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Sahrn

Metformin je najCastejSie predpisovanym antidiabetikom v klinickej praxi, ktoré zaroven predstavuje ucinny
liek na prevenciu rizikovych pacientov pre diabetes mellitus 2. typu. Za vacsinu jeho Gcinku je mozné povazovat
trvalé zniZenie telesnej hmotnosti. Za vySe polstoro¢né pouzivanie lieku v klinickej praxi stale molekulové me-
chanizmy jeho Gcinku nie su celkom zname. Podobne okrem glykemickych ukazovatelov nepozname biomar-
ker v kontexte jeho davkovania. Ukazuje sa vSak potencidlna vyhoda stanovenia GDF15 ako mozny biomarker
pre jeho davkovanie.
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Summary

Metformin is the most common prescribed glucose-lowering drug in the clinical practice, used also for the
prevention of type 2 diabetes mellitus in people at high risk Majority of his effect is attributable to lower body
weight in a sustained manner. During its usage in the clinical practice of the half century molecular mechanisms
are still not completely known. Similarly except of glycemic measures, no biomarker for its presence or dose has
been found. However potential value of GDF15 as a biomarker for metformin have been proposed.
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Uvod

Metformin je vo svete najCastejSie pouzivanym liekom,
ktory Uc¢inne znizuje hladiny glykémie a incidenciu dia-
betes mellitus [1]. Jeho vplyv na mierne zniZenie teles-
nej hmotnosti ma tak liecebny potencial na vyskyt ko-
ronarnej choroby srdca, mortalitu, aj niektoré druhy
malignit [2]. Zaujimavym nalezom bola cielena ana-
lyza Studie ORIGIN (Outcome Reduction with Initial
Glargine Intervention trial) [3]. Tato Studia sledovala
12 537 pacientov s diabetes mellitus, alebo prediabe-
tom (zhorsenou toleranciou glukézy, alebo zhorSenou
hladinou glykémie nalac¢no), ktori mali aj pridruzené
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kardiovaskularne (KV) rizikové faktory [4]. Z uvedenej
kohorty bolo vybranych celkove 8 401 pacientov, u kto-
rych bolo z inicidlnej vzorky analyzované celé spektrum
237 rboznych biomarkerov (2 317 bolo na liecbe metfor-
minom v réznych lie¢ebnych davkach). Regresnou ana-
lyzou sa tak dali identifikovat biomarkery vo vztahu
k uzivaniu metforminu. Bolo moZné sledovat genetické
determinanty GDF15 (rastového diferenciacného fak-
tora) vo vztahu ku koronarnej chorobe srdca.
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GDF15 a patofyziologické
implikacie

Gén pre GDF15 (nazvany ako nesteroidovy protizapa-
lovy aktivovany gén 1, alebo NAG-1) je lokalizovany na
chromosdéme 79p712-13.1. GDF15 (nazvany ako makro-
fagovy inhibi¢ny cytokin-1, alebo MIC-1) je vyluCovany
ako 40 kDa polypeptid, ktory sa Stiepi v endoplazma-
tickom retikule a uvolfiuje sa ako 25 kDa aktivny cir-
kulujuci dimérovy protein [5]. V tomto kontexte ma
metformin tesné spojenie: aktivuje sekretorické cesty
alebo zniZuje inhibi¢né cesty. Humanne Studie pouka-
zali na priamy vztah medzi hladinami GDF15 a zavaz-
nymi KV-prihodami, diabetes mellitus a oblickovym
ochorenim. Jeho koncentracie maju silnd prediktivnu
hodnotu pre mortalitu (ako ukazala uz horeuvedena
Studia ORIGIN).

Tieto uvedené suvislosti su ako pri sekrécii GDF15,
tak aj ako nasledok KV-poskodenia. (Je to analégom,
ako pri vztahu leptinu a obezity, kde je vyssia hladina
leptinu u obéznych pacientov, ale leptin aj potlaca
chut' do jedla.) Metformin je vo vztahu ako ku vy$3im
hodnotam GDF15, tak aj nizsim KV-prihodam [6]. Zvy-
Suje cirkulujuce hladiny GDF15, a tym mediuje Ucinky
metforminu na telesnd hmotnost a energetiku, ¢im
predstavuje chemoprotektivny liek.

