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Resumen

En los ultimos 60 afios, la metformina ha sido un bastion fir-
memente establecido en el tratamiento de la diabetes me-
llitus (DM), con la gran mayoria de los pacientes con esta
patologia consumiendo este farmaco. La metformina es pro-
minente por sus efectos anti-hiperglicemiantes y sensibiliza-
dores a la insulina, actuando fundamentalmente a través de
la inhibicion de la cadena respiratoria mitocondrial y la activa-
cién de la via de la AMPK. Aunque estos son los mecanismos
de acciéon méas destacados de la metformina, se han descrito
numerosos otros efectos con impactos significativos no sélo
en la DM, sino también en varias enfermedades, como el
) cancery enfermedades neurodegenerativas, entre otras. En
esta revision se describen los hallazgos relacionados con el
uso de metformina en estas patologias y sus mecanismos de
accion relacionados. Los afectos antineoplasicos de la met-
formina estan vinculados con la activacion de la AMPK, junto
- con la inhibicion de mTORC1, las Rag GTPasas, el HIF-1y la
UPR, alterando el metabolismo energético de las células, lo
cual desfavorece su supervivencia y promueve la apoptosis
en las células tumorales. Por otro lado, la metformina podria
tener un potencial efecto de neuroproteccion y de potencia-
miento cognitivo. Los mecanismos propuestos se enfocan en
cambios en el metabolismo de la proteina tau y en la produc-
ciéon de proteina p amiloide, ademas de modulacion de la
neuroinflamacioén y el estrés oxidativo en el microambiente
neuronal. Aunque el porvenir de la metformina parece ser
prometedor, la evidencia clinica no es concluyente para su
uso en el cancer o las enfermedades neurodegenerativas;
aunque existen esperanzas de ampliar sus indicaciones en
un futuro no tan lejano.

Palabras clave: Metformina, AMPK, cancer, neurodegene-
racion.
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Abstract

In the last 60 years, metformin has been a firmly established
hallmark in the treatment of diabetes mellitus (DM), with the
majority of patients with this disease consuming this drug.
Metformin is prominent for its anti-hyperglycemic and insu-
lin sensitizing effects, acting fundamentally via inhibition of
the mitochondrial respiratory chain and the activation of the
AMPK pathway. Although these are the most notorious
mechanisms of action of metformin, various effects have
been described, with an important impact not only on DM, but
also on disorders such as cancer and neurodegenerative dis-
eases, among others. This review describes current findings
related to metformin use in these disorders and the relevant
mechanisms of action. The anti-neoplastic effects of metfor-
min are related with AMPK activation along with inhibition of
mTORC1, Rag GTPases, HIF-1, and UPR, disrupting cellular
energetic metabolism, which hampers their survival and pro-
motes apoptosis. On the other hand, metformin may have a
potential neuroprotective effect, as well as an influence on
cognitive potentiation. The proposed mechanisms focus on
changes in the metabolism of tau protein and the production
of p amyloid, as well as modulation of neuroinflammation and
oxidative stress in the neuronal microenvironment. Although
the future of metformin is promising, clinical evidence re-
mains inconclusive for its use in cancer or neurodegenerative
diseases; yet hopes are abundant for extending its indica-
tions in the near future.
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Introduccion

En un mundo donde la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) repre-
senta una de las enfermedades crénicas no transmisibles
con mayor indice de morbimortalidad a nivel mundial*es de
esperar que los enfoques actuales en investigacion estén
orientados al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
para el manejo de esta enfermedad?®. No obstante, en los
ultimos 60 afios, la metformina ha sido un bastion firmemente
establecido en el tratamiento de estos pacientes®. Su rela-
cién de riesgos y beneficios es notoriamente bondadosa, y
actualmente es considerada el tratamiento de primera linea
para la DM2 en una multitud de escenarios clinicos®. De he-
cho, alrededor de 84% de los pacientes diagnosticados con
DM2 reciben metformina*.

