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Metformiini ja syopa

Metformiini on tyypin 2 diabeteksen peruslddke, mutta viimeaikaisten epidemiologisten tutkimusten
perusteella metformiinissa voi piilla myos syopdd estdvia vaikutuksia. Tarkastelemme vaitettd
kriittisesti uusimman kliinisen tiedon valossa ja pureudumme metformiinin vaikutuksiin syépasoluissa,
joiden aineenvaihduntakontrolli on perustavasti erilainen kuin terveissa soluissa. Metformiini estaa
mitokondrioiden hengitysketjun kompleksil:n toimintaa, mikd lamaa solujen adenosiinitrifosfaatin
(ATP) tuotantoa ja sitruunahappokierron toimintaa. Terveet solut sopeutuvat vdhdisempddn
energiantuotantoon ja sitruunahappokierron lamaan, mutta kasvunhallintansa menetténeet syopasolut
kohtaavat metformiinin vaikutusten alla vakavan energiakriisin. Konsepti luo mielekkdan pohjan
tutkia metformiinia sypdasoluja valikoivasti tappavana yhdisteend. Sydpalddkkeeksi metformiinista on
kuitenkin vasta sitten, kun sen vaikutusmekanismit sydpdsoluissa, tehoa ennustavat merkkiaineet ja

soveltuvuus yhdistelmdhoitoihin on paremmin tutkittu.

etformiini on rohtovuohenherneesta

(Galega officinalis) periisin oleva bi-

guanidiyhdiste. Naitd yhdisteitd on jo
keskiajalta ldhtien kiytetty diabeteksen oirei-
den, esimerkiksi runsasvirtsaisuuden hoitoon
(kuva1) (1). Metformiini pienentii diabee-
tikoiden verenglukoosipitoisuutta, mikid liit-
tyy metformiinin kykyyn estdd maksan kautta
tapahtuvaa glukoneogeneesii eli glukoosin
tuotantoa muista kuin hiilihydraateista (TIETO-
LAATIKKO) (2). Metformiinia kiytetdan nykyaan

TIETOLAATIKKO. Metformiini diabetesladkkeena.

Metformiini tehostaa insuliinin toimintaa, mika
lisdd glukoosin ottoa soluihin ja véhentdad mak-
sassa tapahtuvaa glukoneogeneesid. On jossain
maarin epaselvaa, miten metformiini tarkkaan
ottaen herkistaa insuliinille. Tama voi liittyd esi-
merkiksi metformiinin lihasten ja maksasolujen
rasva-ainepitoisuutta pienentaviin vaikutuksiin
(37). Rasvapitoisuuden lisddntyminen maksas-
sa estaa insuliinireseptorin toimintaa, ja metfor-
miinin soluhengitysta estavien vaikutusten on
arvioitu sulattavan rasvaa seka palauttavan tata
kautta insuliinireseptorin normaalin toiminnan.
Lisaksi metformiini vaikuttaa aineenvaihduntaan
muokkaamalla suolen mikroflooraa ja suolessa
tapahtuvaa glukoosin imeytymista (38,39).
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diabeteksen lisiksi myds munasarjojen moni-
rakkulaoireyhtymin (PCOS) ja metabolisen
oireyhtymin hoidossa (3,4). Metformiinilla
on kuitenkin valmisteyhteenvedon mukainen
kdyttoaihe ainoastaan tyypin2 diabeteksen
hoitoon.

Suojaako metformiini syovalta?

Metformiinin yhteys syopdin havaittiin sattu-
malta tutkimuksissa, joissa selvitettiin diabe-
teksen mahdollisesti aiheuttamaa syopariskia.
Tilastojen tarkastelu johti ennalta arvaamatto-
miin 16ydéksiin. Andrew Morrisin tutkimus-
ryhmd Dundeen yliopistosta julkaisi vuonna
200S suppean mutta hitkihdyttdvin epidemio-
logisen tutkimuksen, jonka mukaan metformii-
nia kiyttineiden diabetespotilaiden riski sairas-
tua syopéddn oli pienempi kuin diabeetikoiden
yleensi (S). Tutkimus ei kyennyt varmasti vas-
taamaan kysymykseen, liittyikd metformiinin
mahdollinen sy6viltd suojaava vaikutus diabe-
teksen hallintaan vai suojasiko lidke syoviltd
yleisemminkin. Havainto oli kuitenkin mielen-
kiintoinen ja poiki jatkotutkimuksia.
Metformiinin mahdollisia sy6viltd suojaavia
vaikutuksia on sittemmin tutkittu tuhansia po-
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tilaita kattavissa takautuvissa tutkimuksissa ja
kymmenientuhansien potilaiden laajuisissa me-
tatutkimuksissa (6). Metatutkimuksissa, jotka
kattavat muun muassa useita suolisto-, haima-,
rinta-, eturauhas- ja maksasyopatutkimuksia,
metformiinia kiyttineiden diabeetikoiden ko-
konaisvaltainen riski sairastua syopdin on to-
dettu jopa 30 % pienemmaksi kuin verrokkien
(7,8).

