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Metformin, Diyabet ve Meme Kanseri U¢geni
Giiven YENMIS

Oz

Metformin, tip 2 diyabet (T2D) tedavisinde kullanilan umut verici, iyi bilinen bir klinik
ilactir. Gergeklestirilen epidemiyolojik ¢aligmalarin meta-analizlerine gore, T2D’nin kanser
gelisimiyle-6zellikle meme kanserinde-insidans agisindan-negatif bir korelasyonu vardir ve
kanser hastalar1 metformin ile tedavi edildiginde mortalite riskinin azaldiginin gdsterilmesi,
metformin ve tiimor olugumu arasinda bir baglant1 oldugunu diisiindiirmekte bu durumda bir¢cok
arastirmacinin dikkatini cekmektedir. flgingtir ki, sadece in vivo degil, ayn1 zamanda in vitro
caligmalar da metforminin direkt bir antitiimor etkisine sahip oldugunu dogrulamaktadir, ¢linkii
metformin, tiimor proliferasyonunu baskilayabilir ve hiicre dongiisii durmasini, apoptozunu
ve hatta tiimor hiicrelerinin otofajisini tetikleyebilir. Bununla birlikte, metforminin kanser
hiicreleri {izerinde inhibe edici etkisini ortaya ¢ikaran kesin mekanizma heniiz tam olarak
belirlenmemistir. Bu derlemede, metforminin etki mekanizmasi, hem T2D, hem de kanser ile
iligkili olarak degerlendirilmistir. Kanser diizenleme yollarinin detaylandirilmasi, metformini
kanser tedavisinde yeni yaklagimlar i¢in bir aday olarak gostermektedir. Bu nedenle, metformin
tedavisinin kanser dnleme ve niiks durumunda hem tekli hem de adjuvan tedavilerde dogru
etkinligini dogrulamak icin ek arastirmalara ihtiya¢ vardir. Yapilacak biiyiik 6l¢ekli klinik
arastirmalar metforminin anti-kanser etkisini desteklerse, metformin, kanser tedavisi i¢in umut
vadeden, yeniden konumlandirilmis bir secenek haline gelebilir.
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The Triangle of Metformin, Type 2 diabetes mellitus, and the Breast Cancer

Abstract
Metformin is a promising well-known clinical drug used in type 2 diabetes mellitus (T2DM)
treatment. According to meta-analyses of epidemiological studies, T2DM has a negative
correlation-in case of incidence- with cancer development-especially breast cancer- and that
patients with cancer have decreased risk of mortality if treated with metformin, suggesting a
linkage between metformin and tumorigenesis which draws the attention of many researchers.
Interestingly enough, not only in vivo but also in vitro studies have confirmed that metformin
has a straightforward antitumor effect, as it may suppress tumor proliferation and trigger cell
cycle arrest, apoptosis, and even autophagy of tumor cells. However, the exact mechanism by
which metformin produces its inhibitory effect on cancer cells has not been well established yet.
Here in this review, the mechanism of action of metformin is evaluated in correlation with
both T2DM and cancer. Well-established cancer regulation pathways nominate metformin as
a candidate for novel approaches in cancer treatment. Thus, additional research is needed to
confirm the correct efficacy of metformin therapy in both single or adjuvant therapies in case of
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cancer prevention and recurrence. If large-scale clinical trials support the anti-cancer effect of metformin,
metformin could become a rewarding and repositioned option for cancer therapy.

Key Words: Metformin, Breast cancer, Type 2 Diabetes Mellitus, Cancer treatment drug

