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Sdhrn: Pacienti s diabetes mellitus 2. typu maju vysoku variabilitu terapeutickych odpovedi na lie¢bu ordlnymi antidiabetikami. Tato
variabilita je podmienend psychologickymi a socidlnymi faktormi, ako st adherencia k liecbe, dostupnost zdravotnickej starostlivosti
a preskripcné zvyky jednotlivych lekdrov, ako aj biologickymi faktormi. Biologické faktory mézeme delit na negenetické a genetické. Medzi
negenetické faktory patria trvanie ochorenia (reflektujice rezidudlnu funkciu p buniek), telesnd hmotnost, funkcie obliciek, pecene a pod.
Z genetickych faktorov boli Studované gény, ktoré majui vztah k farmakokinetike aj k farmakodynamike oralnych antidiabetik. Z enzgymov
ovplyviujicich farmakokinetiku sulfonyluref je najdéleZitejsi cytochrém P450 2C9 kédovany génom CYP2C9. Pritomnost nesynonymic-
kych variantov tohto génu vedie k spomalenému katabolizmu sulfonylurey, a tym aj k ich zvySenému efektu. Z génov, ktoré maju vztah
k Gcinku sulfonylurey, maju vztah k ich farmakogenetike varianty génov KCNJ717 a ABCC8 kédujlcich bielkoviny ATP-dependentného kali-
ového kandla (K,,,). Farmakogenomické studie pri diabetes mellitus 2. typu ukazali vy3si efekt derivatov sulfonylurey u nosicov rizikovych
alel polymorfizmov uvedenych génov. Z dal3ich génov, u ktorych sa dokdzal vztah k efektu sulfonylurey, je gén TCF7L2, ktorého varianty su
najtesnejsie asociované s diabetes mellitus 2. typu. Efekt sulfonylurey bol vyznamne nizsi u nosicov rizikovej alely. Vo vztahu k lie¢be met-
forminom su zatial najviac prestudované varianty génov, ktoré maju vztah k farmakokinetike metforminu. Konkrétne ide o gény kédujtice
organické katiénové transportéry OCT1, OCT2 a MATET1, ktoré sa podielaju na transporte metforminu do buniek pecene a obli¢kovych
tubulov, ako aj na transporte metforminu z obli¢iek do mocu. Varianty tychto génov boli spojené so zniZzenou aj so zvysenou odpovedou
na metformin v zdvislosti od lokalizacie transportéra a vplyvu polymorfizmu na jeho funkciu. Zatial bola vykonana jedind celogenémova
asociac¢na studia, ktord zistila vz€ah polymorfizmu v blizkosti génu ATM k efektu metforminu, pri¢com nie je zatial objasnené, akym sposo-
bom produkt tohto génu, hrajiceho tlohu v procese opravy DNA, ovplyvriuje ticinok metforminu. Pritomnost variantov uvedenych génov
viedla k rozdielnemu efektu rozlicnych antidiabetik vyjadreného znizenim HbA, v rozmedzi 0,3-0,6 % v zavislosti od genotypu pacientov,
ktory sa javi ako klinicky signifikantny. Nie je preto vylti¢ené, Ze uz v blizkej budtcnosti bude panel polymorfizmov uvedenych génov pou-
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Pharmacogenetic aspects of treatment with oral antidiabetics