Metformiinin vaikutukset diabeetikoiden
syopdriskiin ovat kuitenkin vield osin kiistan-
alaisia. Toisten syopétyyppien yhteydessid vai-
kutusta on havaittu, toisten ei. Takautuvien tut-
kimusten osalta on my6s huomioitava, ettd osa
metformiinin suotuisasta vaikutuksesta voi joh-
tua alkutilanteen eroista potilasjoukoissa. Met-
formiinia kiyttavit potilaat ovat siis saattaneet
olla jo alkujaan paremmassa kunnossa kuin
muita diabetesladkkeita kiyttineet verrokit.

Voiko metformiinilla hoitaa
syopaa?

Diabeteksen yleisyyden vuoksi tutkimuksia
on voitu toteuttaa my®os niin, ettd on selvitetty
sairaudenmukaista hoitoa saaneiden syopa-
potilaiden hoitovasteita ei-diabeetikoiden ja
metformiinia diabeteksen hoitoon saaneiden
potilasryhmien vililld. Esimerkiksi yli 2500
potilaan kliinisessd rintasyopatutkimuksessa,
jossa potilaat saivat sairaudenmukaista systee-
mistd esiliitdnniishoitoa, metformiinia syopa-
hoidon ohessa kiyttineiden potilaiden pato-
loginen tiydellinen hoitovaste (pCR) oli 24 %.
Hoitovaste oli parempi verrattuna muilla ldak-

KUVA 1. Metformiini - maailman kaytetyin diabe-
tesladke. Rohtovuohenherneen sisdltama galegiini
eli isoamyleeni guanidiini pienentaa verenglukoosi-
pitoisuutta, ja galegiinia testattiin jo 1920-luvulla en-
simmadistd kertaa mahdollisena diabetesladkkeena.
Galegiinista kehitettyja biguanidiiniyhdisteita, kuten
metformiinia ja fenformiinia, on kaytetty diabeteksen
hoidossa 1950-luvulta ldhtien (1). Nykydan metformii-
ni on tyypin 2 diabeteksen ensisijainen ladke Suomes-
sa ja muualla maailmassa (2). Fimean ja Kelan julkai-
seman Suomen ladketilaston 2020 mukaan metformii-
nia osti Suomessa vuonna 2020 yli 218 000 henkil6a.
Koko maailmassa metformiinin pdivittdisia kayttajia
arvioidaan olevan yli sata miljoonaa.

TAULUKKO. Metformiini kliinisissa tutkimuksissa (https://www.clinicaltrials.gov/, https://www.terveyskirjasto.fi/,

https://www.kaypahoito.fi/).

Kliininen | Tutkimus Tutkitut sairaudet Yhdistelm&hoidot
kaytto

Yli 1 500 kliinista
tutkimusta

Aineenvaih-
duntasairaudet

Tyypin 2
diabetes

Tyypin 2 diabetes (hoito ja ehkaisy)
PCOS-potilaiden insuliiniresistenssin hoito

Insuliinihoito ja muut
diabeteslaakkeet

212 kliinista tutki-
musta

Syopataudit

Muun muassa rintasyopd, gynekologiset
syovat, eturauhassyopa, keuhkosyopa,
haimasyopa ja suolistosyovat

Kemoterapia
Tasmalaakkeet
Immuunihoidot

Yli 20 kliinista tutki-
musta

Ikadntyminen

PCOS = munasarjojen monirakkulatauti

Sydan- ja verisuonitaudit
Kognitiiviset sairaudet
Elinajan odote

995

Metformiini ja syopa



P KATSAUS

keilld kuin metformiinilla hoidettuihin diabee-
tikoihin (pCR 8 %) ja ei-diabeetikoihin (pCR
16 %) (9).