Giris

Metformin ve Diyabet

1920’lerde diyabet tedavisi i¢in kullanilan en {inli
bitkisel ajan, Fransiz leylagi (Galega officinalis)
oziiti olan Galegine isimli kimyasaldir. Kan
sekerini diigliren 6zelliginin yaninda toksik yan
etkisinin varligi (1,2), 1950’lere kadar unutulmasina
neden olmustur. Galegine’nin kesfinden hemen
sonra galegine tiirevi iki yeni kimyasal ajan
daha -metformin ve fenformin- sentezlenmis
ama 1957°de Amerika’daki kullanimiin kabul
edilmesine kadar klinige girememistir (Sekil 1).
Bu iki ajan daha sonralar1 sentezlenen buformin
ile ¢esitlilik kazanmis olmakla birlikte fenformin
ve buforminin laktik asidozla iligkilendirilmesi
bu iki ajanin terapilerden c¢ekilmesine neden
olmustur. Metforminin ise terapotik dozlarda laktik
asidoz insidansi olduk¢a nadirdir (3,4). 1995°de
Amerika’da da kabul gdrmesiyle metformin
giiniimiizde 6zellikle yeni Tip 2 Diyabet (T2D)
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tanist almis hastalarin tedavisinde etkin sekilde
kullanilmaktadir. Tek basina, monoterapik olarak
uygulaniyor olmakla birlikte siilfoniliire, inkretin,
flozin ya da insiilin ile birlikte giinliik insiilin
enjeksiyonundan bagimsiz olacak sekilde de
uygulanabilmektedir (5,6). Biguanid ailesinden
olan metformin, iki metil grubu bulunan bir
dimetilbiguanid olarak  bilinmektedir.  Polar,
beklenmedik  sekilde hidrofilik, fenforminle
kargilastirildiginda aktif hiicreler arasi tagimada
daha giivenilir (7), ve mitokondriyal membran
afinitesi daha azdir.

Laktik asidoz insidanst her yil 1000 hasta
icerisinde 0.03 vaka olarak seyretmekte (8)
bu durum mitokondriyal solunum zincirindeki
baskilayic1 etkisinin azligin1 agiklamaktadir (9).
Oyle ki, metformin kullanan ve kullanmayan T2D

hastalarindaki laktik asidoz oranlar1 benzerlik
gostermektedir (10).
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Sekil 1: Galegine, metformin ve fenforminin kimyasal yapilari. Metformin ve fenformin, galeginin
sentetik tiirevleridir. (I) Galegine (Izoprenilguanidin), (II) Metformin (Dimetilbiguanid), (IIT) Fenformin

(Phenetilbiguanid).
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Metforminin Hiicre Diizeyinde Tasinmasi
Metformin insan ve hayvanlarda sindirilmeden,
herhangi bir degisime ugramadan, renal yoldan
disar1 atilmaktadir. Glinliik kabul edilen maksimum
doz 2.5 g’dir (35 mg/kg viicut agirhgr). Ince
bagirsaklarin apikal membram iizerindeki plazma
monoamin tasiyict (PMAT) ve organik katyon
tasiyic1 (OCT) 3 ile emilir ve bazolateral membran
tizerindeki OCT 1 ile bu hiicrelerden ¢ikarilmaktadir
(Sekil 2). Metformin daha sonra portal damarlar
araciligiyla karacigere tagmmmakta, bu silirecte
portal damar igerisindeki plazma konsantrasyonu
40-70 pM arasinda seyretmektedir (11). Hepatik
alim sonrasinda, metforminin sistemik plazma
konsantrasyonu hayvanlarda (12), ve insanlarda
10-40 puM seviyesine diismektedir.

