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= 2-es tipusu diabétesz

« farmakokinetika A metformin a hatdlyos hazai irdnyelv szerint a 2-es tipust diabétesz vércukor-
= mikrobiom csokkenté kezelésének ellenjavallat, intolerancia hidnydban els6ként valasztandd
« NAFLD gyégyszere. Bar antidiabetikus hatasanak fébb jellemz6i régéta ismertek, a hatte-
» neuroprotekcié ritkben 4116 molekuldris mechanizmusok minden részletében még ma sem tisz-
= pleiotrop hatasok tazottak. Ismereteink azonban folyamatosan béviilnek. Kis tulzassal olyan régi
= varand4ssag és szoptatis motoroshoz hasonlithatnank, aki egyre biztosabban il a mind nagyobb teljesit-

ményl motoron. A kézlemény 4attekinti a molekula farmakokinetikajat viran-
dés és nem terhes allapotban, vércukorcsokkentd mechanizmusanak 6sszetevéit
- részletesen kitérve a gastrointestinumot és a mikrobiomot érinté szerepére -,
valamint f6bb pleiotrop hatasait. Megallapitja, hogy bar nemzetkézi irdnyelvek
arnyaltabba tették szerepét elsé valasztandd gydgyszerként a 2-es tipust diabé-
tesz vércukorcsékkentd kezelésében, az 0j kisérletes és klinikai megfigyelések
tikrében is vezetd szerepe van az antidiabetikus terdpidban. Meghatarozott fel-
tételek mellett megengedébbé valt alkalmazasa varanddssag és szoptatas idején
is. Kérvonalazédtak tjabb alkalmazasi lehet6ségei is, pl. a neuroprotekciéban,
a nem alkoholos steatohepatosis kezelésében, valamint az atherogenesis lassita-
sdban. Tobb adat tdmasztja ald a tumorgenezist gatlé szerepét, e téren valé tera-

" s

pias alkalmazdsa még tovabbi megerdsitést igényel.
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Metformin - old biker with a stronger engine
= microbiome
- NAFLD
= neuroprotection

According to the applicable national guidelines, in the absence of contraindications
and intolerance metformin is the drug of first choice in the blood sugar-lowering
treatment of type 2 diabetes. Though the main characteristics of its antidiabetic ef-
fects have been known for a long time, the molecular mechanisms underlying them

= pharmacokinetics

= pleiotropic effects

= pregnancy and lactation
= type 2 diabetes

are still not clear in all details, but our knowledge is constantly expanding. With

a borrowed similarity, it could be compared to an old motorcyclist who is riding
more and more confidently on an increasingly powerful motorcycle. The publica-
tion reviews the pharmacokinetics of the molecule in pregnant and non-pregnant
states, the components of its blood sugar-lowering mechanism - with a detailed fo-
cus on its role in the gastrointestinal tract and the mikrobiome - and its main pleio-
tropic effects. It states that although international guidelines have made its role as

the first antidiabetic more nuanced in the treatment of type 2 diabetes, the deci-
sive participation in the therapy is unquestionably also in the light of new experi-
mental and clinical observations. Under certain conditions its use has also become

more acceptable during pregnancy and breastfeeding. New application possibili-
ties were also outlined, e.g. in neuroprotection, in the treatment of non-alcohol-
ic fatty liver disease, and in slowing down atherogenesis. Several data support the

role of metformin in inhibiting tumorigenesis, however, this therapeutic applica-
tion still requires further confirmation.

A metformin immér 65 éve a 2-es tipusi diabétesz tudomanyos eredmények a hatéanyag indikdcids terii-

(T2DM) vércukorcsékkentd kezelésének alapgyégyszere.! letének béviiléséhez? E kérdésekrdl nyujt attekintést

(Csak a térténelmi hitelesség kedvéért emlitjiik, hogy fel-
fedezése, a molekula szintetizaldsa még régebbi kelett, s
1920-ra nyulik vissza. Vércukorcsékkentéként térténd to-
vabbi vizsgalatait az inzulin el6allitdsa j6 id6ére hattérbe
szorftotta.!) Hatéstani sajétossdgainak f8 vonasai, inzu-
linrezisztencia (IRZ)-csokkentd természete, erélyes gliké-
mids hatdsa, a kérforma eléallapotatdl, a prediabétesztél
kezdve a betegség teljes spektruméban valé biztonsagos
alkalmazhatésdga, pleiotrop hatdsai jél ismertek. Ezek
napi gyakorlatban térténé alkalmazdsa betegellatdsunk
integrans részét képezi.>*>**

Taldn nem szokvadnyos a gydgyszerkutatdsban, de
tény: e jol bevalt, tobbszordsen bizonyitott régi ,moto-
rossal” is folyamatosak a kutatdsok, amelyek eredmé-
nyeként napjainkban is egyre toébb részlet valik ismertté
hatdsainak molekuldris biolégiai hétterérél, pleiotrop
sajatossdgainak mechanizmusairél. Mi e szlinni nem
akaré érdeklédés magyardzata? Vezethetnek-e az tijabb

a jelen munka. Nem érinti a dozirozas részleteit és is-
mertnek tételezi fel a metformin addsaval kapcsolatos

biztonsagi eléirdsokat.>***¢

A METFORMIN TRANSZPORTJA ES
METABOLIZMUSA AZ EMBERI SZERVEZETBEN

A metforminmolekula kémiai szempontbél hidrofil bazis, az élet-
tani pH-tartomdnyban kationként viselkedik. Az azonnal oldé-
dé (IR) valtozat a vékonybélbdl gyorsan felszivédik, hatdskezdete
~1,5 6ra, hatdstartama 16-20 6ra, felezési ideje a szérumban 1,5-4,9
éra. Egyes szervekben, illetve sejtcsoportokban a felezési id6 ro-
videbb (a m4j- és a bélhdmsejtekben), masokban (pl. az izomsej-
tekben és a vorosvértestekben) hosszabb.” A vérésvértestekben
elérheti a >23 érat. Terdpids plazmakoncentraciéja 0,1-4,0 mg/1
(~1-40 mmol/l). A >5 mg/1 plazmakoncentracié ttladagoldsnak te-

kinthetd.® Ilyen vagy magasabb vérszint esetén a vordsvértestekben
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torténd felhalmozddasbél eredben a plazmaban akdr 13 napig is ki-
mutathatd.’ A legmagasabb széveti koncentrécié a bélben (felszivé-
dési folyamat) és a vesében (kivalasztési folyamat) észlelhetd, ezt
koveti a majban mérhetd érték.” (Megfigyelések szerint az elhuzé-
dé hatéanyag-felszabaduldst [ER] valtozat felszivédasa - kiilonbszé
gybgyszer-technoldgiai eljardsok eredményeként - lassabb, igy ha-
tastartama eléri a 24 6rat. Biohasznosuldsa jobb, a m4j glitkézkibo-
cstésat szupprimald hatésa erteljesebb az azonnal felszivéds [IR]
véltozaténal, ez utébbi alsé bélszakaszban kimutathaté dusuldsa vi-
szont nagyobb mértékii.® Ezt leszdmitva a két formuldcié tulajdon-
ségai megegyeznek.)