Epidemiologisten havaintotutkimusten li-
saksi metformiinin sydpavaikutuksia selvite-
tadn myos kdynnissd olevissa etenevissd inter-
ventiotutkimuksissa ei-diabeetikoiden osalta.
Tammikuussa 2022 Clinicaltrials.gov-tietokan-
nasta 16ytyi yhteensd 212 interventionaalista
tutkimusta, joissa on tutkittu metformiinin
vaikutuksia eri sydpiin (TAULUKKO) (10). Noin
viidennes tutkimuksista liittyi rintasy6pdin, ja
lisaksi hyvin edustettuina olivat muun muassa
gynekologiset syovit (16 %), eturauhassyopa
(13 %) ja keuhkosydpi (8 %). Tuloksia tut-
kimuksista on vield niukalti, mutta muutamia
tarkeitd huomioita voidaan kuitenkin tehdi jo
nyt. Interventiotutkimuksissa metformiinia on
usein annettu ei-diabeetikkopotilaille joko ai-
noana yhdisteeni aikaikkunatutkimuksissa tai
erilaisina yhdistelmihoitoina (11). Kliinisissa
aikaikkunatutkimuksissa metformiinin on ha-
vaittu vahentdvin syopisolujen proliferaatiota
(Ki67) ja aktivoivan solujen energiatasapainoa
sditelevin AMPK-proteiinin (12,13). Lisaksi
metformiini voi vihentdd paksusuolen polyyp-
pien esiasteiden (aberrantit kryptafokukset)
mairdi (14).

Metformiini voi siis joissain tapauksissa estid
syopasolujen jakautumista ja kasvua. Nama ha-
vainnot ovat linjassa prekliinisissa tutkimuksis-
sa tehtyjen havaintojen kanssa, joiden mukaan
metformiini voi hidastaa kasvainmuodostusta
esimerkiksi rintasy6vin, paksusuolisyovin,
haimasy6vin seki eturauhassy6vin solulinjois-
sa ja hiirimalleissa (6,15). Kahdessa tuoreessa
satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa met-
formiinin lisdys solunsalpaaja- ja sidehoitoon ei
parantanut paikallisesti levinneen ei-pienisolui-
sen keuhkosy6vin hoitovastetta (16,17).

Taménhetkiset tutkimustulokset antavat kui-
tenkin vield hyvin kapean kuvan metformiinin
mahdollisista vaikutuksista syopdén, ja on var-
haista tehdd mitdan yleisid padtelmia. Etenevis-
ta metformiinitutkimuksista saatava tieto antaa
varmasti jo ldhivuosina tarkemman kuvan siiti,
voitaisiinko metformiinilla mahdollisesti tehos-
taa jo olemassa olevia syopahoitoja.

J. M. Anttila ym.

Metformiini panee syovan
paastolle - vahemman sokeria ja
kasvutekijavaikutuksia

Syovit ovat erityisen sokerinnalkaisid, havait-
si Otto Warburg jo vuonna 1956 (18). Ilmio
nikyy esimerkiksi fluorideoksiglukoosi-posi-
troniemissiotomografia-tietokonetomografian
(FDG-PET-TT) kiytossi, jossa radioaktiivisek-
si leimattu FDG hakeutuu elimistdssa sokeria
runsaasti kuluttaviin kasvaimiin. Suuren soke-
rinkulutuksen vuoksi syopasolujen on ajateltu
olevan terveitd soluja riippuvaisempia glukoo-
sista. Metformiinin systeemiset antineoplasti-
set vaikutukset voivat siis osin johtua metfor-
miinin verenglukoosipitoisuutta pienentdvisti
vaikutuksesta (19).

Metformiini voi my6s vihentdd kasvutekija-
signalointia sy6vissd. Kun metformiini hillitsee
maksan glukoneogeneesin ja pienentid veren-
glukoosipitoisuutta, myds insuliinipitoisuudet
pienenevit (TIETOLAATIKKO). Timi puolestaan
vihentdd insuliinisignalointia ja insuliininkal-
taisen kasvutekijin reseptorin (IGF-1R) solu-
signalointia (KUVA 2) (20,21).

