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Metformin is a biguanide derivative that was synthesized in the 20's of last century. The
main mechanism of action is the ability to inhibit hepatic gluconeogenesis and trigger
glucose uptake in skeletal muscles. Metformin is not only an antihyperglycaemic drug
but also has protective effects on endothelium cells. In the last decade, many publica-
tions displayed that metformin can reduce risk of cancer in diabetic patients and demon-
strated a protective effect against certain types of cancer. In this review article, we dis-
cuss known mechanisms of metformin anticancer action and its beneficial role as vascu-

lar protective and anticancer agent.
© 2016 Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Wprowadzenie

Metformina jest syntetycznym dimetylobiguanidem, ktéry
zostal zsyntetyzowany w roku 1920 w Irlandii. Jednak prak-
tyczne zastosowanie metforminy w leczeniu cukrzycy typu
2 datuje sie od polowy lat 50. ubieglego wieku. We wczesnych
latach 70. pojawily sie pierwsze sugestie, ze przeciwcukrzy-
cowe biguanidy hamujg procesy starzenia i majg wtasciwosci
przeciwnowotworowe [1]. Jednak dopiero w 2005 roku Evans
i wsp. [2] wykazali, ze leczenie metforming zmniejsza ryzyko
wystepowania raka piersi. Od tego momentu gwattownie

wzrosta liczba publikacji wykazujacych zwigzek metforminy
z procesem karcynogennym. Opisano tez nowe mechanizmy
dziatania tego niezwyktego leku [3-5]. W badaniach epidemio-
logicznych potwierdzono, zZe leczenie metforming redukuje
czesto$¢ wystepowania nowotworéw i poprawia rokowanie
u chorych z juz wykrytym nowotworem [6-8].

Mechanizm dzialania przeciwnowotworowego

Metformina dziata na rozwéj nowotworu w sposéb posredni
i bezposredni. Dziatanie posrednie jest wynikiem obnizenia
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stezenia glukozy i poziomu insuliny, a wplyw bezposredni
zachodzi przez AMPK - kinaze biatkowg aktywowang AMP
i aktywacje drogi sygnatowej przez ssaczy cel dla rapamycyny
- mTOR (mammalian target of rapamycin) [9, 10]. Wykazano
nadto, ze metformina wykazuje réwniez dziatanie niezaleznie
od AMPK [11]. Ge i wsp. [12] opisali dwa niezalezne szlaki
odpowiedzialne za przeciwnowotworowe wlasciwosci metfor-
miny. Autorzy ci, badajac komdrki nowotworowe z ekspresja
N-kadheryny i komoérki z niedoborem tej czgsteczki, wykazali,
ze przeciwnowotworowy efekt metforminy jest mediowany
przez rézne mechanizmy molekularne. I tak w komoérkach
wykazujacych ekspresje N-kadheryny (wild type) jej dziatanie
polega na supresji szlaku TWiST1/N-kadheryna/NFkB nieza-
leznie od AMPK. Natomiast aktywacja tej drogi czyni komérke
nowotworowg oporng na metformine. Podobnie, obnizenie
AMP powoduje niewrazliwo$¢ na metformine. Autorzy ci,
Sledzac droge sygnalowa TWiST1/N-kadheryna/NFkB, zaob-
serwowali, ze zmieniajgc ekspresje TWiST1 (transkrypcyjny
aktywator N-kadheryny), mozna obserwowaé rézng wrazli-
woé¢ na metformine. Wykazali ponadto, ze w komérkach
z niedoborem N-kadheryny aktywno$¢ przeciwnowotworowa
metforminy jest mediowana przez AMPK (Ryc. 1). Stwierdzili
tez, ze poziomy N-kadheryny, p 65 i AMPK mogg by¢
czynnikami predykcyjnymi nawrotu nowotworowego u cho-
rych operowanych z powodu raka prostaty. Rycina 2 ilustruje