Vludskejfyzioldgii po 2 tyzdfioch lie¢by metforminom
dochadza ku 2,5-nasobnému vzostupu cirkulujucich
hladin GDF15 [7]. Pri stredne dlhom sledovani (6-18
mesiacov) lieCby metforminom u pacientov s anamné-
zou kardiovaskuldrneho ochorenia (KVO) bez diabetes
mellitus bol zisteny pokles telesnej hmotnosti 0 3,5 % [8]
a vyznamné zvySenie koncentracie GDF15 (p < 0,0001).
ZvySenie koncentracie GDF15 korelovalo s poklesom
telesnej hmotnosti (r = 0,26; p = 0,024), ako ukazala
Studia CAMERA [8]. Tento vztah nebol zisteny v kon-
trolnej skupine s placebom (r = 0,0374; p = 0,740). Liecba
metforminom vedie k rastu ¢revnych organoidov spolu
s indukciou expresie mRNA a sekrécie GDF15. Domi-
nantnym miestom expresie signalov nie je pecen, ale
Crevo. GDF15 mRNA je v distalnej Casti tenkého Creva,
v kélon a v oblickach, kde k tomu dochadza uz po
24-hodinach po podanijednotlivej davky metforminu.
Zaujimavym nalezom vsak je, Ze metformin ako inzuli-
novy senzitizér ma svoje Ucinky aj za nepritomnosti
GDF15 a pokracuje pri liecbe v znizovani glykémie a in-
zulinu. Isté v3ak je, Ze k najvacsej expresii GDF15 do-
chadza v nizS8om tenkom creve a v kdlon, takze Crevo
je zrejmym miestom, kde Ucinkuje metformin. Tento
potom svojim Ucinkom zvysuje up-take glukdzy z cir-
kuldcie do uvedeného epitelu [9]. Liekové formy met-
forminu, ktoré pésobia v Creve, maju preto vacsi vplyv
na znizenie glykémie, nez formy absorbované viac
systémovo [10].
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GDF15 a klinické implikacie
Zaciatky liecby ,metforminom*” su zviazané s rastlinou
Galega officinalis, bezne oznacovanou ako francdzsky
orgovan [11], pouzivanou v stredovekej medicine ako anti-
diabetikum. To viedlo v 20. rokoch minulého storocia
k zaujmu o biguanidy, ktory vyustil do sledovaniu dimetyl-
biguanidu J. Sternom a v roku 1957 k vyvoju lieku Glu-
cophage (,pojedal glukézy") [12]. Pocas poslednych
2 desatrocisa metformin stal prvoliniovym liekom v liecbe
pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) zakotveny
v klinickych odporucaniach (ADA a EASD). Vo viacerych
klinickych stddiach liek preukazal zlepSenie glykemic
kej kontroly s dobrym bezpecnostnym profilom. Bol
popisany vztah k v zavislosti na genetickych variaciach
[13]. Up-take a toleranciu ovplyvnuje geneticka varia-
cia transportérov, resp. inhibicia transportérov liekmi.
ZvySenie up-take glukdzy v Creve a nasledny vzostup
koncentracie laktatu v enterocytoch zodpoveda za jeho
moZnu gastrointestinalnu (GIT) intoleranciu. Jeho vplyv
na dipeptidyl peptitdzu 4 (DPP4) je maly, ale vyznamny
je vzostup koncentracie glukogénu podobného pepti-
du 1 (GLP1). Vo farmakodynamike sa uplatfiuje Ciastoc-
ne aj vplyv na os Crevo - mozog - pecen. Zvyseny pool
ZItovych kyselin v ¢reve moZe ovplyvnit konzistenciu
stolice, sekréciu GLP1, hladinu cholesterolu a mikro-
biém. Crevny mikrobiém potom méZe zodpovedat za
metforminovu toleranciu, resp. intoleranciu.
Metformin predstavuje najddleZitejsi liek v prvolinio-
vej lieCbe pacientov s DM2T, ktory je zakotveny vo vac-
Sine klinickych odporucaniach a guidelines a je nim lie-
Cenych odhadom vys$e 200 miliénov pacientov denne.
Napriek tomu liecebné mechanizmy Ucinkov celkom
nepozname pre jeho velmi komplexné ucinky. V pred-
chadzajucich obdobiach sa vyskum zameriaval na sle-
dovanie jeho vplyvu na zniZenie hladin glukézy. V su-
Casnosti sa stale viac pozornost zameriava na jeho
vyznamnu Ulohu v gastrointestinalnom trakte, mikro-
bidme Creva a na imunitné bunky odvodené z tkaniv.
Na molekulovej drovni tomu bolo v oblasti pec¢enovych
mitochondrii a lyzosémov, teraz aj v kontexte liecby na-
dorov, ochoreni sUvisiacich so starnutim, zapalovych
ochoreni, proteomiky, ale aj SARS-CoV-2.

