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> La metformine est l’antidiabétique oral de 
première intention lors de la prise en charge 
thérapeutique du diabète de type 2. Son 
mécanisme d’action est resté longtemps imprécis 
et commence seulement à être dévoilé. Des 
données épidémiologiques récentes ont montré 
que cet antidiabétique exerce également une 
protection cardiovasculaire et présente des 
propriétés antitumorales, indépendamment de 
son action sur la glycémie. Nous présentons dans 
cette revue les différents mécanismes d’action 
de la metformine dans ses effets bénéfiques sur 
la glycémie, les pathologies cardiovasculaires et 
le cancer. <

avec élimination d’une molécule d’ammoniac, sont synthétisées à la 
même époque. La metformine (N,N-diméthylbiguanide) (Figure 1) 
est produite pour la première fois en 1922 à Dublin par Werner et Bell. 
En 1929, ses propriétés hypoglycémiantes sont mises en évidence par 
deux équipes allemandes [1]. Toutefois, ces découvertes sont éclip-
sées par la découverte de l’insuline en 1921, et il faudra attendre la fin 
des années 1950 pour redécouvrir le potentiel clinique des biguanides 
dans le traitement du diabète.
En 1957, Jean Sterne, un médecin français, réalisa les premiers essais 
cliniques chez l’homme de la metformine utilisée comme agent anti-
diabétique oral. Il démontra que, de toutes les autres biguanides 
testées, la metformine possèdait le meilleur rapport bénéfice/risque 
[2]. À la suite de ces travaux, la metformine fut commercialisée 
pour la première fois en France sous le nom évocateur de Glucophage 
par les laboratoires Aron en 1959. En 1958, la phenformine (phényl-
éthylbiguanide) et la buformine (monobutylbiguanide) (Figure 1) 
sont privilégiées comme agents antidiabétiques, respectivement aux 
États-Unis et en Allemagne. Ces deux biguanides étaient plus actives 
que la metformine, mais, à la suite de plusieurs cas d’acidose lactique 
mortels et d’accidents cardiaques, la phenformine a été retirée du 
marché américain en 1976. Après confirmation d’une faible incidence 
de cas d’acidose lactique, la metformine a continué à être prescrite 
très largement en Europe. Les accidents liés à la prise de phenformine 
ont toutefois entaché la réputation de la metformine et empêché sa 
diffusion aux États-Unis. L’étude multicentrique britannique UKPDS 
(United Kingdom prospective diabetes study) permettra de confirmer 
la place de référence de la metformine dans le traitement du diabète 
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Histoire passionnante de la metformine

L’histoire de la metformine remonte au Moyen Âge en 
Europe avec l’utilisation du galéga officinal (Galega 
officinalis) (Figure 1), nommé aussi « lilas français » 
ou « rue-des-chèvres ». Cette plante médicinale est 
utilisée pour soigner, entre autres, les manifestations 
du diabète sucré chez l’homme et pour augmenter la 
production de lait (propriété galactogène) chez le 
bétail [1]. Dès le XIXe siècle, les fleurs et les graines 
du galéga sont utilisées spécifiquement pour leurs 
effets antihyperglycémiants. Les principes actifs hypo-
glycémiants de la plante sont la guanidine et l’isoa-
mylène guanidine (galégine) (Figure 1) isolée par le 
pharmacien français Georges Tanret en 1914. Bien que 
la galégine ait été utilisée avec succès, elle fut rapi-
dement délaissée à cause de sa toxicité. Ensuite, les 
diguanidines, molécules contenant deux guanidines 
reliées par une chaîne alkyl de longueur variable, sont 
produites dans les années 1920. Deux diguanidines, 
les synthalines A et B (décaméthylène diguanidine 
et dodécaméthylène diguanidine) (Figure 1), ont été 
utilisées cliniquement, mais elles seront abandonnées 
rapidement car leur effet thérapeutique n’a pas pu être 
dissocié de leur toxicité. Les biguanides, composés issus 
de la condensation de deux molécules de guanidine 
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pour traiter les patients diabétiques de type 2 par l’Ame-
rican diabetes association et l’European association of 
the study of diabetes. La metformine réduit l’hyperglycé-
mie sans risque d’hypoglycémie contrairement à d’autres 
antidiabétiques comme les sulfonylurées et l’insuline. 
Pour cette raison, elle est considérée comme un agent 
antihyperglycémique. La metformine améliore également 
la sensibilité à l’insuline, entraînant une réduction de la 
résistance à l’insuline et une diminution des concentra-
tions plasmatiques de cette hormone.
Les effets secondaires liés à la prise de metformine sont 
principalement des troubles gastro-intestinaux incluant 
des douleurs abdominales, des nausées, des vomis-
sements et des diarrhées. Ces symptômes surviennent 
au début du traitement, mais disparaissent en général 
rapidement. L’acidose lactique est le risque majeur du 

de type 2 [3]. Initialement réticents envers ce médicament « euro-
péen », les États-Unis l’adoptent seulement en 1995 et il fait mainte-
nant partie dans ce pays des 10 médicaments les plus utilisés. Depuis 
2002, la metformine est disponible sous forme générique. Aujourd’hui, 
elle est prescrite à plus de 120 millions de personnes dans le monde, et 
est ainsi devenue l’antidiabétique le plus utilisé.