Insuliini- ja IGF-1-reseptorien aktivaatio
pitdd kdynnissad useita solujen aineenvaihdun-
taa, kasvua, proliferaatiota ja apoptoosia seki
verisuonten uudismuodostumista sditelevid
soluviestintareittejia — esimerkiksi fosfoino-
sitidi-3-kinaasi (PI3K) -reittid ja mitogeenin
aktivoimaa proteiinikinaasi (MAPK) -reittid.
Metformiini voi siis vaikuttaa systeemisesti syo-
pasolujen kasvuun estimilld insuliini- ja IGF-
1-perheen sekd mahdollisesti muidenkin solu-
kasvun sditelyyn osallistuvien solureseptorien
toimintaa (KUVA 2) (22).

Jos oletetaan, etti metformiini vaikuttaa
syopien esiintymiseen yksinomaan diabetes-
lidkkeen tavoin eli parantamalla glukoosita-
sapainoa, silloin metformiinin terapeuttiset
vaikutuksetkin kohdistuisivat lihinna diabe-
teksen yhteydessi todettaviin syopiin. Talloin
metformiinilla ei olisi yleisid syovin syntya tai
syopakudoksen kasvua estivid vaikutuksia dia-
betespopulaation ulkopuolella.
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Metformiinin mekanismit
syopasolussa

Suun kautta otettu metformiini ei metaboloidu
elimistossd, vaan se erittyy munuaisten kautta
virtsaan sellaisenaan. Elimistossd hydrofiilinen
metformiini ei my6s imeydy passiivisesti plas-
masta soluihin, vaan yhdiste otetaan soluihin
pédasiassa orgaanisten kationien kuljettajapro-
teiini 1:n (OCT1) kautta. Solujen sisilld met-
formiini kertyy mitokondrioiden matriksiin,
missd se vaimentaa hengitysketjun toimintaa.

Metformiinin pddasiallinen vaikutuskohde
on mitokondrioiden hengitysketjun komplek-
sil (23,24) Metformiini niyttiisi estivin elek-
tronivirtaa kompleksi I:'n katalyyttisestd koh-
dasta ubikinonia sitovaan kohtaan, joskin tark-
ka vaikutusmekanismi tunnetaan vield huonos-
ti (11,24,25). Kokeet transgeenisilld soluilla,
joissa kompleksi I:n toiminto on ohitettu kayt-
tamalld hyviksi hiivan NADH-dehydrogenaasi
(NDI1) -proteiinia, antavat viitteitd siihen, ettd
metformiinin kasvainten kasvua hillitsevit vai-
kutukset vilittyisivit ennen kaikkea komplek-
si L:n eston kautta (26,27).

Syopisolujen energiatalouden siistolie-
kille saatiminen. Yksi malli, joka voisi selittaa
metformiinin sy6pasolujen kasvua valikoivas-
ti hillitsevit vaikutukset, liittyy metformiinin
AMPK:ta aktivoiviin vaikutuksiin (25,28).
AMPK:lla on tirked osa solujen energiatasapai-
non saitelyssd. Mitokondrioiden hengitysketju
tuottaa ATP:td, ja jos metformiini estdd komp-
leksi I:n toiminnan, solun ATP-pitoisuudet pie-
nenevit ja vastavuoroisesti ADP- ja AMP-pitoi-
suudet suurenevat (KUVA 3). Ndiden muutosten
seurauksena solujen energiatasapainoa valvova
AMPK aktivoituu. Jos ATP-molekyyleji ei ole
riittdvasti saatavilla, AMPK pysdyttia ATD:td
kuluttavat anaboliset aineenvaihduntareaktiot
ja kytkee paille ATP-tuotantoa edesauttavia ka-
tabolisia reaktioita. AMPK toimii siis vastakkai-
seen suuntaan kuin monet syopisoluissa pailla
olevat anaboliset ohjelmat, joiden tehtdvini on
tuottaa solumassaa jakautumisten vililld (29).