Metformin, telesna hmotnost’

a GDF15

Cirkulujuce zvysené hladiny GDF15 predstavuju stre-
sovy cytokin, ktory je novym biomarkerom aj priliecbe
metforminom [14]. V experimente lie¢ba metformi-
nom viedla k zvySeniu hladin GDF15 mRNA v Creve,
oblickach, kostrovom svalstve a v peceni pri vysoko-
tukovej diete [15]. V humannej medicine sa preuka-
zala zvySena expresia GDF15 z gastrointestindlneho
traktu pri lieCbe metforminom [16]. ZvySena expresia
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cirkulujiceho GDF15 bola zistena aj pri strate telesnej
hmotnosti a zniZzenf chuti do jedla [17].

Metformin mdZze urychlit zniZzenie telesnej hmot-
nosti u pacientov s DM2T aj bez tohto ochorenia [18-
19]. ZvySené cirkulujuce hladiny GDF15 su pritomné
pri lietbe metforminom a nim navodenom zniZeni te-
lesnej hmotnosti u pacientov s DM2T nezavisle od jeho
hypoglykemizujiceho vplyvu [20]. Asocidcia medzi cir-
kulujucimi hladinami a telesnou hmotnostou viak nebola
zistena u 0sdb s prediabetom a zvySenou telesnou hmot-
nostou po 13-tyzdrovej liecbe metforminom [21]. DIho-
dobé podavanie metforminu a sledovanie uvedenych
vztahov si bude vyZadovat eSte kontrolovanu studiu.

Nové mechanizmy posobenia
metforminu, ktorymi sa znizuja
hladiny glukézy
POvodna predstava, Ze antidiabeticky efekt metformi-
nu je prevazne sprostredkovany cez inhibiciu hepatalnej
glukoneogenézy, bola doplnena o dbékazy, Ze vyznamny
podiel predstavuje aj gastrointestinalny trakt. Ovplyviu-
je hepatdlne mitochondrie a inhibuje mitochondridlny
respiracny retazcovy komplex I, ale tato inhibicia je v3ak
nielen slaba, je aj reverzibilnad [22]. Schéma 1 tieto me-
chanizmy zobrazuje. Velmi dbleZitym miestom Ucinku
metforminu je najma ¢revo, v ktorom sa zvysuje up-ta-
ke glukdzy a tvorba laktatu, zvySuju sa koncentracie
GLP1 a pool ZI€ovych kyselin v creve meni jeho mikro-
biom. Nové liekové formy metforminu (so spomale-
nym uvolfiovanim) nielen zlepSuju kontrolu glykémie,
ale maju mensSiu systémovd expoziciu. Za lieCebné
Uc¢inky metforminu a Ciastocne aj za vedlajSie neziadu-
ce Ucinky je zodpovedné predovsetkym Crevo [23].
Ukazalo sa, Ze metformin inhibuje komplex I respi-
racného retazca: meni pomer adenozin monofosfatu

Schéma | Zakladné mechanizmy Gcinku metforminu

(AMP), alebo adenozin difosfatu (ADP) ku adenozin tri-
fosfatu (ATP) a nasledne inhibuje glukoneogenézu [24]
a znizuje tvorbu endogénnej glukézy (Endogenous
Glucose Production - EGP). Okrem uvedeného su ale
od metforminu zavislé aj iné alternativne cesty ucinkov
(5AMP-aktivovanej prorefnkindzy - AMPK), ale aj neza-
vislé Ucinky (gastrointestindlne mechanizmy), schéma
[25]. Liecba metforminom je spojena aj s rychlejsim
odburanim glukdzy, hladiny glukagénu a EGP ako
u zdravych, tak aj u pacientov s novozistenym diabe-
tes mellitus na dobrej kontrole glykémie. Vplyv lieCby
metforminom na metabolizmus glukdzy teda zrejme
bude zavisiet aj individualne od glykemického stavu.
U zdravych metformin zvysuje klirens glukdzy nasled-
kom zvySenia EGP kontraregulacnymi mechanizmami
[26]. Je to rozdiel oproti zniZzeniu EGP u pacientov so
zlou kontrolou diabetu [27].