Summary: Patients with type 2 diabetes present with high variability of therapeutic responses to treatment with oral antidiabetics. This
variability stems from psychological and social factors, such as treatment adherence, access to health care and prescribing habits of
the physicians, as well as from biological factors. Biological factors are non-genetic and genetic. Non-genetic factors include disease
duration (reflects residual function of B cells), body weight, kidney function, liver function etc. Among genetic factors, genes associated
with pharmacokinetics as well as pharmacodynamics of oral antidiabetic agents have been studied. Cytochrom P450 2C9 coded by the
CYP2C9 gene is the most important of the enzymes affecting pharmacokinetics of sulfonylurea. Presence of non-synonymic variants of
this gene leads to slower catabolism of sulfonylurea and thus its increased effect. Of the genes associated with the effect of sulfonylurea,
pharmacogenetics are affected by the KCNJ77 and ABCC8 gene variants that code the ATP-dependent potassium channel proteins (K_).
Pharmacogenomic studies in type 2 diabetes mellitus patients showed an increased effect of sulfonylurea derivatives in bearers of high
risk polymorphic alleles of these genes. Other genes with proven association with the sulfonylurea effect include TCF7L2 gene, the variants
of which are the most closely associated with type 2 diabetes mellitus. The effect of sulfonylurea was significantly lower in carriers of the
risk allele. With respect to treatment with metformin, variants of the genes associated with pharmacokinetics of metformin are the best
described. These specifically include genes coding organic cation transporters OCT1, OCT2 and MATET, which facilitate transport of
metformin into liver cells and renal tubules as well as transport of metformin from the kidneys into urine. Variants of these genes have
been associated with reduced as well as increased response to metformin, depending on localization of the transporter and the effect of
polymorphism on its function. Only one genome-wide association study has been performed so far and found an association between
a polymorphism near the ATM gene with the effect of metformin. However, it is not clear in what way the product of this gene, involved
in the process of DNA reparation, affects the effect of metformin. The presence of variants of these genes led to a different effect of vari-
ous antidiabetics expressed as reduced HbA1 in a range of 0.3-0.6% depending on patient genotype (appears to be clinically significant).
Therefore, future use of a panel of polymorphisms of the discussed genes for personalization of type 2 diabetes mellitus treatment cannot
be ruled out.
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Pacienti s diabetom 2. typu (DM2T)
maju vysokd variabilitu terapeutic-
kych odpovedi na lie¢bu ordlnymi an-
tidiabetikami. Tato variabilita je pod-
mienend psychologickymi a socialnymi
faktormi, ako su adherencia k liecbe,
dostupnost zdravotnickej starostli-
vosti a preskripéné zvyky jednotlivych
lekarov, ako aj biologickymi faktormi.
Biologické faktory mézeme delit na
negenetické a genetické. Medzi nege-
netické faktory patria trvanie ocho-
renia (reflektujice rezidualnu funkciu
B-buniek), telesnd hmotnost, funkcie
oblic¢iek a pecene a pod. NajdoleZitej-
§im faktorom urcujdcim vysku poklesu
HbA, po liecbe je jeho bazélna hla-
dina, pri¢om je dobre zname, Ze ¢im
vyssia je bazdlna hladina HbA, , tym
vy383i je jeho pokles nezavisle od lieceb-
nej modality, ktord bola pouzita.

Genetické faktory, ktorych analyza
bude predmetom tohto prehladu, su
podmienené pritomnostou zriedka-
vych mutdcif (vyskyt v populdcii < 5 %)
alebo beznych génovych variantov -
polymorfizmov. Existuju viaceré druhy
génovych polymorfizmov, ale vo far-
makogenetickych 3tidiach sa zatial
najviac skiimal efekt jednonukleoti-
dovych polymorfizmov (génovych va-
riantov) spésobenych zdmenou jedne;
bazy v retazci DNA. Ak takdto zdmena
vedie k zmene aminokyseliny, oznacuje
sa to ako nesynonymicky polymor-
fizmus, pricom désledok takejto za-
meny aminokyseliny je zvyéajne zme-
nena funkcia bielkoviny. ZloZitejsie je
vysvetlenie dosledku synonymickych
polymorfizmov, ktoré su ¢asto v intré-
noch (nekddujucich ¢astiach DNA)
alebo v medzigénovych oblastiach. Ta-
kéto polymorfizmy sa bud povazuju
za markery inych génovych variantov
nachddzajlcich sa v ich blizkosti me-
niacich Struktdru bielkoviny, alebo
tieto polymorfizmy mézu zasahovat
do expresie DNA a inych regulaénych
mechanizmov.

Farmakogenetické 3tudie sa zame-
riavaju na gény ovplyviiujdce farma-
kokinetiku a na gény ovplyvriujtce far-
makodynamiku jednotlivych liekov.
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V posledne uvedenej skupine boli sle-
dované najskér zname terapeutické
ciele, ako st napr. gény kédujdce biel-
koviny ATP-senzitivneho kaliového
kanala alebo gén kédujtci receptor
PPAR-y. S rozmachom novych poznat-
kov o kandidatskych génoch DM2T sa
zacal sledovat Gcinok antidiabetik vo
vztahu k variantom génov, ktoré boli
asociované s rozvojom DM2T, alebo
ich produkty zasahuji do patogenézy
DM2T vplyvom na sekréciu inzulinu,
inzulinovu rezistenciu ¢&i inkretinovy

efeke.