La metformina es un derivado sintético de la galegina, com-
puesto natural extraido de la Galega officinalis. Estructural-
mente, la metformina esta compuesta por dos moléculas de
guanidina con sustituciones adicionales, por lo que entra
dentro del grupo de las biguanidas'?. Con respecto a su far-
macocinética, posterior a su administracion por via oral cerca
del 70% es absorbido en el intestino, con el resto siendo ex-
cretado en las heces®®. Finalmente, la metformina se excreta
en la orina sin sufrir cambios4. Investigaciones con tomo-
grafia por emision de positrones (TEP) han demostrado que
posterior a su administracion, la metformina tiende a concen-
trarse en higado, rifién, intestino y vejiga, destacando asi los
organos diana de este medicamento, salvo por el ultimo, que
refleja la via de eliminacién?®.

Incluso después de 60 afos, no todos los mecanismos de
accion de la metformina han sido dilucidados, pero conven-
cionalmente se describe como un anti-hiperglicemiante y
como sensibilizador a la insulina®. Esto ocurre a través de
su captacion en el tejido hepatico por el transportador de
cationes organicos 1 (OCT1), debido a su carga positiva la
molécula se acumula en la célula y subsecuentemente en
la mitocondria, donde inhibe el complejo 1'7. Esto resulta en
menor produccién de ATP, generando una desviacion de los
indices ATP:ADP y ATP:AMP, lo cual activa la via de la
AMPK?8 Ademds, estos cambios reducen la gluconeogéne-
sis por inhibicion de la fructosa-1,6-bifosfatasa’®; ademas de
inhibicién de la adenilato ciclasa, disminuyendo las con-
centraciones intracelulares de AMPc?°. Estos fendmenos de
sefializacion implican la fosforilacion de las proteinas ACC1
y ACC2, inhibiendo la sintesis hepatica de lipidos y promo-
viendo su oxidacion, lo cual se traduce en una reduccion de
los depdsitos hepaticos de grasa y una mejoria en la sefali-
zacion insulinica??.

Aunque estos son los mecanismos de accién mas destaca-
dos de la metformina, se han descrito numerosos efectos
con impactos significativos no sélo en la DM2, sino también
varias enfermedades como el cancer y enfermedades neu-
rodegenerativas, entre otras?’. El enfoque de esta revision
sera describir los hallazgos del uso de metformina en otras
patologias y sus mecanismos de accion relacionados.

Metformina: Efecto antitumoral

A pesar de su extenso uso por casi medio siglo, no fue hasta
2001 que se estimé la posibilidad de utilizar la metformina
como agente antitumoral. Esto surge de hallazgos experi-
mentales en animales. En este contexto, el estudio de Sch-
neider y cols. es emblematico, consistié6 en dos grupos de
hamsteres sujetos a dietas altas en grasas, a un grupo se le
administré6 metformina en el agua y el otro sirvié de control.
Posteriormente, los animales fueron tratados con N-nitroso-
bis(2-oxopropil)-amina, un carcindbgeno pancreatico por 42
semanas. Se observd que la mitad de los hamsteres del
grupo control desarrollaron lesiones malignas, mientras que
los hamsteres del grupo al que se le administr6 metformina
no desarrollaron lesiones malignas en absoluto?. Desde en-
tonces, son numerosos los estudios que han tomado como
objetivo investigar los efectos de la metformina en torno al
cancer, en su mayoria arrojando resultados positivos. Por
ejemplo, en un estudio amplio de casos-controles realizado
en Escocia, se reportd la disminucion del riesgo de cancer
en pacientes que toman metformina, en cualquier dosis, en
comparacion con aquellos que no la toman?*. Si bien también
existen reportes ambiguos o desfavorecedores con respecto
a la utilizacién de la metformina en el cancer®?, la situa-
cién actual en la investigacion biomédica concerniente a este
tema es alentadora, y deberia esclarecer estos aspectos en
el futuro cercano.

