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Vývoj biguanidů
Biguanidy metformin, fenformin a buformin 

byly extrahovány z rostliny Galega officinalis 

(jestřabina lékařská) a byly původně využívány 

k léčbě hyperglykemie u diabetu 2. typu. Vývar 

z rostliny byl používán u diabetické polyurie 

nebo halitózy, sladkého zápachu z úst, u dia-

betiků již ve starém Egyptě a ve středověku. 

V roce 1920 byly biguanidy identifikovány jako 

účinné látky z jestřabiny, a to pomohlo k jejich 

zavedení do léčby diabetu 2. typu už koncem 

50. let. Přestože se fenformin a buformin pro 

toxicitu v podobě časté laktátové acidózy 

přestaly v 70. letech používat, metformin (N‘, 

N‘-dimethylbiguanide) je doposud často indi-

kovaným lékem se zhruba 120 miliony přede-

psaných balení na světě za rok. Metformin byl 

pro léčbu diabetu široce používán v Evropě od 

roku 1957, v Británií v roce 1958, v Kanadě v roce 

1972, v USA v roce 1995. Je také účinný v léčbě 

polycystických ovarií a slibné se zdají i jeho 

protinádorové účinky. Jeho potenciální proti-

nádorový efekt byl odhalen na základě studií 

s diabetickými pacienty s malignitou (1).

Mechanizmus účinku biguanidů
Metformin aktivuje enzym adenosinmonofos-

fát (AMP) – proteinovou kinázu, který je klíčovým 

buněčným regulátorem glukózového a lipidového 

metabolizmu a je odpovědný za citlivost buněk 

k působení inzulinu tím, že ovlivňuje inzulinovou 

signální cestu. Metformin tedy zvyšuje citlivost 

tkání na inzulin. V hepatocytech je potlačena glu-

koneogeneze, ve svalových a tukových buňkách 

se zlepšuje utilizace glukózy ovlivněním glukózo-

vých transportérů. Na snížení hladiny glykemie se 

podílí i zpomalení vyprazdňování žaludku a snížení 

vstřebávání glukózy ze střeva. Zlepšením citlivosti 

na inzulin se snižuje hyperinzulinemie. Metformin 

též zlepšuje lipidový profil a trombolytickou ak-

tivitu, zlepšuje průtok krve organizmen, snižuje 

cévní permeabilitu a má i antioxidační vlastnosti. 

Při léčbě metforminem můžeme očekávat pře-

devším snížení glykemie nalačno, ale i pokles 

glykovaného hemoglobinu HbA1c (2). Na rozdíl 

od sekretagog inzulinu, při užívání metforminu 

nedochází k nárůstu tělesné hmotnosti. Je lékem 

první volby u pacientů s vyjádřenou inzulinovou 

rezistencí a hyperinzulinemií, měl by být nasazo-

ván co nejdříve po stanovení diagnózy diabetu 2. 

typu, (pokud snížíme inzulinovou rezistenci ve fázi 

ještě dostatečné funkce β-buněk pankreatu, do-

jde k lepší metabolické kontrole a zpomalíme fázi 

úbytku sekrece inzulinu). Nejčastějšími nežádou-

cími účinky v průběhu léčby metforminem jsou 

dyspeptické obtíže, zejména nadýmání a průjem, 

jejichž výskyt lze eliminovat vzestupnou titrací 

dávky. Nejzávažnějším nežádoucím účinkem uží-

vání metforminu je riziko vzniku laktátové acidózy, 

tedy závažné komplikace s vysokou mortalitou. 

Tomuto riziku je však možné předcházet důsled-

ným dodržováním kontraindikací. Kontraindikace 

léčby metforminem jsou všechny stavy s tkáňovou 

hypoxií, která vede ke zvýšené produkci laktátu, tj. 

např. srdeční a respirační nedostatečnost, porucha 

funkce jater a ledvin, alkoholizmus (3).

Metformin a zhoubný nádor
Možnost využít metformin v onkologické 

léčbě se začala rýsovat na základě výsledků re-

trospektivních epidemiologických studií u dia-

betických nemocných s nádorem (4). Řada 

těchto studií zjistila sníženou incidenci zhoub-

ných nádorů u pacientů léčených metformi-

nem ve standardní dávce (1500- 2250 mg za 

den u dospělých) a také sníženou úmrtnost na 

ně (5). Rozsáhlá epidemiologická studie s 2529 

ženami s karcinomem prsu prokázala vyšší počet 

patologických kompletních remisí (pCR) u di-

abetických pacientek léčených metforminem 

v době neoadjuvatní chemoterapie (24 % vs. 