Farmakogenetika derivatov
sulfonylurey a meglitinidov
Z enzymov ovplyviiujicich farmakoki-
netiku sulfonylurey je najdoleZitejsi cy-
tochrém P450 2C9 kédovany génom
CYP2C9. Najcastejsim génovym varian-
tom je CYP2C9*1. Nesynonymické va-
rianty spdsobujlice vznik alel *2 a *3
vedu k spomalenému katabolizmu sul-
fonylurey, a tym aj k ich zvySenému
efektu. Nosi¢i tychto variantov mali
viac ako trojndsobne vy33iu pravde-
podobnost dosiahnutia cielovych hla-
din HbA, <7 %, ¢o bolo zistené najprv
v mensich Stddidch a neskér potvrdené
na subore 1 073 pacientov v $tudii
GoDARTs vychadzajlicej zo $kétskeho
registra diabetikov v Tayside [1].
ATP-dependentny kaliovy kanal
(KATP)
zulinovej sekrécie. Je zloZeny z 2 bielko-

hra délezitd dlohu v regulacii in-

vin - vnutorny por kandlu tvori Kir 6.2,
zatial ¢o z vonkajsej strany tvori kanal
sulfonylureovy receptor 1 (SURT),
ktory predstavuje terapeuticky cief in-
zulinovych sekretagdg - derivédtov sul-
fonylurey aj meglitinidov. Kir6.2 je
kédovany génom KCNJ17 a SUR1 je ké-
dovany génom ABCC8 [2].

K,;» j& za normélnych okolnosti ot-
voreny. Vstup glukézy do B buniek po
prijme potravy a jej nasledné metabo-
lizovanie za tvorby ATP, vedie k zatvo-
reniu kandlu a zvySeniu koncentracie
iénov kalia vo vndtri § buniek Langer-
hansovych ostrovéekov. Zvysenie in-
traceluldrnej koncentracie kalia vedie
k depolarizacii membrany § buniek, ¢o

ndasledne vyvold otvorenie napatovo re-
gulovanych kalciovych kandlov a vstup
iénov kalcia do buniek. ZvySenie intra-
celularnej koncentracie kalcia nasledne
spusta uvolfiovanie inzulinu.

Mutédcie génov KCNJ11 a ABCC8
mozu vyvolat permanentny neonatalny
diabetes mellitus (PNDM). Prelomové
farmakogenetické Stidie ukdzali, ze
derivaty sulfonylurey st schopné kori-
govat defekt sposobeny tymito muta-
ciami, a tak mnoh{ pacienti s PNDM
na podklade mutdcii uvedenych génov
mohli byt nastaveni na liecbu deri-
vatmi sulfonylurey, aj ked' boli pred-
tym lieceni inzulinom, pricom casto
bolo pozorované aj zlepsenie glyke-
mickej kompenzécie pacientov v po-
rovnani s liecbou inzulinom [3]. Tieto
farmakogenetické poznatky tykajtice
sa monogénnych typov diabetu viedli
k tvaham, ¢i bezné varianty uvedenych
génov (oznacované ako jednonukleo-
tidové polymorfizmy) nemoézu tiez
ovplyvriovat farmakologickd ucinnost
inzulinovych sekretagdg.

Studie vybranych kandidatskych
génov identifikovali asociaciu diabetu
2. typu s pritomnostou nesynonymic-
kych polymorfizmov (veducich k za-
mene aminokyseliny) génu KCNJ11
(Glu23Lys), ako aj génu ABCCS8
(Ser1369Ala). Asociacia polymorfizmu
KCNJ11 s diabetom 2. typu sa neskér
potvrdila aj v celogenémovych aso-
cia¢nych stadidch. | ked to neplatilo
pre polymorfizmus ABCCS8, uvedené
2 polymorfizmy st v takmer tplnej va-
zobnej nerovnovéhe, ¢o znamena, Ze
nosidi rizikovej alely pre jeden gén maju
skoro v 100 % pripadov aj rizikovt alelu
pre druhy gén [2].