A bevitt mennyiség kozel fele a bélrendszerben marad. A felszivé-
dé hanyad 20%-a a nyombélbél, 60%-a a jejunumbdl és az ileumbdl
jut a keringésbe, a vastagbélb6l kevesebb mint 2% reszorbedlé-
dik. A fel nem szivédd rész a széklettel iiriil. Az egyszeri alkalom-
mal bejuttatott mennyiség felszivéddsa kb. 6 6ra alatt valik teljessé:
abszorpcidjat a bélnydlkahdrtya vivéfehérjéinek - a plazmamemb-
rén-transzporter (PMAT) és az organikuskation-transzporterek
(OCT-1, -3) - kapacitésa korlatozza. Az enterocitidkban a PMAT és
az OCT-3 mutathaté ki, mig a vena portaeba az OCT-1 biztositja
a metformin bejutdsat. A molekula méjba térténé felvétele az OCT-1
és-3 kozvetitésével torténik: a metformin koncentricidja a méjban
4-5-sz6r nagyobb, mint a vena portaeban (itt 40-70 mmol/l), a pe-
riférids vérben a mér emlitettek szerint alacsonyabb (1-40 mmol/1).
A hepatocitdkbél egy tovabbi széllitéfehérje (MATE-1: multidrog

and toxin extrusion protein 1) kdzvetitésével keriil az epébe, illetve

a véraramba. A MATE-1 és -2 vesz részt a rendlis epitélsejtekbe tor-
téné transzportban is.'>"

Nagyobb egyszeri adag bevétele a felszivédast csokkenti:
>2550 mg/nap adag alkalmazdsakor a dézis-hatds gorbe ellapul,
a biohasznosulés a kis egyszeri adag mellett megfigyelhetd >80%-
rél 44% koriilire csokken." (A biohasznosulds a formuldcié és
az egyszerre bevitt adag fliggvényében jelent6s mértékben véltozik.
Ez a magyarizata a killonb6z6 forrdsokban szerepld eltéré adatok-
nak. A legtébb 4ttekintés az 4tlagos értéket tiinteti fel.) A f&bb far-

makokinetikai adatokat az I. tdbldzatban foglaljuk 6ssze.*”*°

A felszivédott hanyad egészében rendlisan eliminalédik,
dontd részben tubuldris szekréciéval, de triilésében glo-
meruldris szekrécié is kozrejatszik: a metformin clearan-
ce-e (a megadott adatok 4tlaga szerint: 530 ml/min) kozel
egyez6 az atlagos vesedtdramlassal (RPF: ~500 ml/perc).
A colonba juté hanyad egy része a bélbaktériumokba ke-
ril, egyes torzsekben, pl. az E. coliban nagyobb mértékben
dasul. Igazoltdk, hogy gétolja e torzsek dihidrofolat-re-
duktéz aktivitdsat és igy folsavtermelését.>'*** Csokkenti
a mikrobiom By,-termelését is.? (A bélfléra 6sszetételére
és a rovid ldncu zsirsavak termelésére gyakorolt hatésait
kiilén alfejezetben részletezziik.)

A vesem(kodés beszlkiilése, illetve rendlisan trulé
gybgyszerekkel torténd egyiittaddsa elimindciéjat lassit-
ja.>* Az egyszerre adhaté maxim4lis (IR valtozat esetén

1. tablazat. A metformin fontosabb klinikofarmakoldgiai jellemzGi™>7-81°

Avizsgilt jellemz6 Az irodalomban szerepld adat

Molekulasily (leggyakoribb, hidroklorid séjara vonatkozéan)

l. a sz6vegben irtakat)

Féléletid6 a plazmaban

Féléletidd a teljes vérben

Megoszlasi térfogat (iv. bejuttatas esetén)

Plazmakoncentracio

Clearance (nem terhes allapotban)

Kétédés plazmafehérjékhez

Atlagos biohasznosulas (a bevitt dozis és a formulacio [IR vs. ER] fiiggvényében valtozo,

Steady state plazmakoncentracié (folyamatos terapias alkalmazas soran)

165,62 g/mol
kb. 55%

0,9-4,9 6ra*
»17,0 6ra
63-2381
10-40 mmol/l**
<1,0 mg/ml
510+120 ml/min
<0,5%

* Korabbi adatok hosszabb, atlagosan 6,9 6ras felezési id6t szerepeltettek, aminek az az oka, hogy egyes szévetekben, pl. a vorosvértestekben akkumulalodik.
** Egyszeri terdpids adag bevitele utan a mért érték az alkalmazott dozis fiiggvényében jelentdsen valtozik.
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1500, ER véltozattal 2000 mg), valamint a legnagyobb
napi adagot (3000 mg, az elnytjtott hatéanyag-kioldéd4-
su valtozat esetében 2000 mg)** az (e) GFR figgvényében,
a CKD stadiumaihoz igazodé mértékben csékkenteni kell.

A teljesség kedvéért emlitjik, hogy az ER véltozat in-
ditdsa (e)GFR 30-45 kozétti értéknél nem javasolt,
<30 ml/min/1,75 m® esetén - az IR valtozattal egyezéen -
ellenjavallt. A mar megkezdett kezelés 30-45 kozotti ér-
ték esetén egyéni elbirdlast igényel."*

Jédos kontrasztanyagok tervezett alkalmazdsaval jaré
vizsgalatok esetén a metformin addséat 48 éraval korab-
ban fel kell fiiggeszteni és szovédménymentes vizsgélat
utdn 48 6raval lehet visszaadni.? Nem halaszthat6 vizs-
galat esetére nincs kodifikdlt 4llasfoglalds. A kockdzat-
haszon egyedi mérlegelése alapjan a vizsgélatot indik4lé
orvosnak kell déntenie. Igen fontos a vizsgalandé személy
megfeleld hidraltsdganak biztositasa.

