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Úvod
Farmakogenetika je vedný odbor, ktorý skúma efekt 
jednotlivých liekov v závislosti od genotypu. Zatiaľ má 
najväčšie praktické využitie v  onkológii, ale v  posled-
ných rokoch sa objavujú liečebné odporúčania, ktoré 
berú ohľad na farmakogenetické poznatky aj vo vnú-
tornom lekárstve. Ako príklad možno uviesť dávkova-
nie warfarínu, pri ktorom sa odporúča brať do úvahy 
varianty génov CYP2C9  a  VKORC1. V  diabetológii sa 
zohľadňuje genotyp pri odporúčaniach v liečbe niekto-
rých monogénových typov diabetu.

Farmakogenetické štúdie sledujú 2  typy fenoty-
pov u  odoziev na liečbu perorálnymi antidiabetikami. 
Patofyziologické fenotypy ako napr. indexy inzulíno-
vej sekrécie alebo rezistencie sú zaujímavé najmä z hľa-
diska poznania mechanizmov účinkov jednotlivých 
liekov. Z  praktického aspektu sú dôležité farmakolo-

gické fenotypy, medzi ktoré patria ukazovatele glyke-
mickej kompenzácie, z ktorých je najdôležitejší pokles 
HbA

1c
 po liečbe. Okrem genetických faktorov ovplyv-

ňujú efekt antidiabetickej liečby rozličné iné faktory, 
ako je hladina HbA

1c
 pred liečbou, dávka lieku, iná kon-

komitantná liečba, renálne a hepatálne funkcie, adhe-
rencia k liečbe a režimovým opatreniam, ako aj trvanie 
liečby. Väčšina v  súčasnosti používaných antidiabetík 
dosahuje maximálny efekt v období 6–12 mesiacov tr-
vania liečby, kým neskôr sa ich efekt zmenšuje v  dô-
sledku progresie diabetu. 

Farmakogenetika derivátov sulfonylurey
Prelomové práce v tejto oblasti sa týkali niektorých typov 
monogénového diabetu. Pearson et al pozorovali u  pa-
cientov s  diabetom MODY 3  (spôsobeným mutáciami 
HNF1A) významne lepší efekt liečby derivátom sulfonyl
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Súhrn
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Pharmacogenetics of oral antidiabetic treatment
Summary
Pharmacogenetics is the study of how genes (individual genotypes) affect a person‘s response to drugs. At present, 
recommendations made about the treatment of some monogenic forms of diabetes are based on genetic diagnos-
tics. The first studies in the field of pharmacogenetics of oral antidiabetics have now been published which have iden-
tified associations of individual genetic variants with response to treatment. The response to sulfonylurea derivatives 
was significantly associated with the variants KCNJ11/ABCC8, TCF7L2 and CYP2C9. The response to metformin treat-
ment was associated with the genetic variants ATM and SLC47A1. The response to treatment with glitazones was asso
ciated with the genetic variant PPARG. The therapeutic response to the treatment with gliptins was associated with 
the genetic variants TCF7L2 and CTRB1/2. It may be expected that in the near future pharmacogenetic knowledge will 
also be used within personalized treatment of type 2 diabetes.
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urey gliklazidom v  porovnaní s  metformínom [1]. Pre-
vrat v  liečbe niektorých typov permanentných neona-
tálnych diabetov, ktoré sú spôsobené mutáciami génov 
KCNJ11 a ABCC8 kódujúcimi bielkoviny Kir6.2 a sulfonylu-
reový receptor 1  (SUR1) tvoriace K

ATP
-kanál v B bunkách, 

prinieslo pozorovanie, že títo pacienti reagujú na liečbu 
derivátmi sulfonylurey [2]. U mnohých bolo možné aj v do-
spelom veku zmeniť liečbu inzulínom na liečbu derivátom 
sulfonylurey, pričom došlo k zlepšeniu glykemickej kom-
penzácie. Uvedené poznatky sa premietli aj do liečebných 
odporúčaní pre liečbu monogénových diabetov.