A B
metformina metformina
AMPK

NFxB

Ryc. 1 - Uproszczony mechanizm molekularmy
przeciwnowotworowego dzialania metforminy

w komérkach nowotworowych z ekspresja N-kadheryny
typu dzikiego (A) i komérkach z niedoborem N-kadheryny
(B); TWIST 1 - transkrypcyjny aktywator N-adheryny,
AMPK - aktywowana AMP kinaza biatkowa, NFkB -
jadrowy czynnik transkrypcyjny kappa B

Fig. 1 - Simplified molecular mechanism of metformin
anticancer action in N-cadherin wild type expression cells (A)
and N-cadherin deficient cells (B); TWIiST 1 - transcriptional
activator of N-cadherin, AMPK - AMP-activated protein kinase,
NFkB - nuclear factor kappa B
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Ryc. 2 - Gléwne mechanizmy przeciwnowotworowego
dzialania metforminy; IGF/IGF-R1 - szlak przewodzenia
insulinowy czynnik wzrostu/receptor1 dla insulinowego
czynnika wzrostu, VEGF - naczyniowo-Srédblonkowy
czynnik wzrostu, AMPK - aktywowana AMP kinaza
biatkowa, mTOR - ssaczy cel dla rapamycyny, FAS - biatko
FAS, P53 - biatko TP53

Fig. 2 - Main mechanisms of metformin action; IGF/IGF-R1 -
pathway insulin growth factor/receptor 1 of insulin growth
factor, VEGF - vascular endothelial growth factor, AMPK -
activated AMP kinase, mTOR - mammalian target for
rapamycin, FAS - FAS protein, p53 — TP53 protein

gléwne mechanizmy przeciwnowotworowego dziatania met-
forminy.

Aktywacja AMPK wywoluje zahamowanie ekspresji ge-
néw zwigzanych z glukoneogenezg, regulacja enzyméw
zaangazowanych w lipogeneze i utlenowanie kwaséw ttusz-
czowych [12, 13]. AMPK fosforyluje kompleks 1 celu dla
rapamycyny, blokujgc jego translokacje i transkrypcje genéw
zaangazowanych w glukoneogeneze. Za aktywacje AMPK
in vivo odpowiada watrobowa kinaza Bl (LBK1), dla ktérej
AMPK jest substratem [14]|. Metformina, zmieniajgc metabo-
lizm watroby przez zwiekszenie AMPK, wywoluje bezpo-
$redni efekt antyproliferacyjny przez zahamowanie czynno-
§ci kompleksu mitochondrialnego 1. Sa autorzy, ktérzy
uwazaja, ze mechanizm dziatania metforminy nie polega na
hamowaniu kompleksu mitochondrialnego, gdyz metfor-
mina wykazuje stabe powinowactwo do btony mitochon-
drialnej i przenika w niewielkiej iloéci do tego organu [15].

Wplyw metforminy na komérki srédbtonka
naczyn

Waznym dzialaniem metforminy jest jej ochronny efekt na
komérki srédblonka [16]. W regulowaniu funkcji Srédbtonka
wazng role oprécz szlaku AMPK/LKB1 odgrywa sirtuina 1-
produkt biatkowy genu SiRT1 [14, 15]. Ochronny efekt
metforminy przed wywolanym hiperglikemig starzeniem
komérek $rédblonka wymaga ekspresji SiRT1. Ten efekt
ochronny jest czeSciowo mediowany przez deacetylacje Lys
496 i Lys 506 w domenie kalmoduliny wigzacej eNOS, co
powoduje wzrost aktywnosci eNOS, a przez dodatnie sprze-
zenie zwrotne wzrost SiRT1 i dalsze zwiekszenie eNOS [16].
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W funkcjonowaniu komoérek s$rédblonka istotng role
odgrywaja mikro-RNA, mate endogenne, niekodujgce czesci
RNA. Zidentyfikowano kilka mikro-RNA regulujgcych czyn-
nos$¢ komorek Srédblonka i angiogeneze, takich jak: mikro-
RNA 34a, miR-126, miR-10a, miR-217 [17]. Szczegblng uwage
skupia miR 34a, wykazujacy aktywno$¢ supresorowg na
komérki nowotworowe. Co jest niezwykle ciekawe, miR 34a
jest regulowany przez statyny [18-20]. Zwiekszona ekspresja
miR34a eliminuje ochronny efekt metforminy na komorki
srédblonka. Na rycinie 3 przedstawiono mechanizmy
ochronnego dziatania metforminy na $rédbtonek naczyn.