Experimentalis vizsgdlatokban iv. és intragasztrikus adagoldsaval
a szérum laktatszintjének jelentds emelkedését lehetett kivéltani,
de intrailedlis bejuttatdsa nem vezetett hasonlé eredményre. Tej-
savacidézissal kezelt személyekben a plazma metformintartalma
256-682 pmol/l kozott véltozott. Metforminnal térténd suicidium
extrém ritka, egy kozlemény 6t esetet mutat be. A 17-29 éves sze-
mélyek alkohollal és/vagy mds gydgyszerekkel - antidepresszan-
sokkal, vérnyomdascsokkentbkkel - egyiitt 16-80 gramm metformint
vettek be, acidézis mindéssze egy esetben alakult ki, a tébbiek be-
széllitdsakor mért pH értéke 7,14-7,31 kozott valtozott. Egy személyt
veszitettek el."”® Egy mdsik kozlés 35 gramm metformin okozta fatd-
lis kimenetel(i esetérél szdmol be.” Irodalmi adatok azt tdmasztjdk
ald, hogy az addsaval kapcsolatos biztonsagi el8irdsok™® betartd-
sa esetén az életet veszélyeztetd szovédménnyel csak jelentés méj-
és/vagy vesekdrosodds, illetve hypoxia egyidejii fennalldsakor kell

szdmolni.'

Alkalmazasakor mas gyégyszerekkel valé érdemi, tera-
pids megfontolast igényld interakcié csak elvétve fordul
eld. Egyes, ugyancsak rendlis tubuldris szekréciéval trtilé,
kation tipusd szerek (pl. amilorid, digoxin, morfin, pro-
cainamid, kinidin, trimetoprim, ranitidin, vancomycin)
befolyasolhatjadk elimindcidjat. A cimetidin, furoszemid
és a nifedipin kismértékben emelhetik a metformin plaz-
maszintjét. Verapamil egyideji addsa csokkentheti gliké-
miés hatdsat, érdemi interakcié nélkiil.*>*

A metformin terdpids hatékonysdga individuélisan valtozhat. Ennek
hatterében a f6 transzportfehérjéi (PMAT, OCT-1, -3, MATE-1) ex-

presszi6janak médosuldsa, illetve allélvaridciok eléfordulésa &lthat.'**

A METFORMIN SZERVEZETBELI SORSA
VARANDOSSAG ES SZOPTATAS IDEJEN

A metformin szervezetbeli sorsdnak - az addsat szorgal-
mazé éllasfoglaldsokbdl eredden - kiemelkedd jelentd-
ségl teriilete a viranddssag és szoptatds idején torténd
rendelése.

A gesztacids diabétesz megitélésének - a gesztacids hiperglikémia és
a sui generis gesztacids diabétesz fogalmanak, kérismézésének ehe-
lyiitt terjedelmi okokbdl nem részletezhet8 - médosulédsa,'® a tulsaly
és elhizds el6forduldsanak fogamzdképes kort nék kérében észlel-
het6 névekedése,"” valamint a hatéanyag policistds ovdrium szind-
rémaban (PCOS) tapasztalt eredményes alkalmazhatéséga'® alapjan

szamolni kell terhesség alatti addsdnak gyakoribbd valdsaval.

A metformin farmakokinetikdja virandéssdgban médo-
sul a nem terhes dllapothoz képest. Clearance-e és szer-
vezetbeli megoszlasi tere né és javul a biohasznosulésa is.
A transzportfehérjék - az OCT-1 és -3, valamint a MATE-1
- expresszidja a szteroidhormonok fokozott képzddése
miatt mdédosul. A clearance és a biohasznosulds egymés-
sal kozel ardnyos véltozasa eredményeként - ha alkalma-
zéséra sor kerill - a dozirozdsa érdemben nem valtozik
a nem terhes 4llapotéhoz képest.

A koldokzsindr - vénds - vér metformintartalma akar
50%-kal meghaladhatja a metformin anyai plazmaszint-
jét.”” A hatéanyag atjut a placentdn - az emberi méhle-
pényszdovetben tobb OCT és a MATE-1 transzportfehérje

"o

jelenléte is meger@sitést nyert" -, kivalasztédik az anya-
tejbe is. Vizsgalatok egybehangzéan megerdsitették, hogy
a magzati keringésben kimutathaté koncentraciéja meg-
egyezik az anyai plazmaszintével.””’* Az anyatejben
megjelend mennyiség a teststlyra vetitett anyai dézis
0,5%-a (szélsd értékek: 0,11-1,0%). Az anyatej/plazma ha-
nyadost 0,13-1,0 koézéttinek taldltdk."

A metformin By,-vitamin- és folsavtermel8dést, illetve -felszivédast

5,12,20,21

cs6kkentd hatdsa az Un. egy-szénmolekula (one carbon: 1C)
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anyagcsere® befolydsoldséval érintheti a magzati metilacids és fo-
latciklust, s végeredményét tekintve a DNS-metilaciét, valamint
a purin- és pirimidinszintézist.*® Br ez elvben befolyédsolhatja a ge-
nomprogramozast, erre utalé human megfigyelés eddig nem nyert

megerdsitést.>>**

Obszervaciés vizsgalatokban elényésnek bizonyult
az anyai teststlynovekedés mérséklésében és a sziileté-
si idére szamitott nagy silyt magzatok el6forduldsanak
csokkentésében, egyes adatok szerint azonban csékken-
tette a magzatok dtlagos szliletési sulyat és novelte a szii-
letési idére szdmitott kis silyd magzatok gyakorisagét.>*
Az ilyen tjsziilétteken viszont fokozott iitemt (catch-up:
Jfelzarkézasos”) novekedést észleltek.?® Ismertek kozlések
PCOS-es anyak androgén és anti-Miiller-hormon-szintjé-

re gyakorolt elény6s hatdsardl is.>**’