Los mecanismos involucrados en la actividad antitumoral se
relacionan con el metabolismo energético de las células. Na-
turalmente, el efecto de interrupcién en la cadena respiratoria
tiene un impacto cadena abajo al activar la AMPK, cuyo fin
tltimo es la preservacion de energia a expensas del creci-
miento y la proliferacion celular?’; especialmente al fosforilar
al complejo de esclerosis tuberosa 2 (TSC2), lo cual inhibe
la actividad de mTORCL1 y se traduce en la disminucion de la
sintesis proteica y el crecimiento celular (x). De igual ma-
nera, la metformina es capaz de suprimir la actividad de Rag
GTPasas y por tanto inhibir el mTORC1%. Otros estudios
sugieren que la presencia de mTOR es necesaria para la ex-
presion y actividad del factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1),
un regulador importante que activa genes vinculados con la
adaptacion celular a medios hipéxicos, una caracteristica no-
toria del microambiente tumoral®® .Otra interesante actividad
antitumoral es la capacidad de prevenir la actividad de la res-
puesta a proteinas mal plegadas (UPR, unfolded protein rep-
sonse), la cual es indispensable para situaciones de estrés
celular en donde su activacion conlleva a la resolucion de
la situacién y la supervivencia de la célula, aumentando su
capacidad para plegar proteinas a través de chaperonas®.
La metformina es capaz de inhibir la actividad de la via UPR
en situaciones de estrés, favoreciendo la precipitacion de la
apoptosis en las células tumorales®?.

Finalmente, de forma indirecta, la metformina puede atenuar
el ambiente carcinogénico al disminuir los niveles de gluco-
sa disponibles®, molécula indispensable para el crecimiento
tumoral. Ademas, también disminuye los niveles circulantes
de insulina y de IGF-1, los cuales pueden actuar como esti-
muladores de la supervivencia celular®®. Por ende, el uso de
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metformina disminuye la disponibilidad de multiples sustratos
participes en el cancer3*.

Metformina y neuroproteccion

Tomando un enfoque mas especifico, la DM2 per se esta aso-
ciada a la aparicion de deterioro cognitivo, e igualmente pre-
dispone a que un dafio cognitivo leve evolucione a un trastorno
neurocognitivo propiamente, en particular de etiologia vascu-
lar o por enfermedad de Alzheimer (EA)®®. Los eventos inhe-
rentes a la DM2 como la hiperglicemia y la hiperinsulinemia
han sido estrechamente asociados con la fisiopatologia de la
EA3¢, de manera exacerbada en presencia de disfuncion en la
microvasculatura®. Esta relacion parece ser bidireccional, ya
gue existen reportes de que los pacientes con EA tienen ma-
yor riesgo de desarrollar DM2 o intolerancia a la glucosa®®. En
suma, estas evidencias sugieren la posibilidad de que existan
vias comunes que participen en ambas enfermedades.

Los resultados de varios ensayos clinicos sugieren que la
metformina podria tener un potencial efecto de neuroprotec-
cion y de potenciamiento cognitivo. Un estudio en Singapur
realizado por Ng y colaboradores encontré que el tratamien-
to con metformina a largo plazo durante 6 afios 0 mas en
pacientes con DM2 disminuyo significativamente el riesgo de
dafio cognitivo tanto en el analisis longitudinal como en el
andlisis transversal, con OR de 0.30 y 0.27, respectiva-
mente®*. Otros estudios sugieren que el efecto protector de
la metformina podria estar circunscrito a las esferas de
comunicacién verbal, memoria de trabajo y otras funciones
ejecutoras*®. Ademas, en un estudio caso-controles con casi
190.000 individuos, la tasa de incidencia de demencia en
aquellos que recibian metformina era significativamente me-
nor que en aquellos que no la tomaron (27,79 por cada 1000
vs 31,58 por cada 1000)*. Por el contrario, un meta analisis
gue incluyo 544,093 individuos evalué el riesgo de la apari-
cion de demencia en individuos que consumian metformina,
los resultados arrojaron que el riesgo relativo (RR) era menor
en aquellos que tomaron metformina, pero estos hallazgos
no fueron significativos (p=0,064)*2. Consecuentemente, al-
gunos estudios reportan discrepancias al punto de sugerir
incluso que la metformina aumenta el riesgo de que aparez-
ca dafo cognitivo, que aparentemente desaparecia al admi-
nistrar conjuntamente calcio y vitamina B124. Por Ultimo, en
otro estudio caso-control se reportd que el uso prolongado
de metformina estaba asociado con un ligero aumento en el
riesgo de EA (OR=1,71)*.