Metforminin Etki Mekanizmasi

20 y1l kadar 6nce primer hepatositlerde metforminin,
Adenozin Monofosfat Kinazi (AMPK), katalitik a
alt {initesinin 172. siradaki treonin amino asidinin
net fosforilasyonunu arttirarak etkinlestirdigi
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gosterilmistir (13). Hemen sonrasinda AMPK’nin
treonin lizerinden fosforillenmesi yolaginda uyaran
etkinligi gosteren Serin/treonin kinaz 11 (LKB1)
knock out edilmis ¢aligmada metforminin hepatik
glikoz iiretimi iizerindeki baskisinin kayboldugu
rapor edilmistir (14). Yine 2009 yilinda, AMPK
aktivasyonunun CREB- baglanma proteininin
(CBP) 426. siradaki serin amino asidinin
fosforillenmesine neden oldugu, bu degisikligin
de CREB-koaktivatdr kompleksin dagilmasina, bu
dagilmanin ise glikoneojenik gen ekspresyonunun
durdurulmasina sebep oldugu gdosterilmistir (15)
(Sekil 2). Buna gore her ne kadar bir fikir birligi
olmasa da metforminin etki mekanizmasimin ¢ok
degiskenli bir yolagin farkli basamaklarinda oldugu
sOylenebilir. Biguanidlerin pleiotropik etkilerinin
temelinde mitokondri tizerindeki etkilerinin oldugu
bir gergektir. Birbirinden bagimsiz sekilde, El-
Mir ve Owen, metforminin mitokondri {izerinden
ilerleyen, diger yolak ve proteinlere etki etmeden,
kismi ama spesifik olarak solunum zincir
kompleksi I (NADH:Ubikuinon oksidorediiktaz)’i
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Sekil 2: Metforminin hiicre i¢erisine alimi organik katyon tasiyicilar (OCT) ile gergeklestirilir. a) Artmis
metformin konsantrasyonu mitokondride solunum zincir kompleks 1°i durdurarak, AMP konsantrasyonunun
artmasina, bu artis Adenil siklazin azalmasina, bu azalis da siklik AMP (c-AMP) konsantrasyonunun
diismesine sebep olmaktadir. Artmig AMP konsantrasyonu da dogrudan AMPK aktivasyonunu uyarmaktadir.
b) Portal damar igerisinde artmis metformin konsantrasyonu AMPK’nin aktivasyonuna, bu aktivasyon ise
CBP fosforilasyonuyla glikoneogenez gen ekspresyonunun baskilanmasina neden olmaktadir.
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durdurdugunu gostermislerdir (9,16) (Sekil 2).
Bu bulgu sigan, fare ve insan primer hepatositlere
ait farkli hiicresel modellerde (9,16,17), endotel
hiicrelerinde (18), sinir hiicrelerinde (19) ve
yakin zamanda da kanser hiicrelerinde (20,21)
gosterilmistir.

Metformin, kan glikoz seviyelerini, karacigerde
glikoneojenezi ve glikojenolizi, ince bagirsakta
glikozun emilimini, yag dokusunda ise serbest yag
asitlerinin salinmasii azaltarak, kas tarafindan
glikoz kullanimini arttirarak azaltir (22) (Sekil 3).
Metforminin, glikoz disiiriicii etkisinin yani sira
kardiyovaskiiler sistem koruyucu etkisi ve farkl
kanserlerde kanser dnleyici etkileri ¢aligilmigtir (22-
24). Hasta profiline ve ¢esitli hastalik kosullarina
bagl olarak, karaciger hastaliklari (25-28), bobrek
hasar1 ve bozukluklar1 (29), norodejeneratif
hastaliklar (30-32) ve kemik rahatsizliklarinin
(33) tedavisinde metforminin yararh etkileri rapor
edilmistir. Ayrica metformin tedavisi varliginda, C.
elegans, bocekler ve kemirgenlerde yaslanma karsiti
etki ile yasa bagli bozukluklarin baslangicinda
gecikme ve yasam siiresi uzunlugunda iyilesme
bildirilmistir (4,34-36).
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Sekil 3: AMPK aracili ya da AMPK-bagimsiz
yolaklar araciligiyla metforminin etki
mekanizmalari
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Son zamanlarda yapilan goézlemsel c¢aligmalar
diyabetli hastalarda metformin ile kanser riski
arasinda, Ozellikle meme kanserinde, ters bir
iligki oldugunu gostermektedir (37-40). Ayrica
yakin zamanda yapilan bir alan c¢alismasinda,
adjuvan metformin tedavisinin, meme kanseri
basta olmak iizere eszamanli diyabeti de olan
kanser hastalar1 i¢in daha iyi sagkalim ile iliskili
oldugu bildirilmistir (41). Yine hem diyabet hem
de kansere atfedilebilen birgok yaygin risk faktorii
nedeniyle, cesitli epidemiyolojik ¢alismalarda,
diyabetin ortaya c¢ikmasi ile ¢esitli meme kanseri
tiirleri de dahil olmak {izere birgok farkli kanserin
daha yiiksek risk ve insidansi arasinda ikna edici
bir baglanti1 kurulmustur (39,42-46). Bu baglamda,
ozellikle meme kanserlerinde, diyabeti tedavi
etmek i¢in kullanilan insiilin ve insiilin analoglari,
anjiyogenezin indiiklenmesi ve mitojenik sinyal
mekanizmalarinin  aktivasyonu ile  tiimdriin
yayilimint arttirirken; thiazolidinedionlar gibi T2D
tedavisinde kullanilan ilag¢lar, bir anti-kanser etki
yapmamakta; bunakarsilik metformin, proliferasyon
Onleyici ve anti-kanser etkisi sergilemektedir (39).
Yiiksek heterojenlige ragmen bu birikimli kanitlar,
bir antitimor ajani olarak metformine olan ilgiyi
uyandirmustir (41, 47).

