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Úvod
Na počátku července roku 2009 byla 
diabetologická obec naléhavě infor-
mována o sérii článků, které ukazo-
valy na vztah mezi inzulinem glargin 
a výskytem ně kte rých nádorů, přede-
vším nádorů prsu ve Švédsku, Skot-
sku a Německu [15,21,26,43]. Tento 
vztah nebyl později v řadě dalších pub-
likací potvrzen, což popsala řada ná-
sledných studií a metaanalýz [45], 
včetně recentního českého komen-
táře ke studii ORIGIN [41]. Vzrušení, 
které nastalo okolo výše uvedených 
článků, však mělo 1 velmi důležitý dů-
sledek: již delší dobu známé vztahy 
mezi diabetem a nádorovými one-
mocněními se ocitly v centru mnohem 
větší pozornosti. Dále pak byly syste-
maticky sledovány a publikovány vý-
sledky vztahů jednotlivých metod lé-
čení diabetu k riziku nádorových 
onemocnění [14].

Diabetes a riziko vzniku 
nádorových onemocnění
O diabetu 2. typu je známo, že je ne-
závislým rizikovým faktorem vzniku 
nádorů prsu, endometria, ledvin, 
pankreatu, jater, žlučových cest, mo-
čového měchýře a kolorektálního kar-
cinomu [12,47]. Zvýšené riziko nádorů 
je diskutováno zejména ze 2 hledisek: 
prvním je hyperinzulinemie a inzuli-
nová rezistence, které představují ri-
ziko, spojené zejména s expozicí vyš-
ším hladinám endogenního inzulinu 
a aktivaci IGF-1. Druhým je vztah k te-
rapii, modulující riziko vzniku nádoru. 
Má se za to, že terapie inzulinem a in-
zulinovými sekreatagogy, zejména deri-
váty sulfonylurey, mírně zvyšuje riziko 
nádorového onemocnění [14]. Tera-
pie pioglitazonem zvyšuje riziko vzniku 
karcinomu močového měchýře [5]. 
Podle recentní zprávy z Butlerovy sku-
piny vedla terapie léky založenými na 

inkretinovém principu k expanzi exo-
krinní i endokrinní pankreatické tkáně 
se zvýšenou pankreatickou dysplazií 
a tendencí k neuroendokrinním ná-
dorům produkujícím glukagon, jak 
bylo nalezeno na sekčním materiálu 
u dárců orgánů: 8 pacientů léčených 
inkretinovou léčbou oproti 12 pa-
cientům léčených jinými antidiabetiky 
a 14 nediabetickými kontrolními ze-
mřelými. [9]. Na druhé straně o met-
forminu, který je používán v léčbě dia-
betes mellitus 2. typu již více než půl 
století, bylo v řadě studií provedených 
na izolovaných buněčných linií, u ex-
perimentálních zvířat i u lidí proká-
záno, že má velký potenciál pro pre-
venci a zřejmě i léčbu ně kte rých typů 
nádorových onemocnění. V následují-
cím textu podáváme stručný přehled 
poznatků o účinku metforminu. O ak-
tuálnosti tohoto tématu svědčí fakt, že 
k 15. červenci 2013 je v databázi Pu-
blic Medline 1 640 odkazů, přitom za 
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posledního 1/ 2 roku jich přibylo více 
než 300.

Přehled významnějších studií 
popisujících vztah metforminu 
a nádorových onemocnění
Na úrovni buněčných kultur byl met-
formin nalezen jako aktivní proti nádo-
rovým buňkám karcinomu prsu [50], 
ovariálnímu karcinomu [18], karci-
nomu prostaty [6] či mozkovému 
gliomu [24]. Mechanizmy účinku met-
forminu na nádorové buňky jsou spo-
jovány hlavně s ovlivněním apoptózy 
a zahrnují pokles cyklinu D1, AMPK 
aktivaci vedoucí k inhibici mTOR a re-
dukci v iniciaci translace, selektivní to-
xicitou pro p53 defi cientní buňky a in-
dukcí kaspázy dependentní apoptózy 
asociované s aktivací c- JunN terminální 
kinázy (JNK). Podrobnější mechanizmy 
účinky metforminu jsou uvedeny v ná-
sledujících odstavcích našeho článku.

U zvířat s experimentálním mode-
lem nádorového onemocnění byl na-
lezen efekt metforminu na prevenci 
karcinomu prostaty u křečků [44], po-
dobně metformin inhiboval rozvoj kar-
cinomu prsu u myší [3], měl supresní 
vliv na růst střevních polypů v myším 
modelu [46], oslabil růst karcinomu 
plic u jeho experimentálního myšího 
modelu [2] a inhiboval růst experimen-
tálního karcinomu prostaty [6].