Bér a jelen alfejezet a metformin varanddssdg és szoptatds alat-
ti farmakokinetikai és farmakodinamikai adataival foglalkozik, ré-
viden érinteniink kell a terhesség alatti addsaval kapcsolatos eltérd
alldspontokat is. Az Amerikai Elelmiszer- és Gyégyszerellenérzési
Hivatal (FDA) 1979-ben kidolgozott besoroldsa a metformint a ter-
hességi ,B” kategériaba sorolta (addsénak vdrandéssag alatti kockd-
zatat illetéen nincs igazolt human adat). Az FDA 2015-ben kiadott
4j allasfoglaldsa a kordbbi betfivel jelzett csoportositast (A, B, C, D,
X) elhagyta, és helyette szdveges leirast vezetett be.?®** Az j leiras
az el6z6ekben osszefoglaltakon tul a metformin vonatkozasaban
a varanddssag egyes trimesztereire vonatkozé specidlis megfonto-
l4st nem régzit.?®* Az ausztraliai kategorizalds (Australian Thera-
peutics Good Categorisation: AU TGA) a hatéanyagot a terhességi
C csoportban sorolja fel* (ide olyan készitményeket sorol, ame-
lyek okoztak vagy okozhatnak magzati mellékhatdsokat, malforma-
ci6k eldsegitése nélkiil). Okait - a metforminadds gesztécié alatti és
a posztnatalis életet érint6 hosszt tavu, kelléen nagyszamu, ellen-
érzott adatainak, tébbek kézott az utédok fizikélis és kognitiv fej-
16désére gyakorolt befolydsaval kapcsolatos megfigyelések hidnyat
- az el6z8ekben érintettiik.

A 2021-ben napvildgot latott, 2004-2016 kozdtt varandéssaguk
idején metformint is szedd anydk egyes terhességeibdl sziiletett
gyermekek bevonasaval folytatott finn CLUE tanulmény®’ ered-
ményei az addig inkabb elutasité eurdpai alldspontot is médositot-
tak.*! E prospektiv, multicentrikus tanulmany ugyanis nem igazolta
a hatéanyag varanddssag alatti kockdzatat, az expozicidnak kitett

gyermekek motoros és szocidlis fejlédésének karosoddsat négyéves
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korig, de felhivta a figyelmet az esetleges magzati alultdplaltsdg fo-

kozott ellendrzésére.

Mindezek eredményeként sziiletett a hatdlyos EMA-
allasfoglalas, ami egyes gyari készitmények médositott
hazai alkalmazdsi eléiratdban is megjelent: ,klinikailag
indokolt esetekben a metformin alkalmazasa megfontol-
haté inzulin kiegészitéseként vagy alternativijaként ter-
hesség alatt vagy a fogamzdas id6szakdban.” Hangsulyozni
sziikséges, hogy a médositis csak az egykomponens(
készitményekre vonatkozik, a gydgyszer-kombindcidk-
ra nem!

A teljesség kedvéért megemlitem, hogy a CLUE tanulmény csak
a varanddssag esetleges magzati hatdsait vizsgalta, az esetenként
hosszabb tartamt szoptatdsét nem. Igy e tekintetben tovabbra is
gondos mérlegelés és egyénre szabott dontés tandcsolhaté. A ma-
gam részérdl azt gondolom, hogy a metformin vérandéssag és szop-
tatds alatti megengeddbb alkalmazésa csak lehet6ség, a ,klinikailag
aldtdmasztott indokoltsdg” megitélése a potencidlis késéi kovetkez-

ményekre valf tekintettel nagy koriltekintést igényel!

A METFORMIN VERCUKORCSOKKENTO HATASA

Korébbi vizsgalatok a metformin elsédleges célszerveként
a méjat jelolték meg. Noha a hatdstani sajatossagok tekin-
tetében e megallapitds ma is érvényes, az ij megfigyelé-
sek tikrében ugy tlnik, hogy elsédleges tAmadaspontd
szerve a bélszovet és a mikrobiom.'**?

A metformin és az intestinum

Az intesztindlis hatdsok részben a mikrobiom &sszeté-
telét, részben az inkretin - a glitkagonszer(i peptid-1
(GLP-1) - termel8dését érintik, részben immunmodu-
1416 természetliek. A bélbaktériumok kozott a mucint is
termeld Akkermansia municiphila, a révid ldncu zsirsavak
(SCFA) képz8dését segits Butyrivibrio, Bifidobacterium bifi-
dum, Megasphera és Prevotella torzseket, tovabba a gyulla-
dast mérséklé Bifidobacterium adolescentis és Lactobacilius
fermentium ardnyat fokozza, az e tekintetben kedvezét-
lenebb Intestinibacter bartlettii és a Clostridium-speciesek
szaporodésat csokkenti.
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A Bifidobacterium-speciesek elésegitik a szénhidrat-
anyagcserében szerepet jatszé gének expresszidjat, a Pre-
votella hasitja a keményit6t és elésegiti a fruktéz SCFA-va
alakuldsat. E véltozdsok eredményeként fokozddik a mik-
robiom folsav- és metionintermelése.’>'* Az SCFA-k eré-
sitik a bélgétat, gatoljak permeabilitdsdnak gyulladdsos
vagy egyéb eredetii fokozéd4sat. Igy a metformin kozvet-
ve védi a bélfal integritdsat is.'>** E hatéssal fligghet dssze
az az experimentalis megfigyelés, miszerint a metformin
csokkenti az idéskorban - részben az elhizassal osszefiig-
g6 - bélpermeabilitds-fokoz4d4st.*®** Fokozza a kehely-
sejtek képzddését és mucintermelését, ami ugyancsak
hozzéjarul a bélfal épségének biztositdsadhoz.>*®

A metformin részben az L-sejtek receptorain keresz-
tul kozvetlenill, részben az epesavkészlet megnovelésé-
vel kozvetve serkenti a GLP-1 elvalasztasat. A - késébb
részletezendd - AMP-vel aktivalédé kindzon (AMPK) ke-
resztiil ugyanis gatolja a farnezoid X-receptor aktivitésat,
ami csékkenti a béllumenbe jutott epesavak visszaszivé-
désat. Ezek az L-sejtek TGR-5-receptordnak kozvetité-
sével fokozzak a kalciumbearamlést és az intracellularis
oxidativ foszforildciét, ami a GLP-1-szekrécié fokozdda-

st eredményezi.’>*®

A fentiek mellett a metformin a GLUT-2-aktivitds erésitésével fokoz-
za az enterocitdk glitkézfelvételét és anaerob metabolizmusat, amit
a laktattermelés egyidejli novekedése kisér. A szerotoninnal vald
részleges szerkezeti homolégia folytan aktivalja a bélfal szerotonin-
receptorait, amit az alkalmazdsat kiséré hanyinger és hasi distensio
oki héttereként tételeznek fel.'> Tébb adat tdmasztja ald a bél-agy
tengely aktivaldsdban jatszott szerepét is: a vagus afferens rostjain
keresztil a proteinkindz-A aktivitdsdnak fokozdsaval serkenti a koz-

ponti idegrendszeri GLP-1-receptorokat.”