Meme kanseri biitiin kanser tipleri igerisinde en sik
rastlanan ikinci, sadece kadmlar diisiiniildiigiinde
ise en sik goriilen kanserdir. 2018°de yaklagik 2
milyon yeni vaka bildirilmistir (48). Meme kanseri,
mutasyonlar ve dinamik genetik degisiklikler
nedeniyle genetik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Meme kanseri hiicrelerinin metabolik
yolaklar i¢in normal hiicrelerden farkli olarak
izledigi sistematik, kontrolsiiz hiicre biiylimesi ve
genetik degisiklikler ihtiya¢ duyulan mutasyonun
ortaya c¢ikmasinin Onde gelen nedenlerinden
biridir. Nobel odilli Otto Heinrich Warburg,
kanser hiicrelerinin yiiksek oranda aerobik glikoz
alimma sahip oldugunu ve kanser hiicrelerinin yeni
terapotik stratejiler uygulanabilecek ayirt edilebilir
bir metabolik fenotipe sahip olduklarini vurguladi
(Warburg etkisi) (49,50). Tuimdrogenez sirasinda
Warburg etkisini diizenleyen sinyal yolagimni
degistiren metformin, kanser hiicrelerinin enerji
kaynaklarini ve ¢gogalmasini sinirlayarak ve glikoz
metabolizmasini durdurarak fayda saglamaktadir.



Metformin bir anti-kanser ajandir

Metforminin anti-kanser aktivitesi, hem dolayl
hem de dogrudan yolaklarla gerceklesmektedir
(51). Kanser hiicresinin hiicre boliinmesi, hiicre
sagkalimi gibi metabolik yetkinliklerinin yeniden
diizenlenmesi, hiicreleri terapétik stratejiler igin
tehlikeli birakir. Metformin, kas hiicrelerinin glikoz
alimin arttirtr, bu da plazma insiilin seviyesini
azaltir ve hem preneoplastik hem de neoplastik
hiicrelerin ¢ogalmasinin sinirlandirilmasina
yardimer olur (52) (Sekil 3). Dolayli yolakla,
kanser hiicresi artisi, insiilin/IGF-1
insiilin-disiirticti etkisi ile azaltilir; oysa dogrudan
yolakla, hiicrelerdeki enerji alimini azaltmak i¢in
mitokondride elektron tasima zinciri hedeflenir.
Her iki yolak da, AMPK’y1 etkinlestirerek kanser
hiicresinin ¢ogalmasi ve apoptozunu baskilayan
memeli rapamisin hedefini (mTOR) baskilar (53)
(Sekil 3). Yiiksek testosteron, dstrojen ve androjen
seviyelerinin meme kanseri ve meme kanseri niiks
riski ile iligkili olmasi dolayisiyla; metformin
insiilin  salmimin azaltilmas: ile seks hormonu
biyoyararlanimimin kisitlanacak olmast bir diger
mekanizma olarak onlimiize ¢ikmaktadir (54,55).