U lidí je k dispozici množství klinic-
kých sledování, zatím však retrospek-
tivních a často s nedobře postavenými 
kontrolními skupinami. Přesto jsou ně-
kte ré výsledky velmi nadějné.

Z dat, která jsou k dispozici britské 
databáze (UK –  Based General Pro-
ctise Research Diabase) bylo analyzo-
váno 1 611 pacientek s karcinomem 
ovaria. Dlouhodobé užívání, defi no-
vané jako více než 30 receptů metfor-
minu, bylo spojeno s redukcí rizika 
karcinomu ovaria (OR: 0,61, 95% CI 
0,30– 1,25 pro metformin a OR: 1,26, 
95% CI 0,65– 2,44 pro deriváty sulfony-
lurey). Dlouhodobé užívání inzulinu 
(více než 40 receptů) mírně zvýšilo ri-
ziko ovariálního karcinomu (OR: 2,29, 
95% CI 1,13– 4,65).

U nemocných s karcinomem ova-
ria sledovali Romero et al [40] vztah 
mezi diabetem 2. typu, léčbou metfor-
minem a progresí karcinomu. Celkem 
bylo 5 let sledováno 341 pacientek 
s epiteliálními karcinomy ovaria, z toho 
297 netrpělo diabetem, 28 nemocných 
mělo diabetes 2. typu bez léčby met-
forminem a 16 diabetiček 2. typu bylo 
léčeno metforminem. Pětileté období 
bez progrese (progression free survi-
val –  PFS) mělo 23 % pacientek nedia-
betiček, 8 % diabetiček léčených jinými 
antidiabetiky než metforminem a 51% 
diabetiček na metforminu.

Potenciálně klinicky významným 
může být fakt, že účinek metforminu 
cílí na ovariální rakovinné kmenové 
buňky (cancer stem cells –  CSC), jak 
bylo prokázáno in vitro i in vivo [42]. 
Při tom v experimentu in vitro metfor-
min výrazně omezil růst ovariálních 
rakovinných buněčných linií. Tento 
efekt byl aditivní k cisplatině. Metfor-
min redukoval ALDH (aldehyd dehy-
drogenáza) ovariální CSC –  prokázáno 
FACS. Metformin omezil formaci CSC 
tumorózních sfér. In vivo metformin 
významně zvýšil schopnost cisplatiny 
restringovat xenografty z tumorózních 
buněčných linií a významně omezil růst 
SLDH + CSC xenograftů, což bylo aso-
ciováno s poklesem v ALDH + CSC, bu-
něčné proliferace a angiogeneze [42]. 
Luteinizační hormon facilituje angio-
genezi v ovariálních epiteliálních ná-
dorových buňkách a metformin in-
hibuje jeho efekt přes mTOR signální 
dráhu [32].

Z mnoha různých studií zabývajících 
se metforminem a karcinomem prsu 
byla provedena metaanalýza [13]. Ta 
shrnula přehled literatury a metaana-
lýzu výsledků z článků excerptovaných 
v PubMed, Cochrane Library a Sco-
pus na témata metformin, biguani-
des, cancer a neoplasms. Ze 443 citací 
bylo vybráno 18 článků včetně 7 nezá-
visle provedených observačních stu-
dií, ve kterých byl metformin užíván 
3 roky. Bylo zjištěno, že metformin má 
protektivní účinek na vznik karcinomu 
prsu u postmenopauzálních žen s dia-

betem (celkem OR 0,83). Silnější aso-
ciace byly nalezeny u delšího užívání 
metforminu (OR 0,75) a u studií, které 
začaly sledovat nemocné před rokem 
1997 (OR 0,68).

U kolorektálního karcinomu nejsou 
výsledky týkající se používání metfor-
minu jednoznačné. Na jedné straně 
používání metforminu nebylo spojeno 
se snížením rizika [8]. Na straně druhé 
rozsáhlá čínská studie zahrnující více 
než 100 000 pacientů nalezla protek-
tivní efekt metforminu.