La gran mayoria de los esfuerzos en tratar de explicar el
efecto neuroprotector de la metformina se enfocan en la pro-
teina tau y en la produccién de proteina p amiloide (Ap)*. La
metformina actla a nivel central activando la via de sefiali-
zacién AMPK, cuya desregulacién esta asociada con varios
procesos de neuroinflamacion. Ademas, la activacién de
AMPK esta asociada con la inhibicion de produccién de Ap y
con la inhibicion de la fosforilacion de la proteina tau*’. Tam-
bién se han sugerido vias alternas como la activacion de las
vias de sefializacion de las proteinas fosfatasas 2A (PP2A),
lo que se traduce en una reduccion de la fosforilaciéon de la
proteina tau®.

Otro aspecto a considerar es que la activacion de la AMPK
inhibe la actividad de la NAD(P)H oxidasa, lo que es igual a
una menor produccion de radicales libres, esto sumado al
efecto de enlentecimiento de la fosforilacion oxidativa por
inhibicién del complejo I, resultando en un equilibrio redox
inclinado hacia el extremo antioxidativo*®, esta disminucion
en los niveles de especies reactivas de oxigeno (ERO) indi-
rectamente induce biogénesis mitocondrial*®. Esto esta es-
trechamente relacionado con la actividad de mTOR, ya que
este Ultimo también es inhibido por los efectos cadena deba-
jo de la metformina, lo que resulta en la activacion de genes
implicados en la biogénesis mitocondrial y en la autofagia®.

Dentro de los mecanismos emergentes en la fisiopatologia
de las enfermedades neurodegenerativas esta la neuroin-
flamacion, una respuesta por parte de la microglia y otros
tipos de células ante la presencia de proteinas mal plegadas
o la ubicacion aberrante de acidos nucleicos®!. Este proce-
so polariza la microglia hacia un fenotipo M1 cuyo perfil de
secrecion proinflamatorio es deletéreo para varios tipos de
células en el sistema nervioso central®?. Esta microglia ac-
tivada es capaz de inducir la expresién del Oxido
nitrico sintasa inducible (iNOS), con un subsecuente
aumento en la produccion de Oxido nitrico, en asociacion
con neurotoxicidad®. Ademas, la microglia activada también
es capaz de inducir la fosforilacion de la proteina tau
mediante los receptores para IL-1p%. La metformina incide
en este nivel inhibiendo la via de sefalizacién del NF-kB en
diferentes células, disminuyendo la secrecion de citocinas
proinflamatorias®. Un estudio en modelos animales
demostré que la metformina reduce los niveles de
marcadores inflamatorios como el Ibal, al igual que los
niveles de citocinas proinfla- matorias como el TNFa, IL-1p
y también de iNOS a nivel de la sustancia negra pars
compacta®s.

De forma innovadora, existen estudios que van un paso mas
alld de la neuroproteccion y se adentran en la neurodege-
neracion. Se ha descrito que el uso de metformina mejora
la recuperacion locomotriz posterior a una lesion espinal
traumatica (LET) por su participacion en la modulacién del
estrés oxidativo y mecanismos citoprotectores como la au-
tofagia®®t. Ademas, se ha visto que la metformina puede
proteger contra la apoptosis neuronal inducida por la lesion
cerebral hipdxico-isquémica®. Un estudio reciente en un mo-
delo murino demostré que el uso de metformina en el contex-
to de una LET disminuye drasticamente el dafio a la médula,
y ademas mejora la recuperacion funcional posterior. Esto
parece ser debido a la promocién de la regeneraciéon axonal
a través de la estabilizacién de microtibulos, y por reduccion
de la apoptosis neuronal y supresion del estrés oxidativo que
rodea el ambiente de la lesion®.