Effet antidiabétique de la metformine

La metformine est utilisée avec succès depuis plus d’un demi-siècle dans 
le traitement du diabète de type 21. Grâce à son efficacité et ses effets 
secondaires limités, la metformine est recommandée, en l’absence de 
contre-indications, comme l’antidiabétique oral de première intention 

1 Voir le numéro thématique de médecine/sciences consacré au diabète (Diabète : approches thérapeu-
tiques émergentes, m/s n° 8-9, vol. 29, août-septembre 2013).

Figure 1. Origine, historique et structure chimique de la metformine et des molécules apparentées. Le galéga officinal est une plante médicinale 
utilisée dès le Moyen Âge pour soigner les symptômes du diabète sucré. Au début du XXe siècle, la galégine, un alcaloïde appartenant à la famille 
des guanidines, est isolée comme principe actif du galega. La galégine possède des propriétés antidiabétiques, mais se révéla rapidement toxique. 
Les synthalines A et B, qui contiennent deux guanidines reliées par une chaîne alkyl, ont été utilisées cliniquement dans les années 1920, mais 
également abandonnées en raison de leur toxicité. Ensuite, les biguanides, qui résultent de la condensation de deux guanidines, sont produites. 
La metformine est décrite en 1929 et testée comme antidiabétique chez l’homme en 1957 par le français Jean Sterne. Deux autres biguanides, la 
phenformine et la buformine, sont utilisées à la même époque, mais à cause d’un risque d’acidose fatale important, elles ont été retirées du mar-
ché. Unique représentante de la classe des biguanides, la metformine est aujourd’hui l’antidiabétique oral de référence pour traiter le diabète de 
type 2. Photographie : Wikimedia commons, Epibase.
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traitement par les biguanides. Elle résulte d’une augmentation de la 
glycolyse anaérobie qui entraîne une accumulation de lactate dans la 
circulation provoquant une diminution du pH sanguin à l’origine d’un 
état de choc. Elle fut observée avec la phenformine, mais elle est excep-
tionnelle avec la metformine. Son incidence est estimée à 3 cas pour 100 
000 patients par an, soit un risque 10 à 20 fois moins important qu’avec 
la phenformine. À cause du risque d’acidose lactique, la metformine 
est contre-indiquée dans toutes les situations pathologiques pouvant 
provoquer, soit une hypoxie tissulaire ou une ischémie (comme en cas 
d’insuffisance cardiaque ou pulmonaire), soit une accumulation de 
metformine dans l’organisme par défaut d’élimination (comme en cas 
d’insuffisance rénale ou hépatique). Toutefois, le rôle causal de la met-
formine dans la plupart des cas d’acidoses lactiques rapportés n’est pas 
totalement avéré [4]. La metformine n’expose pas au risque d’hypogly-
cémie par interaction médicamenteuse. Ainsi, lorsque son utilisation en 

monothérapie est insuffisante, elle peut être prescrite en 
combinaison avec d’autres antidiabétiques, en absence 
de contre-indications.
À l’inverse des autres antidiabétiques, la metformine 
n’entraîne pas de gain de poids. Au contraire, une 
perte pondérale est souvent observée chez les patients 
obèses [3]. Cet effet sur le poids pourrait être une 
conséquence de la diminution de l’insulinémie, bien 
qu’un effet anorexigène propre ait été suggéré [5]. 
Elle a également une action bénéfique sur le profil des 
lipides circulants en diminuant les concentrations plas-
matiques de triglycérides et de cholestérol, procurant 
ainsi une protection anti-athérogène [3]. Des études 
chez l’homme et chez la souris suggèrent que la metfor-
mine améliore la stéatose hépatique [6, 7]. La stéatose 
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Figure 2. Mécanismes d’inhibition de la production de glucose par la metformine via la diminution du potentiel énergétique dans le foie. La metfor-
mine est transportée dans les hépatocytes par le transporteur OCT1. Dans la cellule, elle inhibe partiellement la chaîne respiratoire mitochondriale 
au niveau du complexe I, qui est sa cible primaire. Il en résulte une diminution du niveau d’énergie dans la cellule qui se traduit par une baisse des 
concentrations intracellulaires d’ATP et une augmentation concomitante des concentrations d’AMP. La gluconéogenèse est une voie métabolique 
énergivore qui nécessite 4 ATP et 2 GTP par molécule de glucose produite. La diminution d’ATP en réponse à la metformine réduit en conséquence 
la production de glucose. De plus, l’accumulation de l’AMP inhibe de manière allostérique la fructose-1,6-diphosphatase, une enzyme clé de la 
gluconéogenèse, et diminue l’activation de l’adénylate cyclase stimulée par le glucagon. Il en résulte une diminution du flux gluconéogénique et 
une amélioration de l’hyperglycémie chez le patient diabétique de type 2.
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modification. Ces caractéristiques pharmacocinétiques 
positionnent le foie comme l’organe cible de la metfor-
mine. Ainsi, la délétion du gène Oct1 dans le foie chez la 
souris entraîne une diminution importante de l’accumu-
lation de metformine au niveau hépatique. De même chez 
l’homme, l’existence de polymorphismes au niveau du 
gène OCT1 réduit l’action de la metformine pour abaisser 
l’hyperglycémie [13]. La metformine est également prise 
en charge par le transporteur MATE (multidrug and toxin 
extrusion) qui contribue à son excrétion rénale, et par le 
transporteur PMAT (plasma membrane monoamine trans-
porter) qui participe à son absorption intestinale.