Konieczne sg dodatkowe badania, aby dokladniej okresli¢
molekularne mechanizmy ochronnego dziatania na $rédbto-
nek i przeciwnowotworowego dzialania metforminy [21].
Trzeba jednak pamietaé, ze aktywacja AMPK przez metfor-
mine powoduje réwniez wzrost ekspresji naczyniowo-$réd-
btonkowego czynnika wzrostu (VEGF; vascular endothelial
growth factor) czego skutkiem moze by¢ zwiekszona angioge-
neza, co z kolei sprzyja promowaniu wzrostu nowotworu.

Autofagia

Autofagia jest procesem polegajgcym na recyklingu, ktéry
wykorzystywany jest do zapewnienia réwnowagi odzywczej
i czynnosSciowej organelli wewnatrzkomérkowych. W proce-
sie tym usuwane sg takze komorki, ktére ulegly apoptozie,
jednak rola autofagii nie jest do konca poznana. W niekté-
rych badaniach wykazano, zZe jest ona mechanizmem obron-
nym przed stresem promujacym przezycie komérki i dziata
antagonistycznie do apoptozy. Sg jednak prace wskazujace,

METFORMINA ks
i 1 o
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od AMPK mitochondrialny Bilj
1 Sirtuinal
Aktyviacja AMPK
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Fosforylacia seryny przezmTOR
633 i seryny 1177
Redukcja apoptozy l
i starzenia komorek - -
Srodblonka Zviiekszenie
aktyvmosci eNOS
i syntezy NO
Ochrona komorek
$rodbionka

Ryc. 3 - Dzialanie metforminy na komérki srédblonka; eNOS
- Srédblonkowa syntaza tlenku azotu, mTOR - ssaczy cel
dla rapamycyny, AMPK - kinaza biatkowa aktywowana
AMP

Fig. 3 — Metformin effects on endothelial cells; eNOS -
endothelial NO synthase, mTOR - mammalian target of
rapamycin, AMPK - adenosine monophosphate-activated
protein kinase

ze dwa procesy autofagia i apoptoza mogg dzialaé¢ razem,
prowadzac do $mierci komoérki [23].

Badania farmakologiczne wykazaly, ze metformina, wply-
wajgc hamujgco na wiele szlakéw przewodzenia sygnatéw
komérkowych, wywoluje réwniez supresje autofagii zalezng
od GRP78 (glucose regulated protein 78). Biatko GRP78 kodo-
wane przez gen HSPAS5 jest niezbednym komponentem
autofagii wywolanej stresem i gtéwnym regulatorem pod-
trzymujgcym integralno$é funkcji retikulum wewnatrz cyto-
plazmatycznego [22]. Jagannathan i wsp. [22] wykazali, ze
metformina przez supresje autofagii zaleznej od GPR78
wzmaga aktywnos¢ przeciwszpiczakowg u chorych na szpi-
czaka plazmocytowego leczonych bortezomibem.

Dawki metforminy

Franciosi i wsp. [24], dokonujgc retrospektywnej analizy
efektéw przeciwnowotworowych metforminy, stwierdzili, ze
moze ona wplywac na specyficzne szlaki sygnatowe wybra-
nych nowotwordéw, bedac bardziej skuteczna w jednych
typach nowotworéw, a mniej skuteczna w innych. Wydaje
sie jednak, ze efekt metforminy zalezy réwniez od stosowa-
nej dawki. Franciosi i wsp. sadzg, ze stezenie metforminy
uzywane w do$wiadczeniach na liniach komérek nowotwo-
rowych potrzebne do zahamowania proliferacji komérek
nowotworowych jest zbyt duze w poréwnaniu ze stezeniem
we krwi chorych leczonych metforming. Stezenie w bada-
niach in vitro waha sie od 0,5 do 50 mM, podczas gdy
stezenie we krwi chorego waha sie od 4 mikroM do 15
mikroM, ale sg takze autorzy, ktérzy uwazaja, ze do efektu
przeciwnowotworowego metforminy u cztowieka wystarcza
dawki 510-600 mg/m? [15].