Conclusion

No queda duda que la metformina después de tanto tiempo
sigue dando material para estudiar e investigar. Si bien la
evidencia preclinica y clinica muestra vertientes divergentes,
ésta generalmente se inclina al extremo positivo de la ba-



lanza. Sin embargo, aun es importante profundizar la inves-
tigacion con respecto a los efectos de la metformina tanto en
neuroproteccion como en cancer. De igual manera, en la
actualidad también se encuentran bajo estudio sus posibles
efectos en otras esferas como la enfermedad cardiovascular,
la regeneracion de células pancreaticas y la modulacién de la
microbiota intestinal, entre otras. El porvenir de la metformina
parece ser prometedor, pero hasta el momento las indicacio-
nes terapéuticas se restringen a la diabetes mellitus con la
esperanza de ampliarse en un futuro no tan lejano.

Referencias

1

Saeedi P, Petersohn |, Salpea P, Malanda B, Karuranga S, Unwin N,
et al. Global and regional diabetes prevalence estimates for 2019
and projections for 2030 and 2045: Results from the International
Diabetes Federation Diabetes Atlas, 9th edition. Diabetes Res Clin
Pract. 2019;157:107843.

Carpio Duran AL, Duran Medina MF, Andrade Valdivieso MR, Espi-
noza Dunn MA, Rodas Torres WP, Abad Barrera LN, et al. Terapia
incretinomimética: evidencia clinica de la eficacia de los agonistas
del GLP-1R y sus efectos cardio-protectores. Latinoam Hipertens.
2018;13(4):400-15.

Maestre C, Tiso D’Orazio G, Contreras F. Relacion entre hemoglo-
bina glicosilada y descompensacién en pacientes diabéticos tipo 2.
Diabetes Int. 2011;3(1):17-25.

Espinoza Diaz C, Basantes Herrera S, Toala Guerrero J, Barrera
Quilligana P, Chiluisa Vaca P, Sanchez Centeno P, et al. Explorando
nuevas opciones farmacologicas en el tratamiento de la diabetes
mellitus. AVFT — Arch Venez Farmacol Ter.2019;38(6):754-7.

Davila LA, Escobar Contreras MC, Duran Agiiero S, Céspedes
Nava V, Guerrero-Wyss M, De Assis Costa J, et al. Glycemic Index
Trends and Clinical Implications: Where Are We Going? Latinoam
Hipertens. 2018;13(6):621-9.

Pérez Miranda PJ, Torres Palacios LP, Chasiliquin Cueva JL, Her-
nandez Avilés GA, Bustillos Maldonado El, Espinosa Moya JI, et
al. Rol de la metformina en el tratamiento de la diabetes melli- tus
gestacional: situacion actual. AVFT — Arch Venez Farmacol Ter.
2019;38(2):234-9.

Veldsquez Z. E, Valencia B, Contreras F. Educacion Diabetologica.
Diabetes Int. 2011;3(1):4-7.

Ortiz R, Garcés Ortega JP, Narvaez Pilco VF, Rodriguez Torres DA,
Maldonado Pifia JE, Olivar LC, et al. Efectos pleiotropicos de los inhi-
bidores del SGLT-2 en la salud cardiometabdlica de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. Sindr Cardiometabdlico. 2018;8(1):27-42.

Marshall SM. 60 years of metformin use: a glance at the past and a
look to the future. Diabetologia. 2017;60(9):1561-5.

American Diabetes Association. Pharmacologic Approaches to Gly-
cemic Treatment: Standards of Medical Care in Diabetes—2020.
Diabetes Care. 2020;43(Supplement 1):S98-110.

Sharma M, Nazareth |, Petersen I. Trends in incidence, preva-
lence and prescribing in type 2 diabetes mellitus between 2000
and 2013 in primary care: a retrospective cohort study. BMJ Open.
2016;6(1):e010210.