Viaceré farmakogenetické studie na
huménnych subjektoch pozorovali zvy-
Senu citlivost nosicov rizikovych alel
uvedenych génov na ucinok inzulino-
vych sekretagdg. V ¢inskej populacii
v stibore 661 pacientov bola v pilot-
nej stadii pritomnost polymorfizmov
ABCC8 Ser1369Ala a KCNJ11 signifi-
kantne asociovand s terapeutickou od-
povedou na 8-tyzdrovu liecbu glikla-
zidom. V replikaénej $tudii na stibore
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607 chorych bola potvrdena asocia-
cia s génom ABCCS, pricom nosici ri-
zikovej alely Ala mali signifikantne vy3si
pokles glykémie nala¢no a postpran-
didlnej glykémie, ale len hrani¢ne sig-
nifikantny pokles HbA, [4]. Toto po-
zorovanie sme replikovali na eurépske;
populécii vo vztahu k variantu KCNJ11
Glu23Lys, ked u nosicov rizikovej alely
Lys po 6-mesacnej liecbe derivatmi sul-
fonylurey bola pozorovana vyznamne
védsia redukcia hladiny HbA, [5].

Podobne sa potvrdila vyssia terapeu-
tickd tcinnost repaglinidu u nosicov ri-
zikovej alely génu KCNJ71 v populacii
¢inskych diabetikov [6]. Vy33i efekt deri-
vatov sulfonylurey aj meglitinidov u nosi-
¢ov rizikovych alel naznacuje, Ze méze ist
o podobny mechanizmus, ako pri per-
manentnom neonatdlnom diabete, pri
ktorom derivaty sulfonylurey ¢iasto¢ne
koriguju geneticky podmieneny defekt.

Od objavu asocidcie polymor-
fizmov génu TCF7L2 s diabetom
2. typu (DM2T) preslo 5 rokov a na-
priek tomu, Ze dnes pozndme v ére ce-
logenémovych asociaénych stidif viac
ako 40 génov asociovanych s DM2T,
pri géne TCF7L2 bola pozorovana za-
tial najtesnejSia asocidcia, ked ho-
mozygotn{ nosici rizikovych alel maju
dvojnasobne zvysend pravdepodob-
nost rozvoja diabetu.

KedZe rizikové varianty génu TCF7L2
boli konstantne asociované so znize-
nim inzulinovej sekrécie, tento gén je
logickou vofbou pre farmakogenetické
Stddie s inzulinovymi sekretagégami,
ako su derivaty sulfonylurey. V rdmci
sttidie GoDARTSs bol sledovany tera-
peuticky efekt SU v stibore 901 diabe-
tikov 2. typu v zavislosti od dvoch po-
lymorfizmov TCF7L2. Hlavny cielovy
ukazovatel bol definovany ako zlyhanie
lie¢cby SU pocas periédy 3-12 mesiacov
od zacatia lie¢by SU. Homozygotni no-
si¢i rizikovej alely obidvoch polymor-
fizmov mali priblizne dvojndsobne zvy-
Sené riziko véasného zlyhanie lie¢by SU
v porovnan{ s homozygotnymi nosiémi
beznych alel [7].

Vysledky tejto pilotnej Stidie boli
v roku 2011 stcasne replikované 2 vy-
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skumnymi skupinami zo strednej Eu-
répy. V nasej stidii sme v stibore 101
pacientov s DM2T po zlyhani mono-
terapie metforminom sledovali tera-
peuticki odpoved na SU v zdvislosti
od genotypu TCF7L2 rs7903146. No-
si¢i aspon jednej rizikovej alely tohto
polymorfizmu mali po 6 mesiacoch
liecby SU signifikantne nizsiu reduk-
ciu hladiny HbA, v porovnanf s nerizi-
kovymi homozygotmi, pricom rozdiel
medzi skupinami homozygotov pred-
stavoval 0,4 % [8]. V studii vykona-
nej v Lipsku zahrriujtcej 189 pacientov
bolo replikované zdkladné pozorova-
nie Stidie GoDARTs, ked homozygotnf
nosic¢i uvedeného rizikového variantu
mali dvojndsobne zvySené riziko zlyha-
nia lie¢by SU v porovnani s neriziko-
vymi homozygotmi [9].

