Wptyw leczenia metforming matki w cigzy i laktacji na programowanie zaburzen metabolicznych u
potomstwa- poszukiwanie markeréw epigenetycznych i komérkowych.
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Cukrzyca cigzowa (ang. gestational diabetes mellitus, GDM), definiowana jako zaburzenia tolerancji
glukozy ujawniajgce sie w cigzy, jest najczestszym powiktaniem metabolicznym tego okresu.
Matczyna hiperglikemia wptywa na odpowiedZ hormonalng ptodu oraz synteze insuliny, co ma
kluczowe znaczenie dla jego rozwoju i moze programowac jego metabolizm. GDM zwieksza ryzyko
wystgpienia otytosci, zespotu metabolicznego, cukrzycy typu 2 (DM2) i choréb uktadu sercowo-
naczyniowego u potomstwa w pdzniejszym wieku. Szybkie rozpoznanie hiperglikemii w cigzy oraz
skuteczne i bezpieczne (dla matki i ptodu) terapie regulujgce poziom glukozy matki sg zatem
kluczowe dla prawidtowego rozwoju ptodu i dtugoterminowego zdrowia potomstwa.

Metformina jest doustnym biguanidem, uznawanym za tzw. ztoty standard w leczeniu cukrzycy typu
2 oraz insulinoopornosci w wielu krajach co czyni jg jednym z najczesciej przepisywanych lekéw na
Swiecie. Metformina reguluje poziom glikemii poprzez hamowanie glukoneogenezy w watrobie,
zwiekszenie wychwytu glukozy w tkankach obwodowych oraz zmniejsza wchtanianie glukozy w
przewodzie pokarmowym. Metformina nie wptywa bezposrednio na wydzielanie insuliny dzieki
czemu nie powoduje stanu hipoglikemii, co czyni jg bezpieczniejszg od innych lekéw na cukrzyce.
Wazinym obszarem badan jest obecnie rdéwniez aktywnos$¢ przeciwnowotworowa oraz
przeciwstarzeniowa metforminy.

Pomino opisanych powyzej witasciwosci kontrola glikemii w cukrzycy cigzowej czy tez zespole
policystycznych jajnikdw przy uzyciu metforminy jest dyskusyjna. W przeciwieristwie do insuliny,
metformina przenika przez tozysko i wystepuje w klinicznie istotnych stezeniach w tkankach ptodu i
tozyska co oznacza, ze moze potencjalnie wptywaé na rozwijajacy sie ptdd. Brak jest rowniez badan
nad dtugofalowymi skutkami prenatalnej ekspozycji na metformine. Dostepne dane pochodzg z
badan dzieci, co nie pozwala na okreslenie petnego ryzyka choréb, w tym wystepowania zaburzen
metabolicznych ujawniajgcych sie dopiero w czwartej lub pigtej dekadzie zycia. Warto zaznaczy¢, ze
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne od wielu lat podtrzymuje brak rekomendacji do stosowania
metforminy u kobiet ciezarnych chociaz w wielu krajach jest ona powszechnie stosowana (np. Wielka
Brytania, Niemcy, USA). Celem projektu jest zbadanie wptywu leczenia metforming w cigzy i laktacji
na trajektorie rozwoju potomstwa i mozliwe zmiany w jego epigenomie.

Doswiadczenia zostang przeprowadzone z wykorzystaniem modeli zwierzecych. Samice szczuréw z
eksperymentalnie wywotang cukrzycg cigzowa bedg leczone metforming lub terapia skojarzong—
metforming i insuling w okresie cigzy i laktacji. Potomstwo bedzie badane w nastepujacych punktach
czasowych: 1. dzien zycia, 21. dzien zycia (moment odsadzenia od matki), 20. tydzier oraz w wieku 18
miesiecy (jest to wiek ok. 45-50 lat w przeliczeniu na dtugos¢ zycia cztowieka). W tkankach
zaangazowanych w utrzymanie homeostazy glukozy we krwi (watroba, tkanka ttuszczowa, jelita,
miesnie) zbadane zostang, specyficzne dla tych tkanek, parametry rozwoju i dojrzewania, markery
zwigzane z metabolizmem komdrkowym, czynniki prozapalne oraz szlak aktywnosci metforminy w
komdrkach. Ponadto, zbadany zostanie wptyw leczenia metforming matki na mechanizmy
epigenetyczne ksztattujgce epigenom potomstwa. Zmiany w epigenomie czyli tzw. modyfikacje
epigenetyczne mogg miec istotny wptyw na powstawanie tzw. pamieci metabolicznej u potomstwa.
Uzyskane wyniki przyczynig sie do zrozumienia niezbadanego do tej pory, wptywu leczenia
metforming kobiet w cigzy na zdrowie potomstwa w wieku dorostym i pomogg w opracowaniu
skutecznej i bezpiecznej terapii cukrzycy cigzowe;.