A metformin és a majmiikédés

A metformin gatolja a glitkoneogenezist és igy - placebé-
val kezelt kontrollokhoz képest - dtlagosan 15%-kal csok-
kenti a hepatikus glitkézkibocsatést (HGO).'>*>**

Hatédsa a mitokondriumok energiatermelésének csok-
kentésén, az ebben kdzponti szerepet jatszd mitokond-
rialis 1égzési lanc komplex (MRCC-1) gatlasén keresztiil
érvényesiil. Igy csokken a sejten beliili elektrontranszport
és kovetkezményesen az ATP:ADP, valamint az ATP:AMP

Osszefoglald kozlemény

arany. Az energiaelldtds megvaltozasa aktivélja az AMPK

- egy szerin-treonin kinaz -, 1ényegét tekintve celluldris
energiaérzékel miikodését, ami gatolja az adenilcikldz
enzimet. Ezaltal csokken a hepatocitdkban a cAMP kép-
z6dése, ami csokkenti a sejtek glitkagonérzékelését.'**

Munkank terjedelmi okokbél eredéen nem térhet ki az AMPK alfa-,
béta- és gamma-izoformjaira'® s az 4ltaluk képezett, véltozé 8sz-
szetételd heterotrimer komplexeknek a vazolt folyamatokban val4
részben eltérd szerepére. Megemlitjitk azonban, hogy az AMPK-n
keresztiil érvényesiil6 ,klasszikus” at mellett leirtak egy masik,
ugyancsak AMPK kozvetitette szabalyozési folyamatot is. Az enzim
ugyanis gétolni képes a mitokondridlis glicerin-3-foszfat-dehidro-
gendz aktivitdsat, ami a NADH-szint emelkedését és a sejt redox
statuszanak megvéltozdsat eredményezi. Az energiatermelés mé-
dosulédsaval gatlédik a piruvat metabolizmusa, ami a sejten belili
laktatszint emelkedéséhez vezethet.*” Az AMPK-n keresztil érvé-
nyesilé reakciéutak mellett tobb AMPK-t4] fiiggetlen folyamatsor is
leirasra keriilt, s6t megfigyelték a HGO mérséklédésében a lizoszo-

malis AMPK részvételét is.>**’

Bar nem a vércukorcsokkenté hatdssal kapcsolatos,
a majmkodés kapcsdn roviden érintentink szitkséges
a metformin hepatikus zsiranyagcserét érint6 el6nyos
sajatossagait is. Ismert, hogy az elhizast és a T2DM-et
steatosis, nem alkoholos zsirm4j (NAFLD), sulyosabb ese-
tekben steatohepatitis (NASH) kialakuldsa kisérheti.*®

A mjj steatosisa és kovetkezményei kialakuldsaban
tobb tényezé jatszik kozre. Igy a de novo lipogenezis fo-
kozéddsa, a zsirsavak béta-oxiddcidjanak csokkenése,
a VLDL-termelés és -kibocsatds mérséklddése, valamint
a lipidperoxidéci6 feler6s6dése. Gyulladdsos medidtorok,
adipokinek - elsdsorban az interleukin (IL)-6, tumornek-
rézis-faktor (TNF)-a - megjelenése fokozza a szévetkaro-
soddas kialakulgsat.

Az AMPK metformin hatésara bekovetkezé - el6z8ekben leirt - ak-
tivalédésa az acetilkoenzim-A-karboxildz és a HMG-koenzim-
A-reduktdz miikodésének fokozasival géitolja a zsirsav- és
koleszterinszintézist. Fokozddik a zsirsavoxidacid. Az enzim az inter-
medier anyagcsere egy masik tényezdje, az SREBP-1-c kozvetitésével
gatolja lipogenetikus gének expresszidjat. A szabadzsirsav-tartalom
csokkenésével mérséklédik a c-jun-aminotermindlis proteinkingz

és az NF-«B aktvitdsa. Az AMPK ez utébbi képzédését kozvetlentl
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is gétolja.*” A metforminadés kisérletes megfigyelésekkel aldtdmasz-
tott elényeit humadn vizsgélatok laboratériumi leletekkel és képalko-

t6 médszerekkel igazolt tapasztalatai is megerdsitik.>**

Izom-, zsirszoveti és egésztest-inzulinrezisztencia

A metformin javitja az izomszévet inzulinmedidlta glii-
kéz felvételét. Ennek biokémiai mechanizmusa azonban
még nem minden tekintetben tisztdzott, sét a kisérle-
tes megfigyelések egymdsnak részben ellentmonddak.
T6bb adat tAmasztja ald, hogy metformin hozzdadésa szo-
vettenyészetben fokozza az inzulinreceptor jelatviteli
folyamataiban szerepl6 tényezbk - elsésorban az inzulin-
receptor-szubsztrat-1 és -2 - expresszi6jat és egészében
javitja az inzulinreceptor jelatvitelét. Leirtak egy masik,
az AMPK-n keresztill érvényesiil§ folyamatsort is, amely
eredményeként fokozédik a GLUT-4 transzporter sejtfel-
szinre kertilése és ezéltal az izomsejtek glukézfelvétele.*

Experimentdlis vizsgalatokban a metformin javitotta a bazalis
(posztabszorbtiv) endotél miikédését, csokkentette az endotélka-

rosodéds mértékét jelzd endotelin-1-szintet.*

Normoglikémids, de
metabolikus szindréma klinikai jellemz8it hordozé 6nkéntes sze-
mélyeken csokkentette a mikrovaszkuldris IRZ-t, mérsékelte a vaz-
izomzat kis ereinek inzulin addséra bekdvetkezé kontrahdlédasat.
Egyidejileg mérséklédstt az euglikémids clampppel vizsgalt IRZ is.*!
Az izomszdveti inzulinérzékenység javuldsdban a microvasculatura

mitkddésének javuldsa is szerepet jatszhat.