Mechanizmus účinku metforminu 
s ohledem na buněčný 
metabolizmus a buněčný cyklus
Primárním cílem zásahu metfor-
minu (a dalších biguanidů) v sav-
čích buňkách je mitochondriální 
komplex I (NADH: ubichinon oxido-
reduktáza [16]), který zajišťuje vstup 
elektronů z NADH do dýchacího ře-
tězce. Inhibice komplexu I metformi-
nem vede ke snížení průtoku elektronů 
dýchacím řetězcem a tedy i k ome-
zení produkce ATP oxidativní fosfory-
lací. Poměr ATP/ ADP v buňce je dobře 
známým parametrem regulujícím řadu 
metabolických pochodů, neboť věrně 
odráží energetický stav buňky. Zvýšená 
nabídka ADP vede skrze enzym adeny-
látkinázu k přeměně 2 molekul ADP 
na 1 molekulu ATP a 1 molekulu AMP. 
Takto vzniklé AMP pak alostericky za 
asistence kinázy LKB1 aktivuje další 
signální protein: AMP- dependentní ki-
názu (AMPK) [10].

AMPK je jedním z klíčových regulá-
torů energetického metabolizmu, při-
čemž její aktivace signalizuje nedosta-
tečnou syntézu ATP. Aktivní AMPK 
tedy bude aktivovat enzymy přímo či 
nepřímo zajišťující produkci ATP a na-
opak inhibovat procesy, které ATP 
spotřebovávají. 

AMPK stimuluje transport glukózy do 
buňky skrze fosforylaci proteinů řídí-
cích translokaci GLUT- 4 a GLUT- 1 na 
buněčnou membránu [38] a zároveň 
potencuje translokaci mastných kyse-
lin do mitochondrie přes karnitinový 
člunek [49]. V ně kte rých buňkách (kar-
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Limity interpretace dosavadních 
výsledků
Dosavadní data o vztazích mezi met-
forminem a nádory mají celou řadu 
rovin. Jakkoliv jsou data získaná na izo-
lovaných buněčných systémech slibná, 
jakkoliv jsou data z experimentálních 
modelů nádorů nadějná, jakkoliv jsou 
data z klinických sledování ohromu-
jící, mají řadu limitů, které významně 
shrnul Michael Pollack [39]. Farmako-
epidemiologická data týkající se met-
forminu a nádorů mají celou řadu in-
terpretačních omezení: především jde 
o data získaná retrospektivně. Sama 
přítomnost diabetu může ovlivnit 
pravděpodobnost nádorového one-
mocnění. Metformin je podáván velmi 
často i s dalšími léky, které mají poten-
ciální antineoplastické účinky (statiny, 
�-adrenolytika), což může ovlivnit vý-
sledný efekt metforminu [31]. Hla-
dina metforminu však může být nega-
tivně ovlivněna interakcí s dalšími léky. 
Např. o inhibitorech protonové pumpy 
je známo, že inhibují odběr metfor-
minu [37]. Přehled nejdůležitějších 
z těchto faktorů je uveden v tab. 1.

Máme v současnosti již nějaké 
návrhy na použití antidiabetik 
u pacientů se současným 
onemocněním diabetem 
a nádorovým onemocněním?
Dosavadní výsledky vyplývající z článků 
popisujících účinek metforminu u bu-
něčných a experimentálních modelů 
nádorů, u retrospektivních sledování 
pacientů s jednotlivými typy nádoro-
vých onemocnění léčených či neléče-

která je aktivována přímo AMP [17]. 
Stejně tak byl popsán vliv metforminu 
na expresi TNF-� a tím na zánětlivou 
odpověď [4], na produkci reaktivních 
sloučenin kyslíku (ROS) [2] či na akti-
vaci cyklinu D1 [6].

Tento výčet proteinů a metabo-
lických drah ovlivněných biguanidy 
či přímo metforminem nám umož-
ňuje vytvořit model jeho vlivu u nádo-
rových buněk. Maligně transformo-
vané buňky mají obvykle tendenci růst 
a dělit se ve větší míře než normální 
buňky. Metformin bude působit proti 
této tendenci: buňkám se nebude do-
stávat ATP, budou aktivovány katabo-
lické a inhibovány anabolické dráhy 
a může dojít i k zablokování buněč-
ného cyklu či přímo k apoptóze. Tento 
model je samozřejmě velmi hrubý 
a zdaleka nemusí platit u všech typů 
maligních nádorů. Účinek metfor-
minu tak vždy bude záviset na konkrét-
ním genotypu a fenotypu dané buňky, 
na její lokalizaci vzhledem k okolním 
buňkám a strukturám, na dostup-
nosti živin a kyslíku a na mnoha dal-
ších faktorech.

Je vcelku zajímavé, že 2 proteiny 
přímo spojené s drahou AMPK jsou 
tumor supresorové proteiny. Kináza 
LKB- 1 nezbytná pro aktivaci AMPK 
zvýšenou hladinou AMP je zmutována 
u Peutz- Jeghersova syndromu [20] 
a protein TSC- 2 zprostředkující účinek 
AMPK na mTORC1 je poškozen u tu-
berózní sklerózy [48]. Tento fakt dále 
posiluje význam této regulační dráhy 
alespoň u ně kte rých typů abnormál-
ního buněčného růstu.

diomyocyty, makrofágy) AMPK stimu-
luje glykolýzu aktivací fosfofruktoki-
názy 2 (PFK- 2) [34,35].