AMPK aktivoi useita erilaisia katabolisia
reaktioita, kuten rasvahappojen beetaoksidaa-
tiota, glykolyysid ja autofagiaa. Lisiksi AMPK
estdd anabolisia reaktioita, kuten asetyyliko-
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KUVA 2. Metformiinin tunnetut systeemivaikutukset.
Metformiini estda glukoneogeneesia ja lisda glukoo-
sin ottoa soluihin. Nama vaikutukset yhdessd pienen-
tavat veren glukoosi- ja insuliinipitoisuuksia, mika
puolestaan vahentda solujen jakautumista ja kasvua
lisddvien signaalireittien aktiivisuutta (19).

entsyymi-A-karboksylaasin (ACC) ohjaamaa
rasvahapposynteesia, mTORCI1-kompleksista
riippuvaista proteiinisynteesid, joka on suurin
ATP:t4 kuluttava prosessi solussa, sekd nuk-
leiinihapposynteesiin vaadittavaa pyrimidii-
ni- ja puriinisynteesid. Nami kaikki AMPK:n
laukaisemat biokemialliset ohjelmat toimivat
loogisesti samaan suuntaan — ne vihentavit
makromolekyylien biosynteesid ja tuottavat
energiaa (25). AMPK reagoi hupeneviin ATP-
varastoihin kytkemilld paille kokonaisvaltaisen

Metformiini ja syopa
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KUVA 3. Metformiinin vaikutukset solujen energia-
tuotantoon ja biosynteesiin. Metformiini estdaad mito-
kondrioiden hengitysketjun kompleksi l:n toimintaa
(23). Normaalisti kompleksi | hapettaa NADH-mole-
kyyleja NAD+-muotoon ja siirtdd samalla NADH-mole-
kyyleista protonit mitokondrion kaksoiskalvojen valiti-
laan. Tama luo elektrokemiallisen potentiaalieron, jota
hyddynnetddn ATP:n tuotossa. Kompleksi I:n hapetus-
reaktiossa syntyva NAD+ tarvitaan useaan sitruuna-
happokierron reaktioon kofaktoriksi, joten sitruuna-
happokierto ja mitokondrioiden hengitysketju ovat
kytkeytyneet toisiinsa. Kun metformiini estda komp-
leksi I:td, ehtyy sitruunahappokierron useassa reak-

biokemiallisen energiansidstoohjelman, jonka
avulla solu voi vilttdd bioenergeettisen kriisin
ja siitd seuraavan solukuoleman.

AMPK:n masinoima sddstd energiaa” -oh-
jelma toimii kuitenkin oletettavasti hyvin eri
tavoin terveiden solujen ja syopisolujen kiyt-
toympéristossa. Terveissi soluissa AMPK:n ka-
tabolinen ohjelma toteutuu hallitusti — solujen
kasvu ja jakaantuminen hidastuvat, ATP-pitoi-
suudet palautuvat hiljalleen, "sddstd energiaa”
-ohjelma kytkeytyy pois piiltd ja solut voivat
taas jatkaa kasvamista. Sy6péageenien ohjaamis-
sa soluissa sama ohjelma puolestaan tormai

J. M. Anttila ym.
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tiossa valttamattoman NAD+:n muodostus, mika hi-
dastaa sitruunahappokierron reaktioita. Talléin myos
sitruunahappokierrosta polveutuva rasvahappo-, pro-
teiini- ja nukleotidisynteesi vahenee, mikéa heikentaa
syopasolujen kykya jakaantua ja altistaa apoptoosille
(32). Kompleksi I:n estyessa myds ATP:n tuotto vahe-
nee, mikd suurentaa AMP/ATP-suhdetta ja saa aikaan
solujen energiasensorin AMPK:n aktivoitumisen. Tama
puolestaan estda solujen kasvulle vélttamatonta ana-
bolista aineenvaihduntaa (28). NAD+:n ja NADH:n
suhteen pienentdminen myds véhentda aineenvaih-
duntaa sdatelevien sirtuiinien aktiivisuutta ja PGC1a:n
aktivointia.

vahvoihin ja osin hallitsemattomiin solukasvua
ja makromolekyylisynteesid ruokkiviin anabo-
lisiin ohjelmiin. Voimme ajatella, ettd vastak-
kaisten aineenvaihduntaohjelmien yhteentor-
mdys aiheuttaa metabolisen kriisitilanteen, joka
lopulta ATP-varantojen romahtamisen myoti
pysdyttad lopullisesti solukierron tai tappaa so-
lun. T4mai voisi osaltaan selittdd metformiinin
spesifisesti syopdsolujen kasvua estivit vaiku-
tukset (15).