Graham GG, Punt J, Arora M, Day RO, Doogue MP, Duong JK, et
al. Clinical Pharmacokinetics of Metformin. Clin Pharmacokinet.
2011;50(2):81-98.

14

16.

17.

24,

Bailey CJ, Wilcock C, Scarpello JHB. Metformin and the intestine.
Diabetologia. 2008;51(8):1552-3.

Gong L, Goswami S, Giacomini KM, Altman RB, Klein TE. Metformin
pathways: pharmacokinetics and pharmacodynamics. Pharmaco-
genet Genomics. 2012;22(11):820-7.

Gormsen LC, Sundelin El, Jensen JB, Vendelbo MH, Jakobsen S,
Munk OL, et al. In Vivo Imaging of Human 11C-Metformin in Pe-
ripheral Organs: Dosimetry, Biodistribution, and Kinetic Analyses. J
Nucl Med. 2016;57(12):1920-6.

Bjornstad P, Schéafer M, Truong U, Cree-Green M, Pyle L, Baumgart-
ner A, et al. Metformin Improves Insulin Sensitivity and Vascular
Health in Youth with Type 1 Diabetes Mellitus: Randomized Con-
trolled Trial. Circulation. 2018;138(25):2895-907.

Bridges HR, Jones AJY, Pollak MN, Hirst J. Effects of metformin
and other biguanides on oxidative phosphorylation in mitochondria.
Biochem J. 2014;462(3):475-87.

Hawley SA, Ross FA, Chevtzoff C, Green KA, Evans A, Fogarty S,
et al. Use of Cells Expressing y Subunit Variants to Identify Diverse
Mechanisms of AMPK Activation. Cell Metab. 2010;11(6):554-65.

Foretz M, Hébrard S, Leclerc J, Zarrinpashneh E, Soty M, Mithieux
G, et al. Metformin inhibits hepatic gluconeogenesis in mice inde-
pendently of the LKB1/AMPK pathway via a decrease in hepatic
energy state. J Clin Invest. 2010;120(7):2355-69.

Miller RA, Chu Q, Xie J, Foretz M, Viollet B, Birnbaum MJ. Bigu-
anides suppress hepatic glucagon signalling by decreasing produc-
tion of cyclic AMP. Nature. 2013;494(7436):256-60.

Fullerton MD, Galic S, Marcinko K, Sikkema S, Pulinilkunnil T, Chen
Z-P, et al. Single phosphorylation sites in Accl and Acc?2 regulate
lipid homeostasis and the insulin-sensitizing effects of metformin.
Nat Med. 2013;19(12):1649-54.

Bost F, Rena G, Viollet B. Editorial: Metformin: Beyond Diabetes.
Front Endocrinol. 2019;10:851.

Schneider MB, Matsuzaki H, Haorah J, Ulrich A, Standop J, Ding
XZ, et al. Prevention of pancreatic cancer induction in hamsters by
metformin. Gastroenterology. 2001;120(5):1263-70.

Evans JMM, Donnelly LA, Emslie-Smith AM, Alessi DR, Morris AD.
Metformin and reduced risk of cancer in diabetic patients. BMJ. 4 de
junio de 2005;330(7503):1304-5.

Lega IC, Austin PC, Gruneir A, Goodwin PJ, Rochon PA, Lip-
scombe LL. Association between metformin therapy and mortal-
ity after breast cancer: a population-based study. Diabetes Care.
2013;36(10):3018-26.

Mazzone PJ, Rai H, Beukemann M, Xu M, Jain A, Sasidhar M. The
effect of metformin and thiazolidinedione use on lung cancer in dia-
betics. BMC Cancer. 2012;12:410.

Villanueva-Paz M, Cotan D, Garrido-Maraver J, Oropesa-Avila M,
de la Mata M, Delgado-Pavon A, et al. AMPK Regulation of Cell
Growth, Apoptosis, Autophagy, and Bioenergetics. Exp Suppl 2012.
2016;107:45-71.