AMPK zároveň fosforyluje a inakti-
vuje anabolické enzymy, jako je ace-
tyl- CoA karboxyláza (produkce ma-
lonyl-  CoA, první krok v syntéze 
mastných kyselin), glykogen syntáza 
či hydroxymetylglutaryl- CoA reduk-
táza (syntéza cholesterolu a dalších 
izoprenoidů) [11,36,37]. Jedním z vý-
znamných procesů vyžadujících kvanta 
ATP je syntéza proteinů a také tu AMPK 
inhibuje cestou inaktivace signálního 
komplexu mTORC1 (mammalian tar-
get of rapamycin complex 1) [19,23].

Kromě přímého ovlivnění metabo-
lických enzymů fosforylací ovlivňuje 
AMPK také jejich expresi přes příslušné 
transkripční faktory. V játrech tak ak-
tivace AMPK vede ke snížení exprese 
pyruvátkinázy [28], fosfoenolpyruvát 
karboxykinázy [29] a nepřímo i ace-
tyl- CoA karboxylázy či syntázy mast-
ných kyselin. Tyto enzymy jsou klíčové 
pro glukoneogenezi a syntézu mastných 
kyselin. Inhibována je exprese proteinu 
SREBP [52], který hraje roli v aktivaci 
syntézy cholesterolu, a AMPK dále 
obecně snižuje syntézu proteinů v já-
trech skrze snížení koncentrace tran-
skripčního faktoru HNF- 4� [30]. Na 
katabolické straně rovnice AMPK zvy-
šuje expresi transportéru GLUT- 4 [51] 
a stimuluje novotvorbu mitochondrií 
prostřednictvím transkripčního fak-
toru PGC- 1� [25].

AMPK také přímo zasahuje do bu-
něčného cyklu pomocí fosforylace 
transkripčního faktoru p53, která 
tento protein aktivuje a vede k zasta-
vení buněčného cyklu na rozhraní G1/ S 
či přímo k apoptóze [22]. I tato role 
AMPK dává dobrý smysl: při nedo-
statku ATP nemá smysl začít repliko-
vat DNA a připravovat se na buněčné 
dělení.

I když AMPK může vypadat jako klí-
čová převodová páka účinku bigua-
nidů na buněčné funkce, ně kte ré je-
jich účinky aktivaci AMPK nevyžadují. 
mTORC1 může např. být deaktivován 
alternativní cestou přes Rag GTPázu, 

Tab. 1. Problémy omezující interpretaci studii provedených s metforminem 
u nádorových onemocnění.

• retrospektivní studie
• nerandomizované studie
• diagnóza DM může ovlivnit pravděpodobnost nádorového onemocnění
• metformin podáván často s dalším lékem s potenciální antioneoplastickou účin-

ností (statin)*
• PPI omezují buněčný transport metforminu**

*Lehman et al [31]
**Nies et al [37]
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menším ně kte rými. K takovémuto do-
poručení je však ještě poměrně dlouhá 
doba.

Závěr: metformin –  naděje pro 
prevenci i terapii nádorových 
onemocnění
Výsledky výzkumu trvajícího déle než 
15 let a skutečný boom prací v posled-
ních 3 letech naznačují, že metfromin 
může představovat významný lék v pre-
venci řady nádorových onemocnění 
a možná, že i adjuvantní, ne-li přímo 
cíleně podávaný lék v léčbě ně kte rých 
typů nádorů. Výhodou –  a současně 
nevýhodou –  metforminu je, že je lékem 
velmi levným. Další potenciální velkou 
výhodou metforminu je více než 55letá 
zkušenost s jeho podáváním u pacientů 
s diabetem 2. typu. Základní kontrain-
dikací podání metforminu je snížení 
renálních funkcí (metformin nepodá-
váme u nemocných, kteří mají kreati-
nin vyšší než 130 μmol/ l), vysazujeme 
při podávání i.v. kontrastních jodo-
vých látek a nasazujeme až po kontrole 
hladiny kreatininu. Potenciální použití 
metforminu jako prostředku pro pre-
venci a event. léčbu nádorových one-
mocnění u diabetiků a snad i nedia-
betiků bude možné až po zhodnocení 
řady preventivních i terapeutických stu-
dií, které v současné době probíhají.
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