Aj pri diabete 2. typu (DM2T) boli popísané nesyno-
nymické varianty (meniace štruktúru proteínu) KCNJ11 
E23K a  ABCC8  S1369A. Tieto 2  varianty sú v  tesnej vä-
zobnej nerovnováhe (tj. často sa dedia spoločne). 
Štúdia Fenga et al v čínskej populácii pozorovala väčší 
efekt gliklazidu u nosičov variantnej alely ABCC8 1369A 
[3]. Podobne aj štúdia z  nášho pracoviska zistila väčší 
efekt derivátov sulfonylurey u nosičov variantnej alely 
KCNJ11 23K [4]. Tieto pozorovania sú v  zhode so štú-
diami pri permanentných neonatálnych diabetoch, keď 
deriváty sulfonylurey čiastočne korigujú defekt spôso-
bený polymorfizmami uvedených génov. 

Zatiaľ najsilnejšie dôkazy pre ovplyvnenie odozvy na 
liečbu derivátmi sulfonylurey má variant rs7903146 C>T 
génu TCF7L2. Tento variant je tesne asociovaný s rozvo-
jom diabetu aj so znížením inzulínovej sekrécie. Pear-
son et al popísali ako prví v štúdii GoDARTS v škótskej 
populácii zníženie efektu derivátov sulfonylurey u nosi-
čov zriedkavej alely T [5]. Toto pozorovanie bolo repro-
dukované v 2 ďalších štúdiách našou výskumnou skupi-
nou, ako aj v nemeckej populácii [6,7].

Z variantov ovplyvňujúcich farmakokinetiku sulfony-
lurey popísali Zhou et al v štúdii GoDARTS vyšší efekt 
sulfonylurey u  nosičov zriedkavých variantov génu 
CYP2C9 kódujúceho izoenzým cytochrómu P450, ktorý 
hrá dôležitú úlohu v metabolizme sulfonyureí [8].

Farmakogenetika metformínu
Farmakogenetické štúdie týkajúce sa účinku metfor-
mínu sa zameriavali hlavne na farmakokinetické as-
pekty jeho účinku prostredníctvom sledovania vari-
antov génov kódujúcich metformínové transportéry. 
Z týchto génov sa podarilo zatiaľ reprodukovať iba aso-
ciáciu variantu génu SLC47A1  kódujúceho multidrug 
and toxin extrusion 1  (MATE1) zodpovedného hlavne 
za vylučovanie metformínu z  obličkových tubulov do 
moču. Prvé pozorovanie Beckera et al [9], ktorí analy-
zovali pacientov zaradených do Rotterdamskej štúdie, 
bolo neskôr potvrdené našimi pozorovaniami v sloven-
skej populácii [10]. Asociácia iných variantov metformí-
nových transportérov s  odozvou na liečbu metformí-
nom zatiaľ nebola replikovaná. 

Zatiaľ jediná celogenómová asociačná štúdia na 
poli farmakogenetiky perorálnych antidiabetík si dala 
za cieľ identifikovať gény asociované s  účinkom met-
formínu. Štúdia bola vykonaná v škótskej kohorte Go-
DARTS. Replikácia výsledkov bola vykonaná v kohorte 

pacientov zaradených do UKPDS a  neskôr aj v  iných 
populáciách, vrátane čínskej. Štúdia viedla k prekvapu-
júcemu objavu, keď najtesnejšie asociovaný s  efektom 
metformínu bol polymorfizmus rs11212617  A>C v  blíz-
kosti génu ATM (ataxia-teleangiectasia mutated). Nosiči 
zriedkavejšej alely C  mali o  35  % vyššiu pravdepodob-
nosť, že dosiahnu pri liečbe metformínom hladiny HbA

1c 

< 7 %. Nosičstvo jednej alely C bolo spojené s nižšou hla-
dinou HbA

1c
 pri liečbe metformínom o 0,3 % [11].