Kalender A, Selvaraj A, Kim SY, Gulati P, Bralé S, Viollet B, et al.
Metformin, Independent of AMPK, Inhibits mTORCL1 in a Rag GT-
Pase-Dependent Manner. Cell Metab. 2010;11(5):390-401.

Sakamoto T, Weng JS, Hara T, Yoshino S, Kozuka-Hata H, Oyama
M, et al. Hypoxia-inducible factor 1 regulation through cross talk be-
tween mTOR and MT1-MMP. Mol Cell Biol. 2014;34(1):30-42.

Hsu S-K, Chiu C-C, Dahms H-U, Chou C-K, Cheng C-M, Chang



http://www.revistaavft.com/

40.

41

47.

W-T, et al. Unfolded Protein Response (UPR) in Survival, Dorman-
cy, Immunosuppression, Metastasis, and Treatments of Cancer
Cells. Int J Mol Sci. 2019;20(10):2518.

Saito S, Furuno A, Sakurai J, Sakamoto A, Park H-R, Shin-ya K,
et al. Chemical Genomics Identifies the Unfolded Protein Response
as a Target for Selective Cancer Cell Killing during Glucose Depriva-
tion. Cancer Res. 2009;69(10):4225-34.

Morales DR, Morris AD. Metformin in Cancer Treatment and Pre-
vention. Annu Rev Med. 2015;66(1):17-29.

Draznin B. Mechanism of the mitogenic influence of hyperinsu-
linemia. Diabetol Metab Syndr. 2011;3(1):10.

Dowling RJO, Niraula S, Stambolic V, Goodwin PJ. Metformin in
cancer: translational challenges. J Mol Endocrinol. junio de
2012;48(3):R31-43.

Cooper C, Sommerlad A, Lyketsos CG, Livingston G. Modifiable
Predictors of Dementia in Mild Cognitive Impairment: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Am J Psychiatry. 2015;172(4):323-34.

Matsuzaki T, Sasaki K, Tanizaki Y, Hata J, Fujimi K, Matsui Y, et al.
Insulin resistance is associated with the pathology of Alzheimer dis-
ease: The Hisayama Study. Neurology. 2010;75(9):764-70.

Barbagallo M, Dominguez LJ. Type 2 diabetes mellitus and Alzheim-
er's disease. World J Diabetes. 2014;5(6):889-93.

Turner R, Craft S, Aisen P. P1-347: Individuals with Alzheimer's
disease exhibit a high prevalence of undiagnosed impaired glu-
cose tolerance and type 2 diabetes mellitus. Alzheimers Dement.
2013;9:P284-5.

Ng TP, Feng L, Yap KB, Lee TS, Tan CH, Winblad B. Long-Term
Metformin Usage and Cognitive Function among Older Adults with
Diabetes. J Alzheimers Dis. 2014;41(1):61-8.

Herath PM, Cherbuin N, Eramudugolla R, Anstey KJ. The Effect of Di-
abetes Medication on Cognitive Function: Evidence from the PATH
Through Life Study. BioMed Res Int. 2016;2016:1-7.

Heneka M, Fink A, Doblhammer G. Effect of pioglitazone medication
on the incidence of dementia. Ann Neurol. 2015;78:284-94.

Ye F, Luo Y-J, Xiao J, Yu N-W, Yi G. Impact of Insulin Sensitizers on
the Incidence of Dementia: A Meta-Analysis. Dement Geriatr Cogn
Disord. 2016;41(5-6):251-60.

Moore EM, Mander AG, Ames D, Kotowicz MA, Carne RP, Bro-
daty H, et al. Increased Risk of Cognitive Impairment in Patients
With Diabetes Is Associated With Metformin. Diabetes Care.
2013;36(10):2981-7.

Imfeld P, Bodmer M, Jick SS, Meier CR. Metformin, Other Antidia-
betic Drugs, and Risk of Alzheimer's Disease: A Population-Based
Case-Control Study. J Am Geriatr Soc. 2012;60(5):916-21.