yolagmin

Meme Kanseri ve Metformin

Mevcut ilaglara karsi olusturulan direng, bilim
adamlarim1  zorlamakta ve yeni yaklasimlar
arayisina itmektedir. Meme kanserinin molekiiler
diizeyde calisilmaya baslanmasi, ilgili genlerdeki
mutasyonlarin farkli enerji yolaklarmin
bulunmasina olanak saglamistir. Metforminin,
meme kanseri tedavisiyle bu enerji yolaklari
tizerinden iliskilendirilmesi de iste bu molekiiler
calismalarin meyve vermesiyle aydinlatilabilmistir.
Metforminin fiziksel olarak anti-neoplastik (56) ve
2002’den beri patentsiz olmasi (57) ile ekonomik
olarak kolay sentezlenmesi global olarak kabul
gormesini  saglamistir.  Kabaca, dimetilamin
hidrokloriir ve 2-siyanoguanidinin yogun 1siya
maruz birakilmasi ile kolayca elde edilebilmektedir
(58). Kanser tedavisi icin yararl bile denilebilecek
hafif seyreden yan etkileri mevcuttur. Tim
organizma diizeyinde, insiilin seviyesini diigiirerek
kanser hiicrelerinin a¢ kalmasini ve hiicresel stres
tretmesini saglamaktadir. Metformin dogrudan
kanser hiicrelerinin hayatta kalmak, apoptozdan ve
hiicre dongiisiiniin duraklamasindan kagabilmek i¢cin
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gelistirdikleri normal hiicrelerdekinden farklilagsmis
yeni metabolik yolaklart hedef almaktadir (59).
Hidrofilik o6zellikleri, hiicre zarindan OCT’ler,
plazma monoamin tastyicisi ve ¢oklu ilag ve toksin

ekstriizyon proteini ile dogrudan tasmmasini
saglamaktadir.
AMPK, asetil-CoA karboksilaz (ACC), yag

asidi sentaz (FAS) ve HMG-CoA rediiktaz gibi
lipid ve sterol biyosentezinde yer alan c¢esitli
enzimleri fosforilleyerek inhibe eder (37,60-62).
AMPK aracili lipojenez ve sterol biyosentezinin
engellenmesiyle, metformin, sadece ATP tiiketimini
smirlamakla kalmaz, ayn1 zamanda hiicre dongiisti
ilerlemesi ve tiimor proliferasyonu icin gerekli olan
yeni hiicre membranlarinin {iretimini de smuirlar
(63,64).

Mitojenik etkisiyle uyumlu olarak IGF-1, meme
kanserleri dahil olmak iizere kanser hiicrelerinde
siklikla asir1 yiiksek seviyelerde eksprese edilir
(65). Bu nedenle insiilin/IGF-1 sinyali, T2D’nin
kanser tiizerindeki destekleyici etkisine aracilik
eden bir mekanizma olarak kabul edilmektedir.
Insiilin ve IGF-1 reseptdrlerinin aktivasyonu,
hiicre biliylimesi ve artmis hiicre sagkalimi ile
sonuglanan iki ana hiicre i¢i transdiiksiyon yolagimi
indiiklemektedir: fosfotidilinozitol-3-kinaz (PI3K)
ve mitojenle aktiflestirilen protein kinaz (MAPK)
sinyal yolaklar1 (66). Metforminin, hem in vitro
hem de in vivo meme kanseri modellerinde IGF-
1’1 baskiladigi, bu baskilama sonucunda da PI3K
ve mTOR sinyalizasyonlarinda azalma gozlendigi
bilinmektedir (67,68) (Sekil 3).

Hem o6strojen reseptoric ER(+), hem ER(-) meme

kanseri hiicre hatlarinda metforminin hiicre
dongiistiniin ~ duraklatilmasina neden  oldugu
gosterilmistir (69).

p53; apoptoz, hiicresel yaglanma ve otofajide dnemli
rolleri olan bir timdr baskilayicidir. Sinerjik olarak
AMPK ile uyumlu bir sekilde etki ederek, mTOR’u
baskilar ve hiicre dongiisiinii duraklatir (70). Bir
calismada, MCF-7 meme kanseri hiicrelerindeki
p53 geninin susturulmasmin hem metformin hem
de fenforminin antitimor etkilerine karsi dirence
yol actigi; bununla birlikte, bir p53 reaktivatori
olan CP/31398 ile tedavi edilen MDA-MB-231
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meme kanseri hiicrelerinde metformin kaynakli
bliyime baskilanmasi, apoptoz ve yaslanmada
artis gozlendigi bilinmektedir (71). Bu gozlem,
metforminin antitiimér etkilerini gosterebilmesi

icin  p53 ekspresyonunun gerekli oldugunu
diistindiirmektedir (Sekil 3).
FOX0O3, DNA tamiri, apoptoz, enerji