Nowotwory, w ktérych stosowano metformine

Juz ponad 40 lat temu Dilman i wsp. [25] sugerowali, zZe
biguanidy hamuja rozwéj nowotworéw u ssakéw, a na-
stepnie po kilkunastu latach wprowadzili termin ,rehabilita-
cji metabolicznej” proponujac, zeby chorym na nowotwory
dawaé¢ biguanidy i stosowaé diete niskokaloryczng [26].
Jednak te idee i pomysly dopiero w obecnym wieku zostaly
szerzej rozpropagowane i zastosowane.

Jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw w cu-
krzycy typu 2 jest rak jelita grubego. Cukrzyca typu 2 i rak
jelita grubego majg wiele wspélnych cech. Czynniki sprzyja-
jace rozwojowi tego nowotworu to otytos¢ typu brzusznego
i zesp6l metaboliczny z jego narzgdowymi nastepstwami.
Proces karcynogenezy u chorych na cukrzyce zwigzany jest
m.in. z hiperinsulinemis, duzym stezeniem IGF-1 i matym
stezeniem IGFBP3 (insulin growth factor binding protein 3). IGF-
1 stymuluje naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu
(VEGF) kluczowy czynnik angiogenny podtrzymujgcy wzrost
nowotworu [27].

Wu GF i wsp. [28] w metaanalizie obejmujgcej 39 073
chorych na raka prostaty leczonych w latach 1966-2014 nie
stwierdzili istotnego statystycznie polgczenia miedzy lecze-
niem metforming i zmniejszeniem ryzyka wystapienia raka
prostaty, chociaz obserwowali trend w tym kierunku.



142 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 47 (2016) 139-145

W innych metaanalizach dotyczgcych raka piersi, raka jelita
grubego i raka watroby stwierdzono, ze terapia metforming
skojarzona jest ze zmniejszonym ryzykiem wystapienia tych
nowotwordéw [8, 29, 30]. Z wielu badan wynika, ze mecha-
nizm dzialania metforminy jest zréznicowany w zaleznosci
od typu komoérki nowotworowej. W tabeli I zestawiono
piSmiennictwo dotyczace wybranych guzéw litych.

Leczenie metforming nowotworéw
hematologicznych

Najczesciej wystepujagcg na podtkuli zachodniej biataczkg
u ludzi dorostych jest przewlekla biataczka limfocytowa
(PBL), mediana wieku zachorowania to 60 lat. U okolo 20%
chorych na PBL wykrywa sie cukrzyce typu 2.

Silvia Bruno i wsp. [48] badali w hodowli komérkowej
komérki PBL i oceniali aktywnos$é cytotoksyczng metforminy
w skojarzeniu z fludarabing lub ABT-737 (inhibitor rodziny
BCL2). Metformina zwiekszala cytotoksycznosé fludarabiny.
W badaniach in vitro wrazliwo$¢ komédrek PBL na fludarabine
jest ostabiona przez zwiekszong w tej chorobie aktywnos$¢
mitochondriéw, tak wiec dodanie metforminy, zmniejszajgc
aktywnos$¢ mitochondriéw, zwieksza skuteczno$¢ fludara-
biny. Skojarzenie metforminy z ABT-737 réwniez skutkuje
zwiekszeniem cytotoksycznosci tego leku w nastepstwie

zahamowania cyklu komérkowego przez metformine. Auto-
rzy tej pracy konkludujg, ze metformina powinna sie staé
adjuwantem do aktualnie stosowanych terapii w PBL.

Shi i wsp. [49] opisali wplyw metforminy na komorki
blastyczne ostrej biataczki limfoblastycznej (OBL) z obecnos-
cig translokacji BCR/ABL oraz na blasty biataczkowe linii
K562 (wrazliwej na imatynib) i K562R (opornej na imatynib).
Autorzy ci wykazali, ze metformina aktywuje szlak ERK
w komoérkach blastycznych oraz przelamuje opornosé na
imatynib. Aktywacja szlaku ERK wzbudza réwniez autofagie,
co sugeruje, ze w tym przypadku metformina jest czynni-
kiem cytoprotekcyjnym, jednak synergizm z imatynibem
i przywrécenie wrazliwoéci na ten lek sugeruje, ze metfor-
mina moze mie¢ zastosowanie w tej postaci biataczki.