Mécanismes antihyperglycémiques 
de la metformine : une question d’énergie

La découverte la plus significative dans la compréhen-
sion du mécanisme d’action cellulaire de la metformine 
a été réalisée par l’équipe de Xavier Leverve à Grenoble 
(France). En 1993, cette équipe avait déjà montré que 
l’inhibition de la production de glucose par la met-
formine dans des hépatocytes était associée à une 
diminution des concentrations intracellulaires d’ATP 
[14]. En 2000, ce groupe a montré pour la première fois 
que la metformine inhibe modérément le complexe I 
(NADH:ubiquinone oxydoréductase) de la chaîne res-
piratoire mitochondriale de manière spécifique et non 
toxique, avec pour conséquence une diminution de l’ATP 
produit par phosphorylation oxydative, et une augmen-
tation modérée du rapport AMP/ATP dans les hépato-
cytes [15]. Ainsi, le complexe I de la chaîne respiratoire 
est la cible primaire de la metformine.
Le mécanisme précis par lequel la metformine module 
l’activité du complexe I de la chaîne respiratoire n’est pas 
clairement établi. Contrairement à la roténone, un autre 
inhibiteur du complexe I, la metformine est incapable 
d’inhiber la respiration dans des mitochondries isolées 
ou dans des cellules perméabilisées ; cette inhibition est 
uniquement observée dans des cellules intactes ou des 
mitochondries isolées provenant de cellules prétraitées 
par la metformine [15]. Il est important de souligner 
que cette inhibition est partielle et n’excède pas 40 % de 
l’activité maximale du complexe I (contre 80 % pour la 
roténone), suggérant que la metformine s’accumule dans 
la matrice mitochondriale de façon auto-limitante. En 
effet, comme la metformine est chargée positivement et 
très hydrophile, elle entre dans la mitochondrie grâce au 
potentiel de membrane. L’augmentation de sa concen-
tration dans la matrice inhibe progressivement la chaîne 
respiratoire. Ceci va conduire à une baisse du potentiel 
membranaire et empêcher ainsi son accumulation dans 
la mitochondrie [16]. Ce mécanisme d’auto-contrôle 

hépatique non alcoolique est une pathologie fréquemment associée 
au diabète de type 2 ; elle résulte d’une accumulation de triglycérides 
dans le foie. La diminution du contenu lipidique des hépatocytes en 
réponse à la metformine limiterait le phénomène de lipotoxicité et 
contribuerait à améliorer la sensibilité à l’insuline dans le foie [8, 9].
Par ailleurs, la metformine prévient l’apparition du diabète de type 2 
chez des sujets à risque, en particulier chez les patients en surpoids 
[10], et améliore de manière efficace et sûre le diabète gestationnel 
[11]. Le syndrome des ovaires polykystiques est un trouble endocri-
nien caractérisé par une absence d’ovulation chronique associée à une 
résistance à l’insuline. L’amélioration de la résistance à l’insuline par la 
metformine chez ces femmes est concomitante d’un rétablissement du 
cycle menstruel et d’une augmentation significative de la fertilité [12].
Par son efficacité, sa sureté et ses multiples bienfaits, la metformine 
est devenue le gold standard en matière d’antidiabétique. De nos jours, 
le développement d’un médicament est orienté pour agir sur une cible 
pharmacologique préalablement identifiée. Découverte à une époque 
antérieure aux critères de conception actuels d’un médicament, la 
metformine a été utilisée pendant plusieurs décennies sans que les 
détails moléculaires de son action soient connus. Depuis une dizaine 
d’années, la metformine est devenue l’objet d’intenses recherches, 
et ses mécanismes d’action sont de mieux en mieux compris. Dans les 
paragraphes suivants, nous ferons le point des découvertes récentes 
concernant ces mécanismes et des nouvelles utilisations potentielles 
de la metformine.

Le foie est l’organe cible de la metformine

Le foie occupe une place centrale dans l’action antihyperglycémique 
de la metformine. En effet, celle-ci réduit l’hyperglycémie en dimi-
nuant la production de glucose hépatique par inhibition de la gluco-
néogenèse, qui est anormalement augmentée chez les patients diabé-
tiques de type 2. Dans une moindre mesure, elle diminue l’absorption 
gastro-intestinale du glucose et augmente son utilisation dans le 
muscle. À long terme, la metformine augmente également la sensibi-
lité à l’insuline dans le foie.
Après administration orale, la metformine est absorbée par l’intestin, 
et ses concentrations dans la veine porte sont importantes. Il en résulte 
que le foie est exposé à des concentrations de metformine plus élevées 
que les autres tissus périphériques. Contrairement à la phenformine, la 
metformine est une molécule très hydrophile et son passage à travers 
la membrane plasmique par diffusion passive est pratiquement nul. 
Les transporteurs de cations organiques OCT1, -2 et -3 (organic cation 
transporter 1, 2 et 3) sont les principaux transporteurs de la metformine. 
Le transporteur OCT1 est fortement exprimé dans l’intestin, le foie et le 
rein, et faiblement dans les autres tissus. Ainsi, les transporteurs OCT 
participent à l’absorption et à l’excrétion de la metformine, respective-
ment dans l’intestin et le rein. L’expression importante du transporteur 
OCT1 dans le foie entraîne une accumulation de la metformine plus 
importante dans cet organe que dans les autres tissus. Cette accu-
mulation hépatique est accentuée par le fait que la metformine n’est 
pas métabolisée par le foie, et est excrétée par la voie urinaire sans 
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expliquerait le faible risque d’acidose lactique observé avec la metfor-
mine, alors que ce risque est fortement accru avec la phenformine qui, 
elle, s’accumule dans la membrane mitochondriale à cause de sa chaîne 
latérale hydrophobe (Figure 1). La metformine est un très bon chélateur 
d’ions divalents. Récemment, une étude a suggéré que l’effet de la 
metformine résulterait de ses propriétés à interagir avec le cuivre, sans 
toutefois en expliquer les conséquences dans la cellule [17].

