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Cukrzyca cigzowa (ang. Gestational diabetes mellitus, GDM), definiowana jako

zaburzenia tolerancji glukozy ujawniajace si¢ w cigzy, jest najczestszym powiklaniem
metabolicznym tego okresu. Matczyna hiperglikemia wplywa na odpowiedz hormonalng ptodu
oraz synteze insuliny, co ma kluczowe znaczenie dla jego rozwoju i moze programowac jego
metabolizm. GDM zwicksza bowiem ryzyko wystgpienia otytosci, zespotu metabolicznego,
cukrzycy typu 2 (DM2) i chorob uktadu sercowo-naczyniowego u potomstwa w pdzniejszym
wieku. Szybkie rozpoznanie hiperglikemii w cigzy oraz skuteczne i bezpieczne (dla matki 1
ptodu) terapie regulujace poziom glukozy matki sg zatem kluczowe dla prawidtowego rozwoju
1 dojrzewania tkanek i narzagdéw plodu.
Metformina jest doustnym biguanidem, ktéry dziata przede wszystkim przez hamowanie
glukoneogenezy w watrobie. Zwigksza takze wychwyt glukozy w tkankach obwodowych i
zmniejsza wchlanianie glukozy w przewodzie pokarmowym. Metformina nie wplywa
bezposrednio na wydzielanie insuliny dzigki czemu nie powoduje stanu hipoglikemii, co czyni ja
bezpieczniejsza od innych lekéw na cukrzyce.

Metformina stanowi obecnie tzw. zloty standard w leczeniu cukrzycy typu 2 oraz
insulinoopornos$ci w wielu krajach i jest jednym z najcze$ciej przepisywanych lekow na
$wiecie. Stosowana jest rowniez u kobiet cierpigcych na zespdt policystycznych jajnikow.
Coraz wigcej uwagi budzi réwniez jej potencjalna aktywnos$¢ przeciwnowotworowa oraz
przeciwstarzeniowa.

Jednak leczenie cukrzycy ciagzowej przy uzyciu metforminy jest dyskusyjne. Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne od wielu lat podtrzymuje brak rekomendacji do stosowania
metforminy u kobiet ci¢zarnych. W przeciwienstwie do insuliny metformina przenika przez
tozysko 1 wystepuje w klinicznie istotnych stezeniach w tkankach ptodu i tozyska co oznacza,
7ze moze potencjalnie wptywaé na rozwijajacy sie¢ ptdéd. Brak jest rowniez badan nad
dlugofalowymi skutkami prenatalnej ekspozycji na metforming. Dostgpne dane pochodza z
badan dzieci co nie pozwala na okreslenie pelnego ryzyka choréb, w tym zaburzen
metabolicznych ujawniajacych si¢ dopiero w czwartej lub piatej dekadzie zycia.

Celem projektu jest zbadanie wptywu leczenia metforming w cigzy i laktacji na
trajektori¢ rozwoju potomstwa i mozliwe zmiany w jego epigenomie. Do$wiadczenia zostang
przeprowadzone na modelu zwierzgcym. Samice szczuréw z eksperymentalnie wywolang
cukrzyca cigzowa beda leczone metforming lub terapia skojarzong— metforming i insuling w
okresie cigzy i laktacji. Potomstwo bedzie badane w nastgpujacych punktach czasowych: 1.
dzien zycia, 21. dzien zycia (moment odsadzenia od matki), 20. tydzien oraz w wieku 18
miesigcy (jest to wiek ok. 45-50 lat w przeliczeniu na dlugos¢ zycia cztowieka).

W tkankach zaangazowanych w utrzymanie homeostazy glukozy we krwi (watroba, tkanka
thuszczowa, jelita, migénie) zbadane zostang, specyficzne dla tych tkanek, parametry rozwoju i
dojrzewania, markery zwigzane z metabolizmem komorkowym, czynniki prozapalne oraz szlak
aktywnos$ci metforminy w komodrkach. Ponadto, zbadane zostanie wplyw leczenia metforming
matki na mechanizmy epigenetyczne ksztattujace epigenom potomstwa. Zmiany w epigenomie
czyli tzw. modyfikacje epigenetyczne mogg mie¢ istotny wpltyw na stan zdrowia potomstwa.
Autorka projektu ma nadziej¢, ze uzyskane wyniki przyczynig si¢ do zrozumienia
niezbadanego do tej pory, wplywu leczenia metforming kobiet w cigzy na zdrowie potomstwa
w wieku dorostym 1 zostang wykorzystane do opracowania skutecznej i bezpiecznej terapii
cukrzycy cigzowe;.