Metformin a imunitny systém

Imunitny systém predstavuje centralnu ulohu pri ini-
ciovani progresie mnohych uz spomenutych patolégii.
Podiel zapalu nizkeho stupna a metabolické dysfunkcie
pri nich su dnes uz zadefinované aj v novom CKM-syn-
dréome (Cardiovascular-Kidney-Metabolic) [28,29]. Tzv.
,metainflammation” potom predisponuje jedinca nielen
na uvedené viaceré komorbidity, ale aj infekcie Mycobac
terium tuberculosis, alebo zévaznu infekciu SARS-CoV-2
[30]. Doposial ale nie celkom pozname vzajomné inte-
rakcie medzi parenchymovymi a tkanivovymi imunitny-
mi bunkami tychto zapalovych procesov. Akokolvek
vSak, metformin ma aj niektoré protizapalové Ucinky cez
zavislé, aj nezavislé AMPK-mechanizmy (Adenozin Mo-
nofosfat-aktivovana Proteinova Kindza) u pacientov
s diabetes mellitus [31]. Dokazatelne zlepSuje funkciu
mitochondrii v mononukledroch periférnej krvi cez
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zvy$enl AMPK-fosforylaciu a cez mitofagiu [32]. Dalej
znizuje hladiny reaktivnych kyslikovych radikalov a pro-
zapalovych cytokinov v krvi (TNFa a IL6) [33,34]. U pa-
cientov s prediabetom zniZuje koncentracie NET (Neu-
trophil-derived Extracellular Trap) zlozky elastazy,
proteindzy 3 a histénov, celkom nezavisle od normali-
zacie glykémie [35]. Ide o komplexné ucinky zasahuju-
ce proti patogénnom a zapalom mediovanym posko-
denimtkanivatromboézou. Opatale presné mechanizmy,
ako prebiehaju funkcie neutrofilov pdsobenim met-
forminu, zatial nepozname. S istotou v3ak existuje aj
vztah metforminu a exposému [36]. Inhibicia mitochon-
driového komplexu I predstavuje aj prevenciu proza-
palovej aktivacie alveolovych makrofagov expozému
znizenim kalciom mediovaného uvolfiovania IL6 [36].

Napokon je potrebné vtomto kontexte upozornit na
moznu prevenciu inflamosému (inflammaging) met-
forminovou lie¢bou. UZ spomenuty CKM-syndrém ma
istyvztah k zapalu nizkeho stupfia a k remodelaciiimu-
nitného systému [37]. Okrem neho oslabuje nasledky
spojené so starnutim, imunosenescenciou, ¢o pred-
stavuje dalSie mozné senolytikum [38]. Proces senes-
cencie bol podrobne rozobrany na inom mieste, tu len
pripomenieme, Ze tento proces je charakterizovany
zapalovou aktivaciou imunitnych buniek, zniZzenim
ich funkcie a oslabenim Gcinkov imunitnej odpovede
[39]. Co je vSak vyznamné, lietba metforminom zni-
Zuje frekvenciu prozapalovych skupin B-buniek v krvi
u starsich diabetikov vo veku nad 70 rokov a zvySuje
vakcinacné Specifické protilatky po vakcinacii [40]. Sle-
dovania ukazali, Ze lie¢ba metforminom zniZuje so se-
nescenciou spojené markery jeho sekretorického fe-
notypu [40].