De manière secondaire, l’inhibition du complexe I de la 
chaîne respiratoire entraîne dans la cellule une diminu-
tion du statut énergétique et modifie les flux métabo-
liques, ainsi que l’activité d’enzymes régulées par l’ATP, 
l’ADP et l’AMP. En particulier, Zhou et al. ont démontré 
en 2001 que l’AMPK (AMP-activated protein kinase) est 
activée par la metformine [18]. L’AMPK est une sérine 
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Figure 3. Principaux mécanismes d’action décrits pour l’inhibition de la croissance tumorale par la metformine. Plusieurs modes d’actions ont été 
proposés en raison de la diversité des modèles de cancer étudiés in vivo et in vitro. Au niveau systémique, la metformine réduit les taux circulants 
d’insuline et d’IGF1, permettant de bloquer l’induction des voies de signalisation PI3K/AKT/mTORC1 et la prolifération cellulaire. Au niveau cel-
lulaire, la metformine inhibe la voie mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 1) par des mécanismes dépendants d’une activation de 
l’AMPK par la phosphorylation de TSC2 (tuberous sclerosis complex 2) et de raptor (regulatory associated protein of mTOR). Cependant, la metfor-
mine est capable d’inhiber la voie mTORC1 par des mécanismes indépendants de l’AMPK, en inhibant les GTPases Rag et en induisant l’expression 
de REDD1. Des actions au niveau de la régulation du cycle cellulaire par l’inhibition de l’expression de la cycline D1 sont possibles. Au niveau du 
microenvironnement tumoral, l’induction de la génération de cellules T mémoire contribuent également aux effets bénéfiques de la metformine. La 
metformine provoque une réduction de l’angiogenèse des cellules néoplasiques par une baisse des taux circulants de PAI-1 (plasminogen activator 
inhibitor-1) et de VEGF (vascular endothelial growth factor). Une inhibition de la formation de métastases par une réduction de l’activité des 
métalloprotéinases MMP2 et -9 a été décrite.
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thréonine kinase extrêmement conservée au cours de l’évolution [19]. 
Cette protéine kinase joue le rôle de senseur métabolique sensible aux 
variations d’énergie intracellulaire, son activation permettant d’ajuster 
en permanence la production et l’utilisation d’énergie dans la cellule. 
L’AMPK est un hétérotrimère composé d’une sous-unité catalytique  et 
de deux sous-unités régulatrices β et γ [19]. Elle est activée de manière 
allostérique par l’AMP et par la phosphorylation de la thréonine 172 de 
la sous-unité catalytique  par une AMPK kinase, en particulier le sup-
presseur de tumeur LKB1 (liver kinase B1). L’AMPK est activée par une 
diminution du rapport intracellulaire ATP/AMP suite à un stress métabo-
lique comme l’exercice, le jeûne ou l’hypoxie. Une fois activée, elle inhibe 
les voies métaboliques anaboliques consommatrices d’ATP et active les 
voies cataboliques productrices d’ATP afin de rétablir le rapport ATP/
AMP intracellulaire. Cette régulation implique la phosphorylation par 
l’AMPK d’enzymes métaboliques clés et de facteurs de transcription pour 
aboutir au final à une modification du métabolisme du glucose et des 
lipides, de la synthèse protéique et de la croissance cellulaire [20].
Plusieurs mécanismes moléculaires ont été proposés pour expliquer les 
effets hépatiques de la metformine dans l’inhibition de la gluconéoge-
nèse, incluant l’amélioration des effets de l’insuline, des changements 
d’activité d’enzymes clés ou encore une diminution du transport hépa-
tique des substrats gluconéoformateurs. L’hypothèse d’une inhibition 
transcriptionnelle des gènes intervenant dans la gluconéogenèse par 
activation de l’axe LKB1/AMPK en réponse à la metformine a prévalu 
pendant plusieurs années [8, 19, 21]. Toutefois, ce mécanisme a 
récemment été invalidé par des expériences réalisées chez des souris 
dont les gènes Lkb1 ou Ampk avaient été inactivés dans le foie [9, 22]. 
Ces travaux ont clairement montré que l’inhibition, à court terme, de 
la production de glucose hépatique par la metformine est indépen-
dante de la voie LKB1/AMPK et d’un effet sur l’expression des gènes. De 
plus, cette étude a démontré que la diminution du statut énergétique 
hépatique constitue le facteur critique dans l’inhibition de la produc-
tion de glucose hépatique par la metformine (Figure 2). En effet, la 
gluconéogenèse est une voie métabolique coûteuse en énergie puisque 
six équivalents ATP (4 ATP et 2 GTP) sont nécessaires pour former une 
molécule de glucose. En conséquence, la diminution des concentra-
tions intracellulaires en ATP par l’inhibition du complexe I mitochon-
drial réduit le flux gluconéogénique. De plus, l’augmentation des 
concentrations intracellulaires d’AMP inhibe de manière allostérique 
la fructose-1,6-biphosphatase, une enzyme clé de la gluconéogenèse, 
contribuant à l’inhibition de la production de glucose (Figure 2). 
Récemment, il a été suggéré que l’augmentation de l’AMP intracellu-
laire induite par la metformine réduit la gluconéogenèse stimulée par 
le glucagon. En effet, l’AMP inhibe l’activité de l’adénylate cyclase 
stimulée par le glucagon en se liant sur un site inhibiteur appelé site 
P au niveau de l’enzyme. Cette inhibition diminue les concentrations 
intracellulaires d’AMP cyclique (AMPc) et l’activité de la PKA (protéine 
kinase A), conduisant à une réduction de la production de glucose 
stimulée par le glucagon [23] (Figure 2).
Ainsi, la metformine diminue l’hyperglycémie par une inhibition de la 
production de glucose hépatique en réduisant le flux gluconéogénique 
par une action purement énergétique. Ce mécanisme implique une dimi-