Vakana i Platanias [50] opisali wptyw aktywnosci AMPK
w przewleklej bialaczce szpikowej i ostrej biataczce limfob-
lastycznej z translokacjag BCR/ABL. Mimo wielkiego postepu
w leczeniu tych bialaczek po wprowadzeniu inhibitoréw
kinazy tyrozynowej, cze$¢ chorych staje si¢ oporna na to
leczenie w wyniku mutacji w domenie BCR/ABL wigzacej
inhibitory kinaz. Modulacja szlaku AMPK przez inhibitory
PISK/AKT/mTOR w skojarzeniu z metforming moze okazaé
sie skuteczna w leczeniu opornych biataczek.

Ramos-Panafiel i wsp. [51] leczyli 73 chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng. kojarzac standardowa chemiotera-
pie z metforming i poréwnali wyniki z grupa nieotrzymujacg

Tabela I - Wybrane nowotwory lite w ktérych stosowano metformine

Table I - Selected solid tumors in which metformin was used

Rodzaj nowotworu

Autor

Efekt dziatania

Rak piersi

Yang T i wsp. [30]
El-Haggar i wsp.[31]

Zmniejszenie $miertelnosci u chorych ze wspétistniejaca cukrzycsg.
Po 6 miesigcach terapii obnizenie IGF-1, IGFBP-3, CA 15-3 i zmniejszenie
liczby przerzutow.

Rak jelita grubego

Fransgaard T i wsp. [32]

Wang XW i Zhang YJ [33]

15-procentowy spadek $miertelnosci w poréwnaniu do chorych
leczonych insuling.
Na modelu mysim wykazano hamowanie szlaku sygnatowego mTOR.

Rak trzustki

Li D i wsp. [34]

Lee SH i wsp. [35]

Metformina redukuje ryzyko raka trzustki u chorych na cukrzyce
leczonych metforming, a zwieksza ryzyko u leczonych insuling.
Wydtuzenie przezycia u chorych z rakiem trzustki i cukrzycag.

Rak watroby

Park DB i wsp.[36]
Singh i wsp. [37]

Zwiekszenie apoptozy komérek rakowych, supresja autofagii.
Metaanaliza wykazata 50% redukcji ryzyka raka watroby u leczonych
metforming, a wzrost ryzyka u chorych leczony insuling lub pochodnymi
sulfonylomocznika.

Rak drég zdtciowych

Kaewpitoom SJ i wsp. [38]

Aktywacja szlaku AMPK/mTOR C 1 w komorkach rakowych.

Rak jajnika

Zhang R i wsp. [39]

Rattan R i wsp. [40]

Redukcja komérek macierzystych raka jajnika (badanie na liniach
komoérkowych)

Na modelu mysim zahamowanie proliferacji komérek nowotworowych
i hamowanie przerzutéw do ptuc. Synergizm metforminy i cis-platyny.

Niedrobnokomérkowy rak ptuc

Della Corte CM i wsp. [41]
Menamin UC i wsp. [42]

Tian RH i wsp. [43]

Na liniach komdrkowych zwiekszenie inhibitora MEK oraz redukcja NFjB
(p65) i wigzania komérek nowotworowych z MM2 i MM9.

Nie wykazano istotnego wplywu metforminy na przezycie chorych

z rakiem ptluc.

W wybranych grupach chorych z rakiem ptuc i cukrzycg obserwowano
lepsze rokowanie.

Rak gruczotu tarczowego

Becker C i wsp. [44]

Nie wykazano zmniejszenia ryzyka raka tarczycy u chorych na cukrzyce
leczonych metforming.

Rak pecherza

Peng M i wsp.[45]

Do pecherzowe podanie metforminy zmniejsza znaczgco proliferacje
komérek nowotworowych.