Metformin a mikrobiéom

V poslednych rokoch sa do centra vyskumnej pozor-
nosti dostavaju interakcie s mikrobiémom. Metage-
nomické sledovania poukazuju, Zze mikrobiém meni
celkovu Struktdru a funkciu crevnych mikrobidlnych
spolo¢nosti, ktord u pacientov s diabetes mellitus
zhor3uje dysbiézu s naslednym ovplyvnenim hostu-
juceho metabolizmu [41,42]. VSetko sa zaroveri meni
s etnicitou pacientov s diabetes mellitus a vykazuje vy-
znamnd variabilitu [43]. Tyka sa 2 taxonomickych jed-
notiek z Faecalibacteries [43]. Aj u zdravych osdb met-
formin ovplyvnuje zloZenie crevného mikrobiému,
Co je vSak nezavislé od pacientov s diabetes mellitus
s prevazujucimi hladinami glukdzy v krvi [44]. Okrem
ovplyvnenia ¢revného mikrobiému, lie¢ba metformi-
nom u diabetikov zvysuje hladiny Escherichia species
a znizuje Intestinibacter species [45]. Liecba metformi-
nom u diabetikov s pritomnou periodontitidou vedie
okrem ¢revného, aj ku zmenam Ustneho mikrobiému
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[46]. To Ciordlny mikrobiém ma priamy vplyv na ovplyv-
nenie systémovej glykémie pri liecbe metforminom,
zatial nevieme. Vplyv liecby metforminom na zniZenie
hladiny glukdzy a mastnych kyselin v tenkom Creve je
vyznamnejsi pri liekovych formach metforminu s pre-
dizenym uvolfiovanim [47]. Vplyv lie¢by metforminom
na zloZenie ¢revného mikrobidmu maoze byt priamy aj
nepriamy. Priamy vplyv je na bakteridlny rast a zmeny
v Crevnom zloZeni. Zmeny v zloZeni zavisia od AMPK
v Creve ako vysledok zmeny expresie antimikrobial-
nych peptidov. ZvySuje ochrannu funkciu ¢revnej mu-
kdzovej bariéry cez zvySenie pritomnosti Akkermansia
muciniphilia a poctu poharikovych buniek, ¢o vedie ku
zhrubnutiu vrstvy mukdzy [48]. Metformin zvysuje aj
expresiu protefnu okludinu, ktory znizuje translokaciu
lipopolysacharidov, zapal hrubého ¢reva a dysfunkénud
Crevnul permeabilitu [48]. Nepriame Ucinky liecby met-
forminom su cez znizenie cirkulujlcich hladin TMAO
(TriMetylamin-N-Oxid), ¢o asociuje s kardiovaskular-
nymi a onkologickymi patoldgiami [49]. Tieto zmeny
v remodelacii ¢revného mikrobiému maju aj preven-
tivny potencial a podielaju sa na antitumorovych vply-
voch lie¢by metforminom.

Metformin a proteomika

NajaktualnejSie zaznamendvame vyskumny zaujem na
proteomiku v klinickych vztahoch. Tohtoro¢na sprava
v Lancete analyzovala vplyv lie¢by metforminom na cir-
kulujuci proteédm (Connolly). Porovnala doterajSie prie-
rezové Studie u pacientov s diabetes mellitus na liecbe
metforminom a bez tejto liecby (v klinickych Stddiach
IMPOCT, RAMP, S3WP-T2D, IMI-RHAPSODY). 23 ana-
lyzovanych bielkovin vyznamne asociovalo s lie¢bou
metforminom, takze v buddcnosti bude potrebné brat
do Uvahy aj expoziciu metforminu ako lieku v proteo-
mickych studiach [50].

Metformin a starnutie

Metformin predstavuje latku proti starnutiu, ktora
predlzuje dizku Zivota nielen niektorych Zivych orga-
nizmov, ale aj Cloveka [51]. U ¢loveka v kontexte on-
kologickych ochoreni a kardiovaskularnych ochorenf
u DM2T. Ako je tomu u zdravého organizmu nevieme,
ale vyskum sa v sUcasnosti zameriava na Crevny mik-
robiom u Cloveka. Experimentaline dokazy ukazuju na
zniZenie aktivacie inflamasému a tvorby IL18 z makro-
fagov odvodenych z kostnej drene [51].

V humannej medicine je zrejme mozny preventivny
vplyv na inflamasém (remodelaciu imunitného systému)
pri kardio-reno-hepato-metabolickom syndréme a pri
senescencii [39]. V tejto suvislosti sa velmi ocakavaju vy-
sledky RCT-5tudii TAME (Targeting Aging with Metfor-
min) a MILES (Metformin in Longevity Study).
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Metformin a exposom

Metformin sa nemetabolizuje a nezmeneny sa vylucuje
z organizmu. Priblizne 70 % lieCebnej davky (denné
davky meforminu sa pohybuju medzi 0,5-2,5 g) sa vy-
luCuje mocom a stolicou, nasledkom je ale jeho hroma-
denie v prostredi. Predstavuje tak faktor kontaminacie
vody. Detekované koncentracie sU v nanogramoch az
mikrogramoch na liter v povrchovych vodach, ale do-
konca aj v pitnej vode [52,53]. Bioakumulacia je do-
kdzana u vodnych Zivocichov aj rastlin. Ekotoxické
Stldie zasa preukazali vplyvy degradacie metforminu
na transformacné latky. Hoci su koncentracie v pitnej
vode velmi nizke, zataZz na okolité prostredie, pre-
dovSetkym jeho transformacné produkty nemozno
celkom ako exposém prehliadat.