nution de l’ATP et une augmentation concomitante de 
l’AMP via l’inhibition du complexe I de la chaîne respira-
toire, cet effet étant indépendant de la voie LKB1/AMPK.

Effet cardioprotecteur : la botte secrète 
de la metformine

Les complications cardiovasculaires demeurent la princi-
pale cause de décès chez les patients atteints de diabète 
de type 2. Dans l’étude longitudinale UKPDS [3], il a été 
constaté que le traitement par la metformine réduit de 
manière significative la mortalité toutes causes confon-
dues. Contrairement à d’autres agents antidiabétiques 
(insuline ou sulfonylurés), la metformine entraîne une 
diminution d’environ 40 % de la mortalité liée aux patho-
logies cardiovasculaires, comme l’infarctus du myocarde 
ou les attaques cérébrales, indiquant que la protection 
cardiovasculaire de la metformine pourrait être dissociée 
de son action antihyperglycémique. Des travaux chez le 
rat non diabétique ont confirmé que la metformine amé-
liore la fonction cardiaque et réduit la taille des lésions 
après l’induction d’un infarctus du myocarde [24]. Cet 
effet bénéfique résulte d’un phénomène de précondi-
tionnement myocardique induit de manière plus ou moins 
permanente par la metformine. Un effet fondamental de 
la metformine est d’induire l’adaptation métabolique 
du myocarde lors des situations énergétiques critiques, 
comme l’ischémie. Dans un modèle d’insuffisance car-
diaque chez le rongeur, la metformine favorise l’adap-
tation métabolique du cœur en stimulant l’utilisation 
progressive du glucose à la place des acides gras. Cette 
action serait dépendante d’une activation de l’AMPK qui 
participe à la stimulation de la capture du glucose et du 
flux glycolytique face à la privation d’oxygène [25].
L’utilisation de la metformine chez les patients diabé-
tiques ayant des antécédents d’insuffisance cardiaque 
a montré des effets bénéfiques avec une réduction de la 
mortalité et de la morbidité [26]. Un des mécanismes 
proposé pour le développement de la cardiomyopathie 
diabétique et l’insuffisance cardiaque est un défaut 
de l’autophagie dans le cœur. La metformine permet 
de restaurer l’autophagie chez des souris diabétiques 
et d’empêcher l’apparition de lésions cardiaques. Une 
activation de l’AMPK est nécessaire, puisque la metfor-
mine est inefficace chez les souris diabétiques présen-
tant un défaut d’activité AMPK dans le cœur [27].
L’origine des effets cardioprotecteurs de la metformine 
est multiple et implique également des actions affec-
tant les systèmes macro- et microvasculaires. La met-
formine est connue pour exercer un effet protecteur sur 
l’endothélium vasculaire à la fois par une diminution de 
la production de radicaux libres et une réduction de la 
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formation de protéines glyquées, qui sont à l’origine d’un stress oxy-
dant cellulaire et d’une inflammation. En raison des effets vasculaires 
et des propriétés anti-athérogène de la metformine, son utilisation 
pourrait être étendue aux patients non diabétiques présentant un 
risque de développer des pathologies vasculaires.

Effet antitumoral : nouvelle promesse de la metformine

Les premières études qui suggéraient une utilisation possible de la 
metformine en cancérologie ont été publiées à partir de 2005 [28]. 
Ensuite, de nombreuses autres études épidémiologiques observation-
nelles ont confirmé cette réduction du risque de développer un cancer 