Syopisolujen hengityksen salpaaminen.
Metformiinin vaikutuskohteen, mitokondrioi-
den hengitysketjun kompleksiI:n keskeinen
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tehtivi on hapettaa nikotiiniamidiadeniini-
dinukleotidi eli NAD-molekyyli. Reaktiossa
NADH muuttuu hapettuneeksi NAD*-muo-
doksi, elektroneja siirtyy kompleksi I:n sisalld
ja samalla kompleksil pumppaa protoneita
(H*) mitokondrioiden matriksista kaksoiskal-
von vilitilaan. Tama luo elektrokemiallisen po-
tentiaalin, jota tarvitaan ATP:n valmistamiseen.

Kun metformiini estad kompleksi I:n toimin-
taa, ATP-tuotanto takkuaa protonivirran ehty-
essd, mutta samalla hiiriintyy myos NAD*/
NADH-tasapaino. Kun kompleksiI lakkaa
takomasta NADH:sta NAD":aa, koko sitruu-
nahappokierto kirsii, koska NAD* on monissa
sitruunahappokierron (ja edeltivin glykolyy-
sin) bioreaktioissa oleellinen hapetinmolekyyli.
Metformiinin onkin osoitettu lamaavan voi-
makkaasti situunahappokiertoa (30). Komp-
leksien I ja IIT estdjdt voivat pienentad NAD*/
NADH-suhdetta yli kymmenkertaisesti, mika
muuttaa radikaalisti esimerkiksi alfaketoglu-
taraatin ja sitraatin suhdetta sekd vihentdi
asetyylikoentsyymi A:n siirtymistd kiertoon
(kuvaz) (31).

Miksi metformiinin vaikutukset solujen
NAD*/NADH-tasapainoon estdisivit vali-
koivasti syépisolujen kasvua? Esimerkiksi
siksi, ettd sitruunahappokierto tuottaa suo-
raan makromolekyylien synteesiin vaadittavia
raaka-aineita ATP- ja NADH-tehtailun lisdksi
(kuva3) (32). Sitraattia kuljetetaan soluli-
maan, missd sitd hyodynnetiddn nukleotidien
ja rasvojen synteesiin. Oksaloasetaattia puoles-
taan kdytetddn proteiinisynteesiin vaadittavien
aminohappojen valmistukseen. Metabolisesti
aktiivisissa kasvavissa soluissa tallainen raa-
ka-aineiden “ry6st6” sitruunahappokierrosta
makromolekyylisynteesin tarpeisiin kompen-
soidaan anapleroottisten eli tiydentdvien reak-
tioiden kautta, jolloin esimerkiksi glutamiinia
kulkeutuu kiertoon korvaamaan alfaketogluta-
raattivajetta (32).

Nopeasti kasvavat syopasolut voivat siis olla
huomattavasti alttiimpia NAD*/NADH-tasa-
painon heittelysti johtuvalle sitruunahappokier-
ron hairiélle, koska solujen kasvuun tarvittavia
raaka-aineita tuotetaan sitruunahappokierrossa.
On my6s huomioitava, etti NAD* ei osallistu
pelkistian mitokondrioiden sitruunahappo-
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kiertoon, vaan se toimii kofaktorina my6s muis-
sa aineenvaihdunnan keskeisissi reaktioissa,
kuten beetaoksidaatiossa ja glykolyysissa.

NAD":aa tarvitaan myos proteiinien post-
translationaaliseen muokkaukseen ja soluvies-
tinnan kannalta oleellisten viestimolekyylien
valmistukseen sekd DNA-korjauksen ja ge-
nomin eheydesti vastaavien poly-ADP-riboo-
sipolymeraasi (PARP) -proteiinien toimintaan
(31). NAD*-vaje voi siis laajasti hiiritd syo-
pasoluille tirkeitd aineenvaihduntareaktioita ja
soluviestintaa.

On my6s mahdollista, ettd jos metformiinin
estimd kompleksi I ei hapeta NADH:ta, suuri
NADH/NAD*-suhde viestii soluille, etti ravin-
toa on runsaasti. Mitokondrioiden toiminnan
ldakkeellinen esto voisi siis paradoksaalisesti
kiihdyttad stressireaktiona anabolista kasvua,
mikd yhdessi katabolisen AMPK-reitin piille
kytkeytymisen ja syopasoluille tyypillisten sy6-
péproteiinien ohjaamien metabolisten ohjel-
mien kanssa aiheuttaa monia apoptoosille altis-
tavia metabolisia kriisitilanteita.

Yksilollista syopahoitoa
metformiinilla?