Rak gruczotu krokowego

Stopsack KH i wsp. [46]

Zmniejszenie ryzyka nawrotu biochemicznego u chorych na cukrzyce
i raka prostaty.

Rak nerki

Tseng CH [47]

Metformina zmniejsza ryzyko raka nerki u chorych na cukrzyce.
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metforminy. Calkowita odpowiedZ w grupie z metforming
wynosita 81,3%, a w grupie bez metforminy 70%. Po roku
obserwacji catkowite przezycie byto podobne w obu grupach.
Nowotworem wystepujagcym w starszym wieku jest szpi-
czak plazmocytowy (mediana 70 lat). Prawie wszystkie proto-
koty leczenia tego nowotworu zawierajg kortykosterydy (dek-
sametazon lub prednizon), co u czesci chorych wywotuje
cukrzyce posterydows. Analiza retrospektywna dokonana
przez badaczy z Uniwersytetu w Cincinnati w Stanach Zjed-
noczonych wykazala, ze wystepowanie cukrzycy u chorych
na szpiczaka jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
i wigze sie z mniejszym odsetkiem remisji catkowitych po
leczeniu indukujgcym remisje oraz krétszym czasem catkowi-
tego przezycia [52]. Jednym z mozliwych wyjasnien, dlaczego
cukrzyca obcigza rokowanie u tych chorych, jest duza ekspre-
sja IGF-1R na komoérkach szpiczaka, ktéra powoduje, zZe
leczenie insuling cukrzycy stymuluje wzrost szpiczaka, akty-
wujac szlak IR/IGF-1R i prowadzi do wystapienia opornosci na
deksametazon. W przeciwienistwie do egzogennej insuliny
zastosowanie metforminy moze poprawic¢ te niekorzystng
sytuacje. Autorzy ci na modelu mysim plazmocytoma poréw-
nali efekt leczenia samym bortezomibem oraz bortezomibem
skojarzonym z metforming, wykazujac korzystny efekt tego
polaczenia w postaci zmniejszenia rozmiaréw guza oraz
wydluzenia czasu przezycia myszy z 22 do 27 dni. Opierajgc
sie na danych epidemiologicznych, sugerujg réwniez, ze
dodanie metforminy moze skutkowa¢ redukcja dawek borte-
zomibu i zapobiega¢ neuropatii wywolanej przez ten lek.

Podsumowanie

Metformina hamuje zmiany metaboliczne towarzyszace
cukrzycy typu 2 i za posrednictwem wielu mechanizméw
moze wplywaé hamujgco na rozwdj procesdw nowotworo-
wych, chociaz mechanizm jej dzialania przeciwnowotworo-
wego nie jest do konca wyjasniony. Przegladajac literature,
mozna odnie$¢ wrazenie, ze metformina to lek uniwersalny
o plejotropowym mechanizmie dzialania wykazujgcy aktyw-
nos¢ nie tylko w cukrzycy, prewencji nowotworéw, chorobach
ukladu krazenia, ale i wielu innych. Jednak malo jest badan
prospektywnych, randomizowanych. Wiekszo$¢ badan pro-
wadzona byla na zwierzetach badZ liniach komérkowych
poszczegblnych nowotworéw. Badania dotyczgce chorych to
gtéwnie badania obserwacyjne dotyczace chorych na
cukrzyce typu 2, u ktérych wystgpily nowotwory. Wyniki
dotychczasowych badann mimo pewnych zastrzezen sg na
tyle obiecujgce, ze nalezy zaplanowac prospektywne, wielo-
osrodkowe badania, aby ustali¢ miejsce metforminy nie tylko
w prewencji nowotwordw, ale takze w leczeniu juz rozpozna-
nego nowotworu Bardzo obiecujgce wydaje sie lgczenie
standardowej chemioterapii z metforming, ktéra jest lekiem
tanim i dobrze tolerowanym przez chorego. Dalszych badan
wymaga réwniez okreélenie roli metforminy w leczeniu
nowotwordéw u chorych bez wspélistniejgcej cukrzycy.
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