ou de décéder d’un cancer chez les patients diabétiques 
de type 2 traités depuis plusieurs années par la metfor-
mine [29]. De plus, la mise en évidence d’une relation 
entre la dose de metformine ou la durée du traitement 
et la protection observée a renforcé la possibilité d’un 
effet antitumoral de la metformine [28]. Ces études 
s’accordent également quant à l’efficacité de la met-
formine sur la réduction de l’incidence du cancer et de 
la mortalité associée pour tous les types de cancer pris 
globalement, même si certaines études ont révélé des 
effets spécifiques pour les cancers digestifs et du sein 
[29]. Un grand nombre de mécanismes ont été décrits 
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Figure 4. Résumé des principaux effets de la metformine. La metformine exerce ses effets antidiabétiques principalement au niveau du foie par 
l’inhibition de la gluconéogenèse et, dans une moindre mesure, au niveau de l’intestin et du muscle, pour aboutir à une diminution de l’hypergly-
cémie et des lipides circulants, ainsi qu’à une augmentation de la sensibilité à l’insuline. Ces améliorations procurent de manière indirecte une 
protection cardiovasculaire et un effet antitumoral. De plus, la metformine réduit de manière directe le risque de maladies cardiovasculaires par 
des actions affectant à la fois les systèmes macro- et micro-vasculaires, et produit une action antitumorale directement sur les cellules cancé-
reuses. Par ailleurs, la metformine aurait un effet neuroprotecteur dans les pathologies neurodégénératives. Les effets bénéfiques de la metfor-
mine s’apparentent à ceux observés au cours de la restriction calorique, lesquels concourent à prolonger l’espérance de vie. Ainsi, la metformine 
peut être considérée comme un mimétique de la restriction calorique qui pourrait avoir des propriétés antivieillissement.
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qu’entraîne la metformine dans un modèle de carcino-
genèse induit par la perte du suppresseur de tumeur 
PTEN (phosphatase and tensin homolog), renforçant 
le rôle de l’AMPK dans le contrôle de la prolifération 
cellulaire [34]. L’AMPK inhibe la voie de signalisation 
mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 1) 
qui intègre, via les voies de signalisation Ras/ERK 
(extracellular signal-regulated kinase) et PI3K (phos-
phoinositide 3-kinase)/AKT (protein kinase B), les 
signaux nutritionnels et mitogènes pour contrôler la 
croissance et la prolifération cellulaires [53]. L’AMPK 
phosphoryle directement le suppresseur de tumeur TSC2 
(tuberous sclerosis complex 2) et la protéine régulatrice 
raptor (regulatory associated protein of mTOR) pour 
induire une suppression rapide de l’activité de la voie 
mTORC1 (Figure 3). Bien que la voie LKB1/AMPK soit 
décrite comme un acteur majeur dans l’inhibition de la 
voie mTORC1 par la metformine, certains mécanismes 
indépendants de l’AMPK et impliquant les GTPases 
Rag ou la protéine REDD1 (regulated in development 
and DNA damage response 1) ont été proposés [35] 
(Figure 3). Cette inhibition de la voie mTORC1 par la 
metformine conduit à la diminution de l’expression du 
récepteur de l’EGF (epidermal growth factor) et de sa 
forme oncogénique HER2 (erbB-2) dans des lignées de 
cancer du sein.

Régulation du cycle cellulaire
Une analyse des profils d’expression génique dans des 
tumeurs de cancer du sein traitées par la metformine a 
révélé une réduction de l’expression de nombreux gènes 
intervenant au cours de la mitose. En accord avec ces 
résultats, le traitement de cellules cancéreuses du pou-
mon et du sein par la metformine provoque un blocage 
du cycle cellulaire en phase G2/M et une augmentation 
de l’apoptose. Dans les lignées cellulaires de cancer de la 
prostate, la metformine induit un arrêt du cycle cellu-
laire en phase G0/G1 par l’intermédiaire d’une diminution 
de l’expression de la cycline D1 [33] (Figure 3).

Reprogrammation métabolique de la cellule cancéreuse
Le métabolisme des cellules cancéreuses est basé 
essentiellement sur l’utilisation de glucose pour la pro-
duction d’énergie même en présence d’oxygène. Cette 
caractéristique conduit les cellules cancéreuses à utili-
ser de manière préférentielle la glycolyse en conditions 
d’aérobie (effet Warburg [52] ou glycolyse aérobie) 
aux dépens de la phosphorylation oxydative mitochon-
driale. Néanmoins, les cellules cancéreuses utilisent 
leurs mitochondries pour la production de métabolites 
(malate, citrate) nécessaires aux différentes voies de 
biosynthèse utilisées lors de la prolifération cellulaire. 

pour expliquer les effets bénéfiques de la metformine (Figure 3), car 
ils dépendent des caractéristiques métaboliques et moléculaires de 
chaque tumeur.

Effet de la metformine sur les taux circulants d’insuline et d’IGF1
Plusieurs études épidémiologiques ont rapporté une forte association 
entre le diabète de type 2 et le risque élevé de certains cancers, en 
particulier du côlon, de l’endomètre, du rectum et du sein, par rapport 
à leur incidence dans la population non diabétique. L’hyperinsulinémie 
compensatrice et l’hyperglycémie chronique, caractéristiques du dia-
bète de type 2, seraient à l’origine de ce lien entre diabète et cancer. 
En effet, l’insuline est connue pour favoriser la prolifération cellulaire 
et augmenter les taux circulants d’IGF1 (insulin-like growth factor 1), 
qui agit comme un facteur de croissance dans le développement 
tumoral. Il est également bien établi que le glucose est utilisé comme 
substrat énergétique préférentiel par les cellules en phase de prolifé-
ration, et l’hyperglycémie pourrait contribuer à améliorer la croissance 
et la survie des cellules cancéreuses. Ainsi, un certain nombre de 
traitements visant à réduire l’hyperglycémie et/ou l’hyperinsulinémie 
ont permis de réduire le risque de cancer. L’inhibition de la progression 
tumorale par la metformine a été validée par l’analyse de nombreux 
modèles murins de carcinogenèse, en accord avec les études épidé-
miologiques observationnelles. Pour certains modèles, l’inhibition de 
la prolifération tumorale a été directement liée à la réduction des taux 
circulants d’insuline et d’IGF1 par la metformine (Figure 3) et à celle 
de l’activité des récepteurs à activité tyrosine kinase [30], mais cet 
effet n’a pas été retrouvé dans d’autres modèles, indiquant un mode 
d’action indépendant d’une baisse de l’insulinémie.