8 %), ačkoliv ke zlepšení DFS (disease free sur-

vival) po 3 letech sledování nedošlo (6). Studie 

s nemocnými s karcinomem prostaty a diabe-

tem žádný benefit nezaznamenala (7).

V současné době probíhá i řada prospektiv-

ních studií u pacientů se zhoubným nádorem, 
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kteří nemají diabetes. Například nízké dávky 

metforminu (250 mg/denně) redukovaly vý-

znamně proliferační aktivitu střevního epitelu 

a množství aberantních krypt jako marker ko-

lorektálního karcinomu u nediabetických paci-

entů (8). Zhodnocení probíhající studie s neoad-

juvatně podávaným metforminem prokázala 

jeho účinnost na snížení proliferační aktivity 

nádoru a indukci apoptózy i jeho bezpečnost 

(9). Metformin prokázal také signifikantní inhi-

biční protinádorový účinek na myších mode-

lech. V buněčných kulturách snižuje metformin 

proliferaci nádorových buněk karcinomu prsu, 

prostaty, endometria, tlustého střeva, vaječníků 

i gliomů (10).

Ve studiích s buněčnými liniemi lidského kar-

cinomu prsu (MCF-7, BT-474 a SKBR-3) způsobil 

metformin inhibici buněčné proliferace, reduko-

val formaci buněčných kolonií a způsoboval zá-

stavu buněčného cyklu v nádoru. Tento proces 

je většinou řízen cestou MAPK, ATK a mTOR inhi-

bice a opakuje se i v erbB2 pozitivních buňkách. 

Na základě těchto výsledků probíhají v současné 

době klinické studie. Ve fázi III adjuvantní studie 

Metformin Hydrochloride in Treating Patients 

With Early-Stage Breast Cancer NCIC MA.32 by-

la posuzována adjuvantní léčba metforminem 

oproti standardní terapii v ad juvanci časného 

karcinomu prsu stadia I a II u 3 500 žen. V ob-

servačních studiích u diabetiků je metformin 

spojen se statisticky významnou 31% redukcí 

rizika zhoubných nádorů a 30% statisticky nevý-

znamnou redukcí karcinomu prsu v porovnání 

s nediabetickou populací (11).

Účinek metforminu na nádorovou proliferaci 

je spojen s aktivací AMPK, která tlumí aktivitu 

mTOR a syntézy proteinů, což vede ke snížení 

aktivity receptoru pro epidermální růstový faktor 

(EGFR), Src. a snižuje expresi cyklinů a zvyšuje 

expresi p27. U některých buněk, především triple 

negativního karcinomu prsu, některých linií en-

dometriálního karcinomu a gliomů je metformin 

schopen indukovat apoptózu (12).

Některé studie ukazují i možný efekt metfor-

minu na vznik a vývoj nádoru ovlivněním buněk 

iniciujících zhoubné bujení. Tkáňové kultury 

buněk karcinomu prsu, ovlivněné metformi-

nem, ztrácejí schopnost formovat se v nádor 

u myší a u HER2 pozitivních nádorů v kombinaci 

s herceptinem zvyšují protinádorový účinek (13). 

Zaznamenán byl i inhibiční vliv metforminu na 

epiteliálně-mezenchymální tranzici (EMT) epite-

lových buněk karcinomu prsu, tedy potenciál-

ně protektivní efekt na metastazování nádoru. 

Metformin redukuje růst celé řady nádorových 

implantátů karcinomu prsu, prostaty a tlustého 

střeva u transgenních myší. Metformin také inhi-

buje vývoj chemicky indukovaných nádorů plic 

a střevních prekanceróz u myší (14).

Mechanizmus protinádorového 
účinku metforminu

Protinádorový účinek metforminu je přímý 

(inzulin independentní) a nepřímý (na inzulinu 

závislý). Nepřímý účinek je způsoben AMPK, která 

inhibuje transkripci klíčových genů glukoneoge-

neze v játrech a stimuluje vychytávání glukózy 

ve svalech, což snižuje hladinu glukózy nalačno 

i hladinu inzulinu (15). Snížení inzulinu metformi-

nem působí protinádorově prostřednictvím sníženi 

mitogenního a proliferačního účinku inzulinu na 

nádorové buňky, které často exprimují inzulinový 

receptor. Obezita a vysoká hladiny inzulinu jsou 

negativním prognostickým faktorem řady nádo-

rů, například karcinomu prsu, prostaty a tlustého 

střeva (16). Metformin může snižovat negativní 

dopad inzulinu na vývoj a růst zhoubného nádoru. 