Metformin a SARS-CoV-2

Z klinickej skusenosti infekcie Covid-19 vieme, Ze starsi
vek, obezita a DM2T predstavovali rizikovych pacien-
tov pre tazky akutny respiracny syndrém. Observacné
Stldie ukazali, Ze metformin ma ochranny a liecebny
vplyv proti koronavirusovej infekcii [54]. Jednou z dble-
Zitych podmienok benefitu metforminu bola dobra kon-
trola glykémie [55]. Ukazuje sa v3ak, Zze metformin moze
mat pri koronavirusovej infekcii lieCebny benefit [30].

Metformin a osteoartritida

Osteoartritida predstavuje progredujlce ochorenie
vSetkych zhybov, spdsobujlce bolest a vyznamné po-
hybové postihnutie. Na celkovej neschopnosti pacienta
predstavuje 13. najvyssi podiel. Pritom pri osteoartri-
tide neexistuju lieky modifikujice ochorenie. Stcasné
moZnosti s zamerané na symptomaticku lie¢bu rozvi-
nutého ochorenia a v koncovych Stadiach vedu ku na-
hrade najviac postihnutého kibu [56]. Aj v tejto indikacii
sa ukazuju moznosti lieCby takto postihnutych pacien-
tov metforminom [57]. Ma celé spektrum potencial-
nych Ucinkov aj v tejto skupine pacientov: protizapa-
lovy, imunomodulacny, analgeticky, hypolipidemicky,
antiobeziticky a antikancerogénny efekt (aj u nedia-
betickych pacientov) [58]. Vzhladom na pleiotrépne
Ucinky metforminu, predovsetkym cez aktivaciu cesty
adenozin monofosfat aktivovanu proteinkinazu, pred-
stavuje potencial aj pre pacientov s osteoartritidou
[59]. Celkove 10 predklinickych a 5 humannych studif
konzistentne preukazalo mozné terapeutické miesto
metforminu aj pre takto postihnutych pacientov pre
jeho chondroprotektivne a analgetické vlastnosti [60].

Zavery

Na zaklade uvedeného je mozné pri lie€be metfor-
minom uviest niekolko zaverov pre sucasnu klinickd
prax [26,61,62]:
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= Hlavnymi cielovymi organmi metforminu su pecen
a Crevo.

= Cielovymi organelami pri vplyvoch metforminu na
znizovani glykémie sd mitochondrie a lyzosémy.

= Interakcie ¢revného mikrobidmu su doélezitymi fak-
tormi pri lie¢cbe metforminom.

» Metformin ma protizapalové a imunomodulacné
vlastnosti pri réznych druhoch ochoreni cez AMPK
zavislych aj nezavislych mechanizmoch v nezrelom
aj adaptivnom imunitnom systéme.

= Lie¢ba metforminom u pacientov s diabetes mel-
litus vedie ku uvolfiovaniu GDF15, vedie ku znize-
niu telesnej hmotnosti pritom nezavisle od zniZenia
hladin glykémie.

V kontexte biomarkera GDF15 je moZné uviest nasle-

dujlce zavery pre klinickd prax [63]:

= GDF15 je exprimovany viacerymi typmi buniek a ku
zvySeniu dochadza pri hypoxii buniek, ich streso-
roch, dysfunkcii mitochondrii a pri vytrvalostnom
zatazeni.

» Ku zvySeniu sekrécie GDF15 dochadza cez mito-
chondridlny stres a aktivaciu stresovej odpovede
cestou AMPK.

= GDF15 priaznivo ovplyviuje nealkoholové ochore-
nie peCene a steatohepatitidu protizapalovymi me-
chanizmami. Ci ide o proces nezavisly od zniZenia
telesnej hmotnosti, zatial nevieme.

= GDF15 ma kardioprotektivny efekt cez zniZenie ate-
rosklerdzy, hypertrofie lavej komory srdca a isch-
emického reperfizneho poskodenia a taktieZ presné
mechanizmy zatial tieZ nepozname.

= V kratkom Case sa oCakavaju vysledky testov s ana-
l6gmi GDF15, i experimentalne vysledky budeme
moct aplikovat aj pre humannu medicinu.
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