Effet antiprolifératif de la metformine
Plusieurs études cliniques ont indiqué que la metformine est capable 
de conférer un effet protecteur contre le cancer indépendamment de 
la présence d’un diabète [31]. Ce résultat a été conforté par de nom-
breuses évidences obtenues in vitro montrant que la metformine inhibe 
directement la prolifération des cellules cancéreuses [32, 33]. Il est 
important de noter que la sensibilité des cellules tumorales à la met-
formine est variable, et l’effet antiprolifératif n’est observé que pour 
de fortes concentrations de metformine (5-50 mM), bien supérieures 
à celles obtenues pour un usage thérapeutique chez le diabétique 
(concentrations plasmatiques de l’ordre de 10 à 40 μM). Néanmoins, 
la metformine s’accumule dans certains organes comme l’intestin ou 
le foie, permettant d’atteindre des concentrations intracellulaires 
beaucoup plus élevées qu’au niveau plasmatique.

Régulation de l’axe AMPK/ mTOR
Plusieurs études ont suggéré que les effets antiprolifératifs de la 
metformine pourraient dépendre d’une activation de l’AMPK, suite à 
l’inhibition du complexe I de la chaîne respiratoire. En accord avec 
cette hypothèse, l’inhibition de l’AMPK ou l’utilisation de cellules défi-
cientes en LKB1 bloque l’effet antiprolifératif de la metformine [32]. 
Par ailleurs, l’activation de l’AMPK par un activateur direct (A-769662) 
permet de réduire la progression tumorale de manière identique à celle 
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tifier les patients qui pourraient bénéficier des effets 
bénéfiques de la metformine sur la prévention ou le 
traitement du cancer, en recherchant des biomarqueurs 
prédictifs de son effet thérapeutique. En effet, la vul-
nérabilité des cellules cancéreuses à la metformine 
dépend du type de cancer, de la présence de mutations 
(par exemple, pour LKB1, p53 ou des polymorphismes 
du gène OCT1) et de l’environnement de la tumeur. Sur 
la base des caractéristiques pharmacocinétiques de la 
phenformine (perméabilité membranaire, forte inhibi-
tion du complexe I), plusieurs auteurs ont proposé que 
cette molécule, aujourd’hui retirée de notre arsenal 
thérapeutique, puisse être utilisée comme un agent 
antinéoplasique bien plus efficace que la metformine 
[34]. La phenformine présente des effets antitumoraux 
très puissants en conditions de stress métabolique 
lorsque l’axe LKB1/AMPK n’est pas fonctionnel [44]. 
Les travaux futurs devront chercher à déterminer les 
doses optimales et tolérables de metformine (et de 
phenformine) dans le traitement des différents types 
de cancer. Plus d’une centaine d’essais cliniques de 
phase II et III évaluant l’utilisation de la metformine en 
cancérologie sont d’ores et déjà en cours2.

Effet neuroprotecteur de la metformine, 
un espoir pour les maladies neurodégénératives ?

Des travaux récents ont permis d’envisager de nouvelles 
indications thérapeutiques pour la metformine dans 
le traitement de pathologies neurodégénératives. La 
metformine pourrait avoir un effet neuroprotecteur et 
prophylactique chez les patients avec une prédisposition 
pour la maladie d’Alzheimer [45]. L’hyperphosphoryla-
tion de la protéine tau associée aux microtubules est 
un élément majeur dans la pathogenèse de la maladie 
d’Alzheimer en provoquant les dégénérescences neu-
rofibrillaires. La metformine provoque la déphospho-
rylation de la protéine tau par activation de la protéine 
phosphatase PP2A, ce qui limite alors la progression de 
la maladie. D’autres cibles d’action de la metformine 
sur l’intégrité du système nerveux central sont l’inhi-
bition de la réponse inflammatoire et du stress oxy-
dant, comme démontré dans un modèle expérimental 
d’encéphalomyélite allergique [46]. Un effet potentiel 
de la metformine sur les fonctions cognitives a égale-
ment été suggéré après l’observation d’un retard dans 
l’apparition des troubles cognitifs dans un modèle murin 
de la maladie de Huntington [47]. De plus, une étude 
vient de révéler que la metformine favorise la neuro-
genèse et améliore les capacités d’apprentissage et la 

2 Liste consultable sur le site http://www.clinicaltrials.gov

Ainsi, en bloquant la chaîne respiratoire, la metformine va inhiber 
cette adaptation métabolique et provoquer une crise énergétique 
majeure forçant les cellules cancéreuses à s’engager dans un pro-
cessus de survie (induction de la glycolyse et/ou de l’autophagie), 
dont l’échec aboutit à la mort cellulaire par apoptose. Par exemple, 
les cellules tumorales présentant une perte de fonction de p53 sont 
incapables de répondre aux modifications métaboliques imposées 
par la metformine (qui nécessitent l’activation de la protéine p53 par 
l’AMPK) et meurent par apoptose [36]. De même, les cellules cancé-
reuses déficientes en LKB1 (qui présentent une faible activité AMPK) 
sont plus sensibles à la déplétion en ATP imposée par la metformine 
en raison de leur incapacité à restaurer leur balance énergétique par 
activation de l’AMPK. Dans ces conditions, la metformine devient alors 
un agent cytotoxique sélectif des cellules cancéreuses.

Effet de la metformine sur le microenvironnement tumoral
Des modifications du microenvironnement tumoral pourraient égale-
ment participer aux effets bénéfiques de la metformine. Il a été rap-
porté que la metformine stimule la génération de cellules T mémoire 
CD8+, permettant une meilleure protection immunitaire antitumorale 
[37]. Une inhibition de l’angiogenèse tumorale par la metformine a été 
évoquée par une réduction des taux circulants de PAI-1 (plasminogen 
activator inhibitor-1) et de VEGF (vascular endothelial growth factor) 
(Figure 3), mais des effets opposés ont été observés dans une autre 
étude avec une augmentation de la densité microvasculaire intratu-
morale des xénogreffes de cellules tumorales [31].