Olisiko metformiinista tehokkaaksi syopalaak-
keeksi, jos se kohdennettaisiin oikein? Tihin
tarvittaisiin metformiinin tehoa ennustavia
mekanistisesti mielekkiitd merkkiaineita seki
biologinen hypoteesi siitd, kuinka metformiini
oikein kohdennettuna tuhoaisi syopakudosta
eikd pelkastddn hidastaisi sen kasvua. Paras lah-
tokohta viimeksi mainittuun on synteettisen le-
taalisuuden konsepti — onkologiassa silld tarkoi-
tetaan tilannetta, jossa jokin sy6ville ominainen
geenimuutos herkistdd valikoivasti syopasolut
lidkeaineen sytotoksisille vaikutuksille (33).
Jos lihtokohtana on ajatus, ettd metformiini
aiheuttaa aina solutasolla energeettisen stres-
sin, silld voisi olla synteettisesti letaali vaikutus
etenkin sellaisia syopésoluja kohtaan, joilla on
syopageenimuutosten johdosta vihentynyt
kyky hallita energiastressia (kuvA4). On ha-
vaittu, ettd mitokondrioiden kompleksiI:n
proteiineja tuottaviin geeneihin kohdistuvat
mutaatiot altistavat syopdsoluja metformiinin
aiheuttamalle solukuolemalle (26). Esimerkiksi
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Suorat vaikutukset

Mitokondrio

Solulima

Sydpasolu

Kalvojen valinen tila

Kompleksi
I:n esto
1) Sydvissa olevat
mitokondrionaalisen

NADH NAD" FADH, FAD*

+2H* +2H* l
t awp/ At
2) Energiatilan aiheuttama P
AMPK:n aktivaatio O AMPK

mTORC1-k0mpIeks\i/

PRAS40

5) MYC kiihdyttaa anapleroosia ja I
anabolista aineenvaihduntaa MYC

KUVA 4. Syovissa yleisida aineenvaihdunnan geeni-
muutoksia, jotka saattavat ennustaa metformiiniherk-
kyytta tai -resistenssid. 1) Mitokondrioiden komplek-
sil:n proteiinien geeneihin kohdistuvat mutaatiot
altistavat syopasoluja metformiinin aiheuttamalle
solukuolemalle (26). 2) Metformiini vahentaa solujen
kasvua estamalla PI3K-AKT-mTOR-reittid, joko IGF-1R:n
eston kautta tai aktivoimalla AMPK:n. 3) Monissa syo-
vissa AMPK:ta aktivoiva Lkb1-proteiini on mutatoitu-
nut tai epigeneettisesti hiljentynyt. llman toimivaa
Lkb1:td solut eivét kykene normaaliin tapaan sammut-
tamaan anabolisia reaktioita, jolloin ne ajautuvat her-
kasti energiakriisin kautta apoptoosiin. Metformiinin
mitokondrionaaliset vaikutukset saattaisivat aiheuttaa
taman vuoksi herkemmin energiakriisin Lkb1-muta-

J. M. Anttila ym.

@D
Proteiin%ynteesi J
|

Rasvahapposynteesi |,

[2H* + 1/201+ H01x2

3) LKB1:n mutaatioiden aiheuttama
AMPK:n heikko toiminta

(o)

~

4) p53-mutaatioiden
vaikutukset solukiertoon

p53
l BCL2

Solukierto  (BCL-XL ) ( MCL1

1

Apoptoosi

6) Antiapoptoottiset B(L2-perheen
proteiinit estavat apoptoosia

toituneissa syopasoluissa. 4) Solut pyrkivat selviamaan
energiakriisista esimerkiksi pysayttamalld solukierron.
p53-mutatoituneet sydvat eivat kuitenkaan kykene
pysdyttamaan solukiertoa metformiinin aiheuttaman
aineenvaihduntastressin aikana (19). 5) Onkogee-
ninen transkriptiotekija MYC osallistuu usean syo-
pasoluille tarkedn aineenvaihduntareitin saatelyyn
(40). MYC aktivoi hairiintynyttd solukasvua tukevaa
anaboliaa ja glutamiiniriippuvaista anapleroosia, mika
voi herkistaa solut metformiinille (15). 6) Metformiinin
syOopasoluissa aiheuttama energiakriisi voi aiheuttaa
solukierron pysahtymisen tai apoptoosin. Syopasolut
usein yli-ilmentavat Bcl2-apoptoosisuojaproteiineja,
mutta solukuolemaa voidaan edesauttaa tarjoamalla
metformiinia yhdessa Bcl2:n estdjien kanssa (15).
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paksu- ja perdsuolisyovissid ja munasarjasyovis-
sd sekd tietyissd leukemioissa hengitysketjun
toimintaan vaikuttavat mitokondrio-DNA:n
mutaatiot ovat yleisid (34). Mitokondriogeeni-
mutaatioiden lisdksi koko solujen AMPK:sta
riippuvainen energiakriisin hallintaohjelma
muodostaa mielenkiintoisen tarkastelukohteen
(Kuva 4).