Kickstein E, Krauss S, Thornhill P, Rutschow D, Zeller R, Sharkey J,
et al. Biguanide metformin acts on tau phosphorylation via mTOR/
protein phosphatase 2A (PP2A) signaling. Proc Natl Acad Sci. 14 de
diciembre de 2010;107(50):21830-5.

Peixoto CA, Oliveira WH de, Aratjo SM da R, Nunes AKS. AMPK
activation: Role in the signaling pathways of neuroinflammation and
neurodegeneration. Exp Neurol. 2017;298:31-41.

Greco SJ, Sarkar S, Johnston JM, Tezapsidis N. Leptin regulates
tau phosphorylation and amyloid through AMPK in neuronal cells.
Biochem Biophys Res Commun. 2009;380(1):98-104.

Garg G, Singh S, Singh AK, Rizvi SI. Antiaging Effect of Metformin

on Brain in Naturally Aged and Accelerated Senescence Model of
Rat. Rejuvenation Res. 2017;20(3):173-82.

Bouchez C, Devin A. Mitochondrial Biogenesis and Mitochondrial
Reactive Oxygen Species (ROS): A Complex Relationship Regu-
lated by the cAMP/PKASignaling Pathway. Cells. 2019;8(4):287.

Saxton RA, Sabatini DM. mTOR Signaling in Growth, Metabolism,
and Disease. Cell. 09 de 2017;168(6):960-76.

Gelders G, Baekelandt V, Van der Perren A. Linking Neuroinflam-
mation and Neurodegeneration in Parkinson's Disease. J Immunol
Res. 2018;2018:1-12.

Tang Y, Le W. Differential Roles of M1 and M2 Microglia in Neurode-
generative Diseases. Mol Neurobiol. 2016;53(2):1181-94.

Garry PS, Ezra M, Rowland MJ, Westbrook J, Pattinson KTS. The
role of the nitric oxide pathway in brain injury and its treatment —
From bench to bedside. Exp Neurol. 2015;263:235-43.

Bhaskar K, Konerth M, Kokiko-Cochran ON, Cardona A, Ransohoff
RM, Lamb BT. Regulation of tau pathology by the microglial fractal-
kine receptor. Neuron. 2010;68(1):19-31.

Gu J, Ye S,Wang S, Sun W, Hu Y. Metformin inhibits nuclear factor-
KB activation and inflammatory cytokines expression induced by
high glucose via adenosine monophosphate-activated protein ki-
nase activation in rat glomerular mesangial cells in vitro. Chin Med
J (Engl). 2014;127(9):1755-60.

Lu M, Su C, Qiao C, Bian Y, Ding J, Hu G. Metformin Prevents Do-
paminergic Neuron Death in MPTP/P-Induced Mouse Model of Par-
kinson's Disease via Autophagy and Mitochondrial ROS Clearance.
Int J Neuropsychopharmacol. 2016;19(9):pyw047.

Wang C, Liu C, Gao K, Zhao H, Zhou Z, Shen Z, et al. Metformin
preconditioning provide neuroprotection through enhancement of au-
tophagy and suppression of inflammation and apoptosis after spinal
cord injury. Biochem Biophys Res Commun. 2016;477(4):534-40.

Zhang D, Xuan J, Zheng B, Zhou Y, Lin Y, Wu Y, et al. Metformin Im-
proves Functional Recovery After Spinal Cord Injury via Autophagy
Flux Stimulation. Mol Neurobiol. 2017;54(5):3327-41.

Fang M, Jiang H, Ye L, Cai C, Hu Y, Pan S, et al. Metformin treat-
ment after the hypoxia-ischemia attenuates brain injury in newborn
rats. Oncotarget. 2017;8(43):75308—-75325.

Wang H, Zheng Z, Han W, Yuan Y, Li Y, Zhou K, et al. Metformin Pro-
motes Axon Regeneration after Spinal Cord Injury through Inhibiting
Oxidative Stress and Stabilizing Microtubule. Oxid Med Cell Longev.
2020;2020:1-20.



