohjaa veresti mitattavalle
biomerkkiainepaneelille, jolla voidaan selvittdd
metformiinin vaikutuksia biologiseen vanhe-
nemiseen (16). Jos metformiinista kaavaillaan
myos diabetesta sairastamattomien elinidn
pidentijdd, on kehitettdva yksilollisida hoitoja.
Tiéta varten on maaritettdvd sopiva annos ja pit-
kiaikaisen kayton vaikutukset seka varmistetta-
va yhteensopivuus muiden lddkitysten kanssa.

Metformiinin kiyttd6 “geroprotektiivisena
nuorennusldikkeend” on houkutteleva ajatus.
Tiedimme jo, etti metformiinista on tosiaan-
kin moneksi — kliiniset kokeet paljastavat, onko
siitd myos elaimin eliksiiriksi. B
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