Kedze TCF7L2
rs7903146 je v intrénovej oblasti (ne-
kédujucej bielkovinu TCF7L2), v stcas-
nosti prebieha intenzivny vyskum, aké

polymorfizmus

mechanizmy predisponuju k diabetu
v stvislosti s pritomnostou tohto gé-
nového variantu. Nedavno publiko-
vand prelomovd $tidia zistila, Ze tento
variant génu je lokalizovany v oblasti
tzv. obnazeného chromatinu (open
chromatin) v f bunkach pankreatic-
kych ostrovéekov, ¢o méze viest k zvy-
Senej transkripcii RNA so zatial neob-
jasnenymi regula¢nymi a funkénymi
dosledkami [10].

Farmakogenetika metforminu

Farmakogenetické Stdadie tykajlice sa
Gc¢inku metforminu sa zameriavali
hlavne na farmakokinetické aspekty
jeho Gcinku. Metformin je transporto-
vany do buniek a z buniek za pomoci
organickych katiénovych transpor-
térov (OCT). OCT1 umoznuje vstup
metforminu do peceriovych buniek,
zatial ¢o OCT2 umoZriuje vylucova-
nie metforminu tubuldrnymi bunkami
oblic¢iek. OCT1 je kédovany génom
SLC22A1. Doterajsie farmakogenetické
studie priniesli protirecivé vysledky vo
vztahu k tomuto génu. Kym v Stddiach
s malym poctom pacientov bol pozo-
rovany rozdielny efekt lie¢cby metfor-
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minom v zdvislosti od polymorfizmov
SLC22A1 [11], stddia GoDARTs zahr-
fujica 1 531 pacientov lie¢enych met-
forminom nepotvrdila vztah inych va-
riantov uvedeného génu k ucinku
metforminu [12].

Dalsim délezitym faktorom vo far-
makokinetike metforminu je multidrug
and toxin extrusion 1 (MATET1), ktory
sa ztcastiiuje vylucovania metforminu
do Zl¢e z peceriovej bunky, ako aj do
mocu z tubuldrnych buniek obliciek.
MATET1 je kédovany génom SLC47AT.
Polymorfizmus tohto génu bol v su-
bore 116 pacientov zaradenych do
Rotterdamskej epidemiologickej Stidie
asociovany s rozdielnou odpovedou
na metformin, pri¢om nosici zriedka-
vejsej alely tohto génového variantu
mali vyssiu redukciu HbA, na kazdu
alelu o 0,3 %. Rozdiel medzi homo-
zygotnymi nosi¢mi teda predstavoval
az 0,6 % [13]. Vyznam polymorfizmu
SLC47A1 bol potvrdeny aj v post-hoc
analyze 3tddie Diabetes Prevention
Program (DPP), v ktorej bola pozoro-
vand Statisticky vyznamnd interakcia
medzi genotypom SLC47A1 a preven-
tivnym Géinkom metforminu v rozvoji
diabetu u jedincov s poruchou toleran-
cie glukdzy [14].

Donedédvna chybali farmakogene-
tické Studie, ktoré by dokazali asoci-
aciu variantov génov kédujdcich bi-
elkoviny sprostredkujice ucinok
metforminu a terapeutickou odpo-
vedou na lie¢bu. Metformin utcinkuje
prostrednictvom aktivacie enzymu
AMP-aktivovane;j
(AMPK) v peceriovych a svalovych bun-

proteinkinazy

kach. Serin-treonin-kindza kédovana
génom STK11 je potrebnd na fosfory-
laciu a aktivaciu AMPK.