A metformin fokozza az adipocitdk zsirsavfelvételét, de
fokozza a hormonszenzitiv lipdz aktivitdsét is. Ez utébbi
fokozza a tarolt trigliceridekbdl szabadda valé zsirsavak
képzddését, amelyek az AMPK aktivalédasa révén ugyan-
csak felerésodé béta-oxidaciéval metabolizalédnak.'?

Az inzulinhatds javuldsdnak tovabbi Osszetevdje a metformin-
nak szdmos sejtbiolégiai folyamatot befolydsols szerepe. Gétol-
ja pl. az inzulinreceptor jelatvitelében negativ regulatorként részt
vev tényezdt, a SHIP-2-t (SH2 domént tartalmazé inozitolpolifosz-
fat-foszfatéz-2). E kémiai tulajdonsagat tekintve lipidfoszfatéz fe-
hérje szdmos szdvetben megtaldlhatd. Szerepe a foszfoinozitidek
és inozitol-foszfatok defoszforil4cidja.** Az inzulinreceptor jeldtvi-
tele esetében a foszfatidilinozitol-4,5-difoszfat inaktivaldsaval ga-

tolja a proteinkindz-B (Akt) aktivitasat.*® Egyes szervekben, illetve
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Metformin - régi motoros er6sebb motorral m

sejtcsoportokban - pl. a vese inzulinszenzitiv 1dbnytlvanysejtjei,

a podocitdk esetében - az apoptdzis szabdlyozdsaban is.*****¢

Az el6zbéekben osszefoglaltak alapjan megallapithat,
hogy a metformin vércukorcsékkent6 hatdsa Gsszetett
mechanizmusu. Legf6bb 6sszetevéje a HGO mérsékls-
dése, szerepet jatszik benne emellett az enteralis glikéz-
felszivédéas csokkenése, a GLP-1-elvéilasztas kdzvetett és
kozvetlen serkentése, valamint az izom-, zsirszoveti és
ezek eredjeként, az egésztest-IR mérséklédése. E hatd-
sok részben az AMPK, részben az MCC-1, részben a mi-
tokondridlis glicerol-3-foszfat-dehidrogendz, valamint
a GLP-1 kozvetitésével valésulnak meg.

A METFORMIN PLEIOTROP TERMESZETE

A metformin hyperinsulinaemiaval jaré allapotokban -
prediabétesz, PCOS, NAFLD, NASH - val6 eredményes
alkalmazhatésdgan tal igazolt antifibrotikus, antioxi-
déns, a bioldgiai 6regedést lassité (,anti-aging”), tovdbba
kardio-, nefro- és neuroprotektiv hatdsokkal is rendel-
kezik.'>'**"*® Kisérletes megfigyelések szerint igéretes
lehet a kognitiv mtikodés javitdsdban - az Alzheimer-
kér hétterében 4ll6 folyamatok lassitdsdban*®-, valamint
az egyes daganattipusok elleni kiizdelemben is.*” A met-
formin f6bb pleiotrop hatédsait a 2. tdbldzatban foglaljuk
6SSze.12,35,38,46,47,48,49,50

Nem térhettink ki e hatdsok részleteire, csak egy-egy
t6bb 6sszetevd kiemelésére szoritkozhatunk. Megemlitjik,
hogy a kardiovaszkularis morbiditds és mortalitds csok-
kentése részben antiaterogén, a vérzsirszintet elénydsen
befolyésolé (a szérum LDL-koleszterin- és trigliceridtar-
talmét mérsékld), részben gyulladdst csékkenté (a plazmi-
nogénaktivitor-1 és gyulladdsos medidtorok képzsdését
gatlé), antioxiddns (az er8sen reaktiv metilglioxal termel6-
dését, valamint a végglikciés termékek képzédését gatls),
antiproliferativ, valamint endotélvédé hatdsanak eredmé-
nye. A kedvezd hatds tovabbi részese a testsily csokkenése
és a lipo- és glitkotoxicitds mérséklédése is.>*"*>

Tobb tdmadaspontd a molekula renoprotektiv hatdsa
is. Allatkisérletes megfigyelések megbizhatéan tdmaszt-
jak ald az AMPK és egy masik jelatvivé tényez6, az mTOR
kozvetitésével, valamint gyulladdsos medidtorok és

D0I:10.24121/dh.2022.24


https://doi.org/10.24121/dh.2022.24

m Winkler Gabor

2. tablazat. A metformin f&bb pleiotrop hatdsai és azok molekularis tényez(§i'23%38:46.47.48,49,50

Az egyes szervek A hatas természete
* endotéldiszfunkcié |
» mikrovaszkularis IRZ |
* atherogenesis |
Errendszer
Saziv * miocitak életképessége 1

* protrombotikus hatasok |

Hemosztazis

Tiido e citokinvihar* {,
* HGO |
Maj * lipogenezis |

* steatosis |
e renalis fibrozis** |

Vese * podocitak apoptézisa** |
* tubulussejtek 6regedése |

* kehelysejtek mucintermelése 1
 epesavak visszaszivodasa |

Gastrointestinum

» szamos sejt AMPK-aktivitasa 1

Immunrendszer » mTOR-aktivitas |
» mitokondrialis ROS |
« hyperinsulinaemia |
Daganatképzdédés e plazma-IGF-1-szint |

« ciklin D1 expresszi6ja

» mikrobiom 6sszetételének modositasa

F6bb molekularis tényezgi
* liver kinaz-B aktivitas 1
» eNOS-aktivitas 1
» AMPK-fiigg6 és fiiggetlen utak
* LDL-koleszterin-szint |,
» trigliceridszint |
» gyulladasos mediatorok |

* gyulladasos mediatorok |

» mitokondrialis biogenezis 1
e szérum-PAI-1 {

* VII. faktor szintje |

» CRP-tartalom |

« fibrinszerkezet stabilizalasa

» TNF-a, NF-kB, mTOR jelatvivs utak aktivitasa |
* MCC-1 gatlasa
» AMPK-aktivitas 1

o AMPK-aktivitas 1

» mTOR-aktivitas |

* gyulladasos mediatorok |

» SCFA-termelés 1

* bélpermeabilitds ¢

e GLP-1-szekrécio** 1

» monocita/makrofag atalakulas J
* T-sejt—-memoria-T-sejt konverzid

* proliferaci6s aktivitas*** |
« sejtciklus befolyasolasa
* génexpresszié modosulasai

* kisérletes kortilmények kozott
** sejttenyészetekben
*** kiilonbdz6 sejtvonalakon

adipokinek (TNF-a, tanszformalé névekedési faktor
[TGF]-B, fibronektin, vimentin stb.) termel8désének
gatlasaval érvényestld fibrézist csokkentd, a podocitdk
apoptézisat gatld tulajdonsdgat. Kedvezd hatasat human
adatok is megerdsitik.*®**** Natrium-gltikéz kotransz-
porter (SGLT)-2-g4tléval térténd egyiittaddsa a vizsgalt
keringési végpontok tekintetében egy tanulmanyban még
kedvezébb kimenetelt eredményezett, mint a két szer
monoterdpidban térténd alkalmazésa.®® (Elméleti meg-
fontolasok alapjan e két készitmény, illetve készitmény-
csoport egyiittaddsa novelheti a kezelés hatékonységat

mind a renoprotekcid, mind a méjsteatosis tekintetében,
ezt megerdsité humdn klinikai adatok azonban ez id§ sze-
rint még nem ismeretesek.)