metabolizmasi, stres direnci ve hiicre dongiisii
ilerlemesinin diizenlenmesi gibi bir¢ok ifadeyi
diizenleyen bir transkripsiyon faktoridiir (72,73).
Hiicre sitoplazmasinda sentezlendikten sonra
FOXO3’in ¢ekirdege tasinmasi gerckmektedir
(74). Sitoplazmaya sikisip, ¢ekirdege gecememesi
sonrasinda olusacak FOXO3 fonksiyon kaybinin
tiimor olusumuna yol agtig1 bilinmektedir (73). AKT
(hiicre sag kaliminda ve glikoz homeostazi kritik rol
oynayan bir serin/treonin kinaz), Ser253 kismindan
FOXO03’i fosforilleyerek
sitoplazmada sikisip kalmasina yol agabilmektedir
(72). Metformin, AMPK aracilt glikoneojenez
baskilamas1 yoluyla insiilin salinimini ve aktivitesini
azalti, bu da mTORC2’nin aktivasyonunu
onleyerek, FOXO3’iin aktif kalmasina olanak
saglar (74) (Sekil 3).

inaktivasyonuna ve

BT-549 meme kanseri ve OVCA429 yumurtalik
kanseri  hiicrelerine  uygulanan  diisik doz
metformin tedavisi sonrasinda p53 ile birlikte
FOXO3’iin ¢ekirdek icerisine tasinmasinda artis
olmus, hiicre dongiisii duraklamistir, kok hiicre
biyobelirteglerinden CD44, Nanog, Oct-4 ve
c-Myc ekspresyonlarinda azalma gozlemlenmistir
(73). Bu gozlem, diisiik doz metforminin kanser
hiicrelerinin kanserli olmayan fenotiplere yeniden
programlanmasina neden olabilecegi fikrine yol
acmistir.
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Artan kanitlar, metforminin miRNA modiilasyonu
yoluyla antikanser etkileri  gdsterebildigini
gostermektedir (75-78). Ozellikle meme kanseri
hiicrelerinde metforminin, farkli molekiillerin
aktivitesini diizenleyen birka¢ farkli miRNA’nin
ekspresyonuna etki ettigi rapor edilmistir. Son
zamanlarda yapilan bir c¢alisma metforminin,
AKT2’yi hedefleyen miR-200c ekspresyonunu
arttirararak meme kanseri hiicrelerinin biiytimesini
ve invaziv 6zelligini baskiladig1 sonucuna varmistir
(79). Ek olarak, AMPKo2 hedefli miR-27a
ifadesinin azalmasinin metformin kaynaklt MCF-
7 hiicre biiylimesinin baskilanmasinda hayati bir
rol oynadig1 goriilmektedir (80). Metformin, tg¢li
negatif meme kanseri hiicrelerinde FAS’1 dogrudan
hedeflemekte miR-193 ailesi iiyelerinin ifadesinde
artisa neden olmakta (75), bdylece AMPK’ ya baglh
etkilerle sinerjik olarak hareket etmektedir.

Detaylandirilmig  kanser diizenleme yolaklari
metformini aday sinyalizasyon yolaklar1 i¢in yeni
bir yaklasim haline getirmektedir. Glikozun etkisi,
metformin ile meme kanseri yonetiminde anahtar
rol istlenirken, etkin doz ve kok hiicreler de
terapdtik etkinlikte onem kazanmaktadir. Hastaligin
heterojen dogasi, kanser tedavisini zorlastirmakta,
fakat pre-klinik ve klinik ¢alismalar, metforminin
meme kanseri tedavisi i¢in yeni bir umut oldugunu
giicli bir sekilde desteklemektedir. Metformin
tedavisinin kanserin 6nlenmesi ve tekrarlanmasinin
oniine gegilmesi i¢in kullanilmast konusunda, tekli
veya adjuvan terapide dogru etkinligini dogrulamak
icin ¢ok daha fazla ek arastirmaya ihtiyag
bulunmaktadir. Biiyiik 6lgekli klinik ¢alismalar
metforminin  anti-kanser etkisini  desteklerse,
metformin kanser tedavisi i¢in degerli ve yeniden
konumlandirilmig bir segenek haline gelebilir.
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