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Metallbindende Proteine sind wohl der Schlüssel
Die Studie beschreibt, dass Metformin o�enbar durch Verän-
derungen an den Bakterien im Darm antidiabetisch wirkt. Die 
Forscher konnten zeigen, dass es starke Auswirkungen auf die 
Zusammensetzung und Funktion des Mikrobioms hat, was 
zum therapeutischen E�ekt beiträgt. Zudem zeigt diese Ar-
beit, dass Metformin mit Darmbakterien interagiert, mögli-
cherweise durch die Regulierung der Metalloproteine, die bei 
vielen biologischen Prozessen entscheidend sind. Zu nennen 
sind Respiration, molekulare Reduktion von Sauersto�, Oxida-
tion von Wasser und Sticksto��xierung [1]. Interessanterweise 
sind einige Metallionen in diesen Proteinen, die wichtig sind 
für deren Funktion, Struktur und Stabilität, bekannt dafür, zur 
Pathophysiologie des T2D beizutragen [2]. Es ist seit vielen 
Jahren bekannt, dass Metformin an Metalle bindet [3]. Darü-
ber hinaus zeigt eine aktuelle Studie, dass die Wirkungen von 
Metformin von seinen metallbindenden Eigenschaften abhän-
gen [3]. Diese neue Arbeit von Wu et al. kann nun zeigen, dass 
es einen Zusammenhang zwischen Metformin und metallbin-
denden Proteinen gibt, die von der Darmmikrobiota produ-
ziert werden. Allerdings sind zusätzliche Studien nötig, um die 
mikrobiellen Metaboliten oder Proteine zu identi�zieren und 
herauszu�nden, wie sie den humanen Metabolismus verbes-
sern und mit dem Wirtsmetabolismus interagieren.

Metformin ist bei übergewichtigen Typ-2-Diabetikern Mit-
tel der Wahl. Wegen seiner niedrigen Kosten, dem hohen Si-
cherheitslevel und positiver Wirkungen auf Blutglukose und 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist es die meistverschriebene 
Arznei bei T2D [4, 5]. Obwohl Metformin im Allgemeinen Hy-
perglykämien entgegenwirkt, indem die hepatische Gluko-

neogenese gehemmt wird, und zwar durch Aktivierung der 
proteinkinase-(AMPK-)abhängigen und  AMPK-unabhängigen 
Signalkaskaden der Leber, sammeln sich die Zeichen, dass sich 
weitere wesentliche Wirkmechanismen wie die verzögerte 
Glukoseresorption im Darm abspielen [6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13].
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Typ-2-Diabetes

Metformin macht das Mikrobiom antidiabetisch
Fragestellungen: Wie beein�usst Metformin die Darmmikro-
biota von Patienten mit neu diagnostiziertem und noch unbe-
handeltem Diabetes, und welche Wechselwirkungen entstehen 
zwischen Metformin und den Darmbakterien?

Hintergrund: Vielen Menschen mit Typ-2-Diabetes (T2D) 
werden mit Metformin behandelt, aber dessen Wirkmecha-
nismus ist nicht klar de niert. Studienergebnisse deuten da-
rauf hin, dass die Darmmikrobiota der Wirkort des Medika-

ments ist.

Material und Methoden: In 
einer doppelblinden, rando-
misierten Studie erhielten 40 
Patienten mit bis dahin noch 
unbehandeltem Diabetes für 
4 Monate nur eine diäteti-
sche �erapie und Placebo 
oder Metformin.

Ergebnisse: Metformin zeigte im Vergleich zu Placebo starke 
Auswirkungen auf das Darm-Mikrobiom. Die Ergebnisse wur-
den in einer Teilmenge der Placebo-Gruppe veri ziert, die 6 Mo-
nate nach Studienbeginn auf Metformin umgestellt wurden. Zu-
dem führte die Übertragung der Mikrobiota von Spendern vor 
und vier Monate nach Behandlungsbeginn mit Metfomin auf 
keimfreie Mäuse zu einer Verbesserung der Glukosetoleranz bei 
den Mäusen, die Metformin-Mikrobiota erhielten. 

Um die direkten Metformin-Mikrobiota-Wechselwirkungen 
genauer zu analysieren, wurde mithilfe eines sog. „Darmsimu-
lators“ gezeigt, dass Metformin viele Signalwege aus zwei ver-
schiedenen Bakterienstämmen und viele der durch Metformin 
regulierten Gene dieser Bakterienarten codieren kann, die für 
Metalloproteine oder -transporter zuständig sind.

Schlussfogerung: Diese Erkenntnisse unterstützen die Vor-
stellung, dass eine veränderte Darmmikrobiota – auch vermit-
telt durch Metformin – antidiabetische Wirkungen haben 
kann.
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