Biztatd kisérletes megfigyelések ismertek az alfa-szi-
nuklein foszforilaciét csokkentd és ezéltal a dopaminerg
neurodegeneraciét mérséklé, valamint az érz6muikodést
részlegesen helyredllité hatasarél Parkinson-betegség al-
latmodelljében.* Javitja a mitokondriumok mtikodését,
csokkenti az oxidativ stresszt és a sejtek autofdgidjat is.>®
E megfigyelések alapjan hozzaadésa fokozhatja a szokaso-
san alkalmazott levodopakezelés hatékonysagat.*®
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Megfigyelések szerint Alzheimer-kérban az mTOR és a c-jun-ami-
notermindlis kindz rendszer gatldsaval csokkenti a foszforilalt pro-
teinek - tau, phospho-tau - képz8dését, valamint a béta-amiloid
fehérje lerakédasat.”® Ugy tlinik, hogy a hatdsokban génexpresz-
szi0s, illetve génkolokalizaciés valtozasok is szerepet jatszanak. E
tekintetben az MCC-1-fiiggs, a fehér agyallomany mikodését befo-
lyasol6 NDUFA-2 gén gétldsa bizonyult dllatkisérletekben kedvez6
hatdsinak.*® Szdmos tanulmdany ismert a metformin neuropathids
karosoddsokat mérsékls - az AMPK kézvetitette citokinvalasz be-
folyasoldsan, a gyulladasos valasz és az oxidativ stressz mérsékésén
keresztiil érvényesiilé - hatasardl. A Bl12-termel6dés potencidlis gat-
lasa e kedvez6 tulajdonségat gatolhatja. A kérdés eldontése tovabbi

megfigyeléseket igényel.”

A metformin szdmos ponton érinti az immunrendszer
mitkodését is. Elésegiti a T-sejtek memoria-T-sejtekké
alakuldsat, gatolja a neutrofil sejtek NETosis-képzé akti-
vitdsat, valamint a monocitédk aktivalt makrofaggé alaku-
lasat. Allatkisérletekben mérsékelte az immunkompetens
sejtek proinflammatorikus hatdsat és egyes autoimmun
mechanizmusu kérképek manifesztélédésat.>*>

Osszetett hatdsok révén gétolhatja a tumorigenezist is.*
Ebben szerepet jatszik a magas energiaigényl daganatsej-
tek mitokondriummukédésének - energiatermelésének,
oxidativ foszforildcidjanak - az mTOR, az AMPK mdr is-
mertetett jelatvivé ttjain keresztil térténd gatlasa, vala-
mint az autofagids eredet( sejthaldl fokozasa. (Ez utébbi
az egészséges sejtek miikddésének, a szoveti homeosztazis
fenntartdsédnak folyamatsora, ami a sérilt sejtek citoplaz-

matikus komponenseinek degradéciéjat eredményezi.)

Ennek, az autofagoszéma-lizoszéma fizi6jadhoz vezetd folyamat-
nak kulcstényezéje, elsé, meghatdrozé lépése az ATG-7 fehérje ex-
presszidja. ATG-7 génkiutstt dllatmodellben kérosodik az autofégia.
Egyes sejtvonalakon igazolni tudtdk a metformin e gén expresszié-

jéra gyakorolt hatdsat, az autofdgia er§sitését.*

Kisérletes koriilmények kozott igazoltdk, hogy az AMPK
aktivaldsan keresztiil a metformin gatolja a ciklin D1 ex-
presszidjat, ami a sejtciklus fontos szabalyozé tényez6-
je, gatlasa a Gl fézis kiesését eredményezi. Ugyancsak
az AMPK-n keresztiill érvényesiil az antitumor sajatos-
sdgl p53 gén expresszidjdnak fokozdsa. A molekula mér
ismertetett IR-t csokkentd hatdsmechanizmusabél ered
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Metformin - régi motoros er6sebb motorral m

a hyperinsulinaemia, valamint az inzulinszert néveke-
dési faktor (IGF)-1 plazmaszintjének mérséklédése. Egy
vizsgalatban igazoltak a metformin mitogenezist serkenté
androgén indukalta IGF-1 receptormtikédés upreguldld-
sat, ami csokkentette az IGF-1 prostatardksejtek prolife-
racidjat elsegits természetét. A felsoroltak ,ernyészer(l”,
tobb tényezé egyuttmiikodésével érvényesilé hatdsme-

chanizmust tdmasztanak al4.®°

METFORMIN - A JELEN ES A (KOZELI?) J6VO

A metformin erélyes, indokolt esetben mér a prediabé-
teszt6l kezdve adhatd, s a T2DM teljes spektrumdban
alkalmazhaté vércukorcsékkentdé. Elsésorban az ého-
mi vércukorszintet mérsékli, de ez utdbbi csdkkentésé-
vel, a GLP-1-elvélasztds kozvetett serkentésével, valamint
az inzulinhatds fokoz4séval javitja az étkezéseket kovets
vércukorszintet is.