Metformin v rámci klinické studie snižoval hladinu 

cirkulujícího inzulinu o 22 % a zvyšoval citlivost 

k inzulinu o 25 % u nediabetických žen s karcino-

mem prsu, což je jedním z možných mechanizmů 

protinádorového účinku (17).

Přímý, na inzulinu nezávislý účinek met-

forminu vychází z LKB1 řízené aktivace AMPK 

a redukce signálu mTOR a syntézy proteinů ná-

dorové buňky (obrázek 1). AMPK působí fosfo-

rylaci AMPK a aktivuje nádorový supressorový 

komplex tuberózní sklerózy 2 (TSC2, tuberin), 

který negativně reguluje aktivitu mTOR. Ten je 

klíčovým mechanizmem ovlivňujícím růstové 

faktory a nutriční signály a je kritickým mediá-

torem fosfatidylinozitol-3-kinázy/protein kinázy 

B/Akt (PI3K/PKB/Akt). Tato metabolická cesta je 

jednou z nejčastěji poškozených metabolických 

cest u lidských zhoubných nádorů (18).

Perspektivy využití metforminu 
u zhoubných nádorů

Klinická bezpečnost, dobře zdokumento-

vaná farmakodynamika a nízká cena předur-

čuje metformin stát se ideálním kandidátem 

protinádorové léčby. Přibývající klinické, pre-

klinické a epidemiologické důkazy o protiná-

dorovém účinku zvýšily značně zájem o jeho 

využití v prevenci a léčbě zhoubných nádorů. 

Epidemiologické studie, které první prokázaly 

potenciální protinádorový účinek metforminu, 

jsou poznamenány skutečností, že zahrnují jen 

nemocné s diabetem a zhoubným nádorem. 

Studie na buněčných kulturách a na myších mo-

delech mají zase problém v nefyziologických 

dávkách metforminu. Nové fyziologické in vitro 

modely budou nejspíše postačovat pro plné po-

chopení funkce a účinku metforminu u zhoub-

ných nádorů a pomohou k přípravě optimálních 

klinických studií, jejichž cílem by mělo být vy-

tipovat správné nádory, pacienty a odhadnout 

jejich ciltivost k metforminu. Současná preklinic-

ká data naznačují, že pacienti s hyperinzulinemií 

a nádorem s expresí inzulinového receptoru, LK 

Obrázek 1. Přímý a nepřímý účinek metforminu na nádor; metformin aktivuje AMPK, což vede ke stabilizaci 

TSC2 a inhibici a mTORC1 signalizace a proteinové syntézy. Metformin může také přímo ovlivňovat mTOR 

nezávisle na AMPK a TSC2. Metformin zvyšuje citlivost tkání k inzulinu, redukuje jaterní glukoneogenezu 

a snižuje hladiny cirkulujícího inzulinu, nepřímo snižuje aktivaci tyrozinkinázy a PI3K (21)
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B1 a TSC2 by mohli z léčby metforminem spíše 

profitovat, než ti s normální hladinou inzulinu 

a bez exprese příslušných receptorů na povrchu 

nádoru (19). Výsledkem nových klinických studií 

u onkologických pacientů bez diabetu by měla 

být identifikace biomarkerů, které by predikovaly 

přínos léčby metforminem. Zatím probíhá řada 

studií u pacientů s karcinomem prostaty, prsu, 

endometria a pankreatu. Předmětem testování 

je i využití metforminu v chemoprevenci pre-

kanceróz a léčbě minimální reziduální nemoci 

(20). Rutinní využívání metforminu pro léčbu 

pacientek s karcinomem prsu v adjuvanci je 

ještě předčasné a bude možná vhodné pro ur-

čitou podskupinu nemocných. Například pro 

nemocné s latentním diabetem. Pokud se odhalí 

diabetes 2. typu u nemocných se zhoubným 

nádorem, je ale metformin jistě vhodnou volbou 

pro jeho léčbu.
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