Gén ATM kóduje serín/treonín proteínkinázu, ktorá je 
aktivovaná zlomami v 2-vláknovej DNA, čo vedie k za-
staveniu bunkového cyklu a umožňuje opravu poško-
denej DNA. Predbežné experimenty na bunkových 
kultúrach ukázali, že funkcia tohto enzýmu súvisí s te-
rapeutickým cieľom metformínu adenozínmonofosfá-
tom aktivovanou proteínkinázou (AMPK) a je potrebná 
pre úplnú terapeutickú odozvu na metformín [11].

Uvedené pozorovania sú zaujímavé v kontexte sku-
točnosti, že diabetes 2. typu je spojený so zvýšeným ri-
zikom rozvoja rakoviny, najmä hrubého čreva, prsníka 
a  pankreasu, a  niektoré observačné štúdie ukázali, že 
diabetici užívajúci metformín majú nižšie riziko rozvoja 
malígnych ochorení.

Farmakogenetika glitazónov
Glitazóny účinkujú prostredníctvom aktivácie jadro-
vých peroxizómovým proliferátorom aktivovaných re-
ceptorov γ  (PPARγ) kódovaných génom PPARG. Dve 
štúdie v ázijskej populácii pozorovali vzťah nesynony-
mického polymorfizmu PPARG P12A k liečebnej odozve 
na rosiglitazón aj pioglitazón, pričom vyšší efekt gli-
tazónov bol u  nosičov protektívnej alely A  (kódujúcej 
alanín), zastúpenie ktorej sa v  rozličných populáciách 
pohybuje v rozmedzí 10–20 % [12,13].

Farmakogenetika gliptínov
Zatiaľ boli publikované iba 2 farmakogenetické štúdie tý-
kajúce sa gliptínov a ich výsledky neboli doteraz repro-
dukované inými autormi. Zimdahl et al zistili v  súbore 
pacientov zaradených do preregistračných štúdií s lina-
gliptínom, že variant TCF7L2 rs7903146 C>T bol podobne 
ako pri derivátoch sulfonylurey asociovaný tiež so slab-
šou odozvou na liečbu linagliptínom. Rozdiel medzi ho-
mozygotmi CC a TT v poklese HbA

1c
 bol 0,25 % [14].

Ďalšia štúdia analyzovala skupinu pacientov z  Ho-
landska a  Škótska. Bola zistená asociácia variantu 
rs7202877 T>G s liečebnou odozvou na gliptíny, pričom 
až 80 % súboru užívalo sitagliptín. Uvedený génový va-
riant je v  blízkosti génov kódujúcich chymotrypsino-
gén 1 a 2, a preto je génový lokus označovaný CTRB1/2. 
U 10 % pacientov, ktorí sú nosičmi zriedkavej alely G, bola 
pozorovaná signifikantne menšia redukcia hladiny HbA

1c
 

v priemere o 0,5 % v porovnaní s homozygotmi TT [15].

Perspektívy farmakogenetiky pri diabete 
2. typu
I  keď v  súčasnosti neexistujú pri DM2T podobné lie-
čebné odporúčania založené na genetických poznat-
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koch ako pri niektorých pri niektorých monogénových 
typoch diabetu, vyššie uvedené poznatky naznačujú 
určité možnosti využitia doterajších poznatkov aj pri 
manažmente liečby DM2T. Ako najjednoduchšie vy-
užitie sa javí ovplyvnenie dávkovania lieku. Zvýšenie 
dávky by mohlo kompenzovať genotypom navodený 
nižší efekt lieku.  A  opačne, zníženie dávky by mohlo 
viesť k zníženiu nežiaducich účinkov liečby u pacientov 
s genotypom navodeným vyšším efektom liečby.

Konečným cieľom je však personalizácia liečby zalo-
žená na genotype, ktorá bude viesť k preferenčnej in-
dikácii určitej skupiny antidiabetík u  konkrétneho pa-
cienta ako lieku prvej resp. ďalšej voľby. 

Vytvorenie tejto práce bolo podporená grantom VEGA 
1/0027/16  Ministerstva školstva, vedy, výskumu a  športu 
Slovenskej republiky. 
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