Solujen energiavarantojen hiipuessa AMPK
kytkee paille katabolisia mekanismeja, joiden
seurauksena my6s pS3 aktivoituu ja pysdyttad
solukierron. Tilld evolutiivisesti ikivanhalla
jarjestelmalld on pyritty estimdin solujen me-
nehtyminen tilanteessa, jossa ravintoa on niu-
kasti saatavilla. Syopasolut puolestaan kasvavat
paattomasti, kun yksittdiset syopaproteiinit tai
kasvunrajoitegeenien muuntumat kytkevit so-
lujen kasvukoneiston pysyvisti paille. Talloin
muodostuu sydpasolujen aineenvaihduntaan
liittyvid haavoittuvuuksia, joihin metformiinilla
voitaisiin terapeuttisesti isked (KUVA 4).

Lopuksi

Kliinisten tutkimusten perusteella metformiini
saattaa estdd syovan kasvua, vaikka hoitovai-
kutuksen kestosta ei vield olekaan riittavisti
tietoa. Siksi metformiinin vaikutuksista eri syo-
pétyyppeihin ja erilaisissa yhdistelmdhoidoissa
tarvitaan lisda kliinisia tutkimuksia. Tutkimusta
tarvitaan myos selvittimian, milld mekanismil-
la metformiini vaikuttaa spesifisesti syopaku-
dokseen, estaiko se syopikudoksen soluproli-
feraatiota vai aiheuttaako se solukuolemaa seka
vaikuttaako fysiologinen metformiinipitoisuus
eri tavalla terveisiin soluihin ja kasvun- ja ai-
neenvaihdunnansiitelyltdan muuntuneisiin
neoplastisiin soluihin.

Viimeaikaisten tutkimusten mukaan ainakin
osa metformiinin vaikutuksista syopikudok-
seen vilittyy syovin mikroympériston kautta.
Metformiini vaikuttaa esimerkiksi immuuni-
soluihin eri tavoin, mikd luo mielenkiintoisia
mahdollisuuksia hyddyntid metformiinia tai
sen uusia johdoksia tulevaisuuden yhdistelma-
hoitona immuunihoitojen kanssa (15,35). On-
kin syytd huomioida, etti metformiini on pit-
kdan kiytetty ja edullinen yhdiste, minkd vuok-
si akateemisen tutkimuksen rooli metformiinin
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Ydinasiat

» Viimeaikaisten tutkimusten perusteella
metformiinilla voi olla antineoplastisia
vaikutuksia, mutta sen kliinisista hoito-
vaikutuksista ei ole viela riittavasti tietoa.

» Metformiinin antineoplastiset vaikutuk-
set voivat johtua ladkkeen verenglukoo-
sipitoisuuksia pienentdvistd ja solujen
kasvutekijasignalointia vahentavista vai-
kutuksista.

»» Metformiini voi anabolisten aineenvaih-
duntareaktioiden salpauksen ja katabo-
listen reaktioiden tehostumisen kautta
valikoivasti hidastaa syopdsolujen solu-
kiertoa ja aiheuttaa apoptoosia.

»» Sydpasolujen metformiiniherkkyyttd voi-
vat ennustaa mutaatiot, jotka vaikuttavat
mitokondrioiden hengitysketjuun sekd
PI3K-AKT-mTOR-, Lkb1-, p53-, MYC- tai
BCL2 -reitteihin.

uusien kiyttoaiheiden tutkimuksessa korostuu.
Uusien kiyttaiheiden etsiminen vanhoille
ladkkeille on mainittu ja sithen kannustetaan
my6s EU:n vuonna 2021 julkaisemassa Syo-
vintorjuntaohjelmassa (36). m
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