Effet préventif de la metformine sur le développement tumoral
La metformine participe à la réponse aux dommages à l’ADN par une 
activation sélective de la protéine ATM (ataxia telangiectasia muta-
ted), mais également en bloquant la production d’espèces réactives 
de l’oxygène induite par la transformation par l’oncogène Ras [38]. 
Par ailleurs, la metformine contribue à la prévention du développe-
ment tumoral par le contrôle de l’ontogenèse des cellules souches 
cancéreuses en ciblant la transition épithélio-mésenchymateuse et la 
différenciation de ces cellules [39, 40]. Cette action spécifique de la 
metformine sur les cellules souches cancéreuses a ouvert de nouvelles 
perspectives dans la prévention du cancer en raison de la résistance 
de ces cellules à la chimiothérapie. En effet, il est important de noter 
que le traitement par la metformine a été associé à un meilleur taux de 
réponse dans le cadre de chimiothérapies du cancer du sein [41]. Cet 
effet synergique de la metformine sur la cytotoxicité d’agents chimio-
thérapeutiques a été confirmé in vitro et s’est révélé efficace pour 
réduire la résistance à ces produits, renforçant l’idée d’une utilisation 
de la metformine comme adjuvant en chimiothérapie [42]. Enfin, des 
études récentes ont suggéré un rôle de la metformine dans l’inhibition 
du potentiel invasif des cellules cancéreuses et la formation de métas-
tases par une diminution de l’activité des métalloprotéinases MMP2 et -9 
[40, 43] (Figure 3).
Ainsi, après plus de 50 ans au service du diabète, cette vieille molécule 
pourrait avoir une seconde jeunesse avec de nouvelles perspectives 
dans le traitement du cancer. Cependant, il reste important d’iden-
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SUMMARY
New promises for metformin: advances in the 
understanding of its mechanisms of action
Metformin is currently the drug of first choice for the treat-
ment of type 2 diabetes. However, although prescribed 
since the end of the 1950s, the mechanism of action of 
metformin remains as yet incompletely understood but 
recent work has unveiled novel and surprising properties. 
Epidemiological reports have suggested that metformin 
protects against heart failure and has antitumor proper-
ties independent of its anti-hyperglycemic effect. Here, we 
review the proposed mechanisms for metformin action in 
diabetes, cardiovacular diseases and cancer. ‡
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mémoire spatiale liées à l’hippocampe [48]. La metformine permet 
la phosphorylation de CBP (CREB binding protein), un coactivateur 
transcriptionnel portant une activité histone acétyltransférase, par la 
protéine kinase aPKC. Cette étape est essentielle pour la différencia-
tion des précurseurs radiaires et la formation des nouveaux neurones 
de l’hippocampe.

Effet sur la longévité : la metformine, un élixir de longue vie ?

La protection conférée par la metformine contre le diabète, les 
maladies cardiovasculaires et le cancer rappelle les propriétés 
antivieillissement de la restriction calorique (Figure 4). En effet, 
une restriction calorique de 25 à 60 % est un moyen bien connu pour 
augmenter l’espérance de vie dans toutes les espèces animales. 
Ainsi, des propriétés mimétiques de la restriction calorique ont été 
décrites pour la metformine, avec un allongement de la durée de 
vie chez le nématode Caenorhabditis elegans ou le rongeur. Chez la 
souris non diabétique, la metformine mime les effets de la restriction 
calorique sur le profil d’expression génique et prévient l’apparition 
du diabète, des maladies cardiovasculaires et du cancer [49]. Les 
effets de la metformine chez le nématode sont dépendants de la voie 
LKB1/AMPK et impliquent une augmentation des défenses anti-oxy-
dantes [50]. Récemment, il a été suggéré que la metformine aug-
mente indirectement la durée de vie du nématode en perturbant le 
métabolisme de Escherichia coli, son partenaire trophique microbien 
[51]. La question se pose de l’existence de mécanismes similaires 
chez l’homme avec une altération du métabolisme du microbiote 
intestinal, et de savoir si ces modifications peuvent participer aux 
effets thérapeutiques de la metformine.

Conclusion

La metformine est actuellement l’antidiabétique le plus couram-
ment utilisé dans le traitement du diabète de type 2. Ce succès 
relève de multiples facteurs : son efficacité, sa sécurité d’emploi, 
sa bonne tolérance et son faible coût de production. Le foie est 
la principale cible d’action de la metformine où elle inhibe de 
manière modérée le complexe I de la chaîne respiratoire mitochon-
driale. Ceci provoque une diminution de la charge énergétique du 
foie, ce qui a pour conséquence une réduction de la production 
hépatique de glucose. Dans ces conditions de stress énergétique, 
l’activation du senseur énergétique AMPK n’a cependant pas de 
rôle dans l’inhibition de la gluconéogenèse par la metformine. 
Cette molécule offre également l’avantage de limiter l’apparition 
des complications cardiovasculaires liées au diabète en induisant 
un préconditionnement myocardique. De plus, la metformine a 
montré un avantage significatif dans la diminution du risque de 
développement tumoral par un contrôle de la différenciation et de 
la prolifération cellulaire. De nouvelles indications thérapeutiques 
pourraient encore voir le jour avec le traitement des maladies neu-
rodégénératives. Il est donc fort à parier que cette vieille molécule 
n’ait pas fini de nous étonner. ‡
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