Napjaink egyik forrongé kérdése, vajon érzi-e a szer
els6 antidiabetikumként valasztandé voltat a T2DM ke-
zelésében, avagy ,a szivelégtelenséggel, idilt vesebe-
tegséggel, mar kialakult kardiovaszkularis betegséggel
vagy tobbszoros keringési kockazati tényezdkkel rendel-
kezb személyekben és/vagy magas/igen magas kardio-
vaszkularis kockazat esetén az igazolt keringési el6nnyel
rendelkezé GLP-1-receptoragonista, vagy SGLT-2-gité
hasznélatardl torténé dontést attdl fuggetlentll kell meg-
hozni, hogy a beteg szed-e metformint, vagy sem.”®' Ezen
is tallép az EASD/ESC kozos allasfoglaldsa, amely ate-
roszklerotikus keringési betegség vagy magas/igen ma-
gas keringési kockazat esetén elsé vonalbeli kezelésként
SGLT-2-gatlét vagy GLP-1-receptoragonistat javasol mo-
noterapidban, s csak ezek hidnydban ajanlja a metformint
elséként valasztandé szerként.**

Magam azt gondolom, a hatéanyag tobb tdmadaspon-
td vércukorcsokkenté hatdsa, elényds hatdsspektruma,
biztonsdgossaga, az alkalmazdsdval kapcsolatban rendel-
kezésre 4ll6 hosszt tava tapasztalat, nem utolsésorban
kedvez§ arfekvése nem kérdéjelezi meg elséként vélasz-
tandé vércukorcsokkentd szerepét. Ezt tdmasztja ald
a UKPDS 44 éves kovetésének legtjabb adatsora is, mi-
szerint a tdlstlyos betegek metforminnal kezelt 4gdban
32%-kal kevesebb volt a szivinfarktus, 25%-kal csékkent
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az dsszmortalitds kockdzata, s a kezelés a kontrollokkal
dsszevetve 2,7 év életévnyereséget eredményezett.®

S hogy mit hozhat a jové? A metformin kardio- és nef-
roprotektiv természetét mar napjainkban is egyre na-
gyobb szamu human klinikai megfigyelés tdmasztja ald, s
a jelenleg elsésorban dietoterdpids eszkozokkel befolya-
solhaté méjsteatosis eredményes gydgyszeres kezelését
jelentheti - T2DM-ben - metformin és SGLT-2-gatlo, illet-
ve metformin és GLP-1-receptoragonista egytittes adésa.

A metformin, kis képzettarsitdssal, a ,régi motoros”,
hatdsmechanizmusa biokémiai hatterének mind részle-
tesebb feltdrasa, a hatdsspektrumaval kapcsolatos egyre
bévilé ismeret, mint egy novekvé teljesitmény(i motor-
ral, egyre megalapozottabb és biztonsagosabb alkalmaza-
sat teszi lehet6vé.

Mindazonaltal még sok a nyitott kérdés. Feltdrhatd-e
a metforminintolerancia pontos hattere és ha igen, segit-
ségével befolydsolhaté-e az dllapot? Megolddsa jelentds
el8relépést jelentene e sok elényds tulajdonsaggal rendel-
kez6 hatbéanyag még szélesebb kort alkalmazaséara?

Helyes-e addsdnak tdmogatdsa diabéteszes terhesség-
ben? Pontosan mit jelél az ,,indokolt esetben” megjelslés?
Nem célravezetébb-e az az dvatossdg, amit az ameri-
kai Anyai és Magzategészségiigyi Tarsasag (Society for
Maternal-Fetal Medicine: SMFM) is képvisel, miszerint
annak eldéntéséhez, hogy lehet-e a metformin véran-
déssdgban az inzulin - és az egyes orszdgokban alkal-
mazott, a jelen munkdban nem térgyalt szulfonilurea,
a glibenklamid - kiegészitéje vagy alternativéja, tovéb-
bi nagy esetszdmu, kovetéses vizsgalatok szitkségesek?*
Mi legyen a kévetendd gyakorlat a szoptatés idején? Osz-
szetételének mddosuldsival valtozik-e az anyatej met-
formintartalma a szoptatds késéi - 6-12 hénapon tuli

- szakaszdban?

Vagy mdas megkozelitésben. Mi lehet a magyaraza-
ta, hogy a metformin egyes daganatsejtvonalakon haté-
konynak, mésokon hatéstalannak bizonyul?®®* Hogyan
interpretalhat6, hogy a humadn in vivo megfigyelések csak
részben tdmasztjdk ald a kisérletes adatokat?

E kérdések megvalaszoldsa a jové kutatdsainak feladata.

AMPK: adenozin-monofoszfattal aktivalédé kinaz (enzim); cAMP: ciklikus adenozin-monofoszfat; CKD: krénikus vesebetegség (chronic kidney dis-
ease); CRP: C-reaktiv protein; ER: elhtiz6dé kioldéd4st hatéanyagvaltozat (extended release); ESC: Eurépai Kardiolégiai Tarsasag (European Society
for Cardiology); FDA: Amerikai Elelmiszer- és Gyégyszerellenérzési Hivatal (Food and Drug Administration); GLP-1: glitkagonszer(i peptid-1 (glu-
cagon-like peptide-1); GLUT: glitkdztranszporter; HGO: hepatikus glitkkézkibocsatés (hepatic glucose output); IR: azonnal oldédé hatéanyagvaltozat
(immediate release); IRZ: inzulinrezisztencia; MATE: transzportfehérje (multidrog and extrusion protein); MCC-1: metil crotonil coenzym A carbo-
xilase; MRCCI1: mitokondriglis 1égzési lénc komplex 1 (mitochondrial respiratory chain complex 1); mTOR: jeldtviv4 tényezd (mammalian target of
rapamycin); NAFLD: nem alkoholos zsirm4j (non-alcoholic fatty liver disease); NASH: nem alkoholos méjgyulladéds (non-alcoholic steatohepatitis);
NF-kB: transzkripciét szabalyozé tényezd (nukledris faktor-kB); OCT: organikuskation-transzporter (organic cation transporter); PAI-1: plazminogén-

aktivator-inhibitor-1; PCOS: policisztds ovarium szindréma; PMAT: plazmamembran-transzporter; ROS: reaktiv oxigéngy6k; RPF: vese-vératdramlas
(renal plasma flow); SCFA: révid lénct zsirsav (short chain fatty acid); SGLT-2: nétrium-gliikéz kotranszporter-2 (sodium-glucose cotransporter-2);
SHIP-2: SH2 domént tartalmazé inozitolpolifoszf4t-foszfatdz-2 (SH2-domain-containing inositol polyphosphate 5-phosphatase-2); SREBP: szterolre-
gulélé elemet kstd fehérje (sterol regulating element binding protein); T2DM: 2-es tipust diabétesz (type 2 diabetes mellitus); TGF: transzform4lé n6-

vekedési faktor (transforming growth factor); TNF: tumornekrézis-faktor
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