Nedavno bola publikovana prva ce-
logenémova asocia¢na Stidia, ktora
si dala za ciel identifikovat gény aso-
ciované s tcinkom metforminu. Sttdia
bola vykonana v 3$kétskej kohorte
GoDARTs. Replikacia vysledkov bola
vykonana v kohorte pacientov zarade-
nych do UKPDS. Studia viedla k pre-
kvapujicemu objavu, ked najtesnejsie
asociovany s efektom metforminu bol
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polymorfizmus rs11212617 A > C v bliz-
kosti génu ATM (ataxia-telangiectasia
mutated). Nosic¢i zriedkavejsej alely C
mali o 35 % vy33iu pravdepodobnost, ze
dosiahnu pri lie¢cbe metfrominom hla-
diny HbA, <7 %. Nosicstvo jednej alely
Cbolo spojené s nizsou hladinou HbA,
pri lie¢cbe metforminom o0 0,3 % [15]

Gén ATM kéduje serin/treonin pro-
teinkindzu, ktord je aktivovana zlo-
mami v dvojvlaknovej DNA, <o
vedie k zastaveniu bunkového cyklu
a umoznuje opravu poskodenej DNA.
Predbezné experimenty na bunkovych
kultdrach ukézali, ze funkcia tohto en-
zymu suvisi s AMPK a je potrebnd pre
tplnt odpoved na metformin.

Uvedené pozorovania st zaujimavé
v kontexte skutocnosti, e diabetes
2. typu je spojeny so zvySenym rizi-
kom rozvoja rakoviny, najma hrubého
¢reva, prsnika a pankreasu. Niektoré
epidemiologické studie zistili, Zze dia-
betici lie¢eni metforminom mali riziko
rozvoja rakoviny znizené v porovnanf{
s diabetikmi, ktori metformin v liecbe
neuzivali. Analyzovand celogenémovd
asocia¢na Stiudia teda priniesla viac
svetla do tejto komplexnej problema-
tiky tym, Zze ukdzala, akd dlohu moze
hrat gén ATM zodpovedny za odpoved
na poskodenie DNK v glukézovej ho-
meostdze a terapeutickej odpovedi na
metformin.

Farmakogenetika glitazénov
Glitazény acinkuju prostrednictvom
aktivacie jadrovych receptorov PPAR-y,
ktoré su kédované génom PPARG. Via-
ceré Studie sledovali efekt liecby gli-
tazénu vo vztahu k pritomnosti nesy-
nomického polymorfizmu Pro12Ala.
V celej populécii sa zastipenie nosi¢ov
nerizikovej alely Ala pohybuje medzi
10-20 %. Studie v 4zijskej populdcii po-
zorovali vys$si efekt roziglitazénu aj pio-
glitazénu na redukciu HbA, _u nosicov
alely Ala [16]. Dalsie $tadie v azijske]
populdcii zistili odlidny efekt lie¢by gli-
tazénmi v zdvislosti od polymorfizmov
adiponektinu a rezistinu - adipocytoki-
nov, ktoré maju dlohu pri rozvoji inzu-
linovej rezistencie pri obezite [17].
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Potenciondlny prinos
farmakogenetiky diabetu 2. typu
Nové poznatky farmakogenetiky dia-
betu mézu obohatit poznanie z viace-
rych aspektov a mat aj implikdcie pre
klinickd prax. Celogenémovy pristup
nezatazeny ,predsudkami predchad-
zajucich vedomosti moze viest k obja-
veniu novych moznych terapeutickych
cielov. Prikladom toho méZze byt gén
ATM objaveny celogenémovou aso-
cia¢nou Stddiou ako gén ovplyvriuj-
dci ucinok metforminu. To moze viest
k dalsim poznatkom, ktoré lepsie ob-
jasnia patogeneticky aspekt ochore-
nia, do ktorého zasahuje studovany
liek. Objav priblizne 50 kandidatskych
génov zas naznacuje, ze DM2T je he-
terogénne ochorenie, pricom nové,
presnejsie subklasifikdcie ochorenia
mozu byt zaloZené prave na uvedenych
genetickych poznatkoch. Vsetky tieto
poznatky mdzu prispiet v kone¢nom
dosledku k personalizacii mediciny,
ktord umozni optimélnu vofbu liekov
pouzivanych v liecbe DM2T pre kaz-
dého diabetika [18].

Tato publikdcia bola podporend grantmi
VEGA 1/0112/11 a VEGA 1/0340/12. Cla-
nok bol po prvykrét publikovany ako kapi-
tola v monografii Kvapil M (ed). Diabeto-
logie 2012. Stanislav Juhanak - Triton 2012:
61-68. ISBN 978-807387-551-0. Publiko-

vané so stihlasom editora a vydavatefa.
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