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Suhrn

Farmakogenetika je vedny odbor, ktory skima efekt jednotlivych liekov v zavislosti od genotypu. V sticasnosti su
lie¢ebné odporucania pre lie¢bu niektorych monogenénovych diabetov zaloZzené na genetickej diagnostike. Aj
v oblasti farmakogenetiky peroralnych antidiabetik boli uz publikované prvé studie, ktoré zistili asocidcie jednot-
livych génovych variantov s lie¢ebnou odozvou. Odozva na derivaty sulfonylurey bola signifikantne asociovana
s variantmi KCNJ11/ABCC8, TCF7L2 a CYP2C9. Odozva na lie¢bu metforminom bola asociovana s variantmi génov
ATM a SLC47A1. Odozva na lie¢bu glitazénmi bola asociovana s variantom génu PPARG. Terapeutickd odozva na
lie¢bu gliptinmi bola asociovana s variantmi génov TCF7L2 a CTRB1/2. Je mozné ocakavat, Ze v blizkej budicnosti
budu farmakogenetické poznatky vyuzivané aj pri personalizacii liecby diabetu 2. typu.
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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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Uvod
Farmakogenetika je vedny odbor, ktory skiuma efekt
jednotlivych liekov v zavislosti od genotypu. Zatial ma
najvacsie praktické vyuzitie v onkologii, ale v posled-
nych rokoch sa objavuju lie¢ebné odporucania, ktoré
beru ohlad na farmakogenetické poznatky aj vo vnu-
tornom lekarstve. Ako priklad mozno uviest davkova-
nie warfarinu, pri ktorom sa odporutca brat do tvahy
varianty génov CYP2C9 a VKORCI. V diabetolégii sa
zohladriuje genotyp pri odporucaniach v lie¢be niekto-
rych monogénovych typov diabetu.
Farmakogenetické studie sleduju 2 typy fenoty-
pov u odoziev na lie¢bu peroralnymi antidiabetikami.
Patofyziologické fenotypy ako napr. indexy inzulino-
vej sekrécie alebo rezistencie su zaujimavé najma z hla-
diska poznania mechanizmov ucinkov jednotlivych
liekov. Z praktického aspektu su délezité farmakolo-

gické fenotypy, medzi ktoré patria ukazovatele glyke-
mickej kompenzacie, z ktorych je najdolezitejsi pokles
HbA,_po liecbe. Okrem genetickych faktorov ovplyv-
nuju efekt antidiabetickej lie¢by rozlicné iné faktory,
ako je hladina HbA,_pred liecbou, davka lieku, ind kon-
komitantna lie¢ba, renadlne a hepatalne funkcie, adhe-
rencia k liecbe a rezimovym opatreniam, ako aj trvanie
liecby. Vacsina v sucasnosti pouzivanych antidiabetik
dosahuje maximalny efekt v obdobi 6-12 mesiacov tr-
vania liecby, kym neskor sa ich efekt zmensuje v do6-
sledku progresie diabetu.

Farmakogenetika derivatov sulfonylurey

Prelomové prace v tejto oblasti sa tykali niektorych typov
monogénového diabetu. Pearson et al pozorovali u pa-
cientov s diabetom MODY 3 (sposobenym mutaciami
HNF1A) vyznamne lepsi efekt liecby derivatom sulfonyl-



urey gliklazidom v porovnani s metforminom [1]. Pre-
vrat v liecbe niektorych typov permanentnych neona-
talnych diabetov, ktoré su spésobené mutaciami génov
KCNJ11 a ABCC8 kédujucimi bielkoviny Kir6.2 a sulfonylu-
reovy receptor 1 (SUR1) tvoriace K, -kanal v B bunkach,
prinieslo pozorovanie, ze tito pacienti reaguju na lie¢bu
derivatmi sulfonylurey [2]. U mnohych bolo mozné aj v do-
spelom veku zmenit lie¢bu inzulinom na lie¢bu derivatom
sulfonylurey, pricom doslo k zlepseniu glykemickej kom-
penzacie. Uvedené poznatky sa premietli aj do lie¢ebnych
odporucani pre lie¢cbu monogénovych diabetov.

Aj pri diabete 2. typu (DM2T) boli popisané nesyno-
nymické varianty (meniace Strukturu proteinu) KCNJ11
E23K a ABCC8 S1369A. Tieto 2 varianty su v tesnej va-
zobnej nerovnovahe (tj. ¢asto sa dedia spoloc¢ne).
Studia Fenga et al v ¢inskej populacii pozorovala va&si
efekt gliklazidu u nosi¢ov variantnej alely ABCC8 1369A
[3]. Podobne aj studia z ndsho pracoviska zistila vacsi
efekt derivatov sulfonylurey u nosi¢ov variantnej alely
KCNJ11 23K [4]. Tieto pozorovania su v zhode so stu-

diami pri permanentnych neonatalnych diabetoch, ked’

derivaty sulfonylurey ciasto¢ne koriguju defekt spdso-
beny polymorfizmami uvedenych génov.

Zatial najsilnejsie dokazy pre ovplyvnenie odozvy na
lie¢bu derivatmi sulfonylurey ma variant rs7903146 C>T
génu TCF7L2. Tento variant je tesne asociovany s rozvo-
jom diabetu aj so znizenim inzulinovej sekrécie. Pear-
son et al popisali ako prvi v $tidii GODARTS v skotskej
populdcii znizenie efektu derivatov sulfonylurey u nosi-
cov zriedkavej alely T [5]. Toto pozorovanie bolo repro-
dukované v 2 dalSich studiach nasou vyskumnou skupi-
nou, ako aj v nemeckej populacii [6,7].

Z variantov ovplyvnujucich farmakokinetiku sulfony-
lurey popisali Zhou et al v studii GODARTS vyssi efekt
sulfonylurey u nosi¢ov zriedkavych variantov génu
CYP2C9 kédujuceho izoenzym cytochromu P450, ktory
hra délezitu ulohu v metabolizme sulfonyurei [8].

Farmakogenetika metforminu
Farmakogenetické studie tykajuce sa ucinku metfor-
minu sa zameriavali hlavne na farmakokinetické as-
pekty jeho uUcinku prostrednictvom sledovania vari-
antov génov kédujucich metforminové transportéry.
Z tychto génov sa podarilo zatial reprodukovat iba aso-
Cidciu variantu génu SLC47A1 kédujuceho multidrug
and toxin extrusion 1 (MATE1) zodpovedného hlavne
za vylu¢ovanie metforminu z oblickovych tubulov do
mocu. Prvé pozorovanie Beckera et al [9], ktori analy-
zovali pacientov zaradenych do Rotterdamskej Studie,
bolo neskér potvrdené nasimi pozorovaniami v sloven-
skej populdcii [10]. Asocidcia inych variantov metformi-
novych transportérov s odozvou na lie¢cbu metformi-
nom zatial' nebola replikovana.

Zatial' jedind celogenémova asocia¢na studia na
poli farmakogenetiky peroralnych antidiabetik si dala
za ciel identifikovat gény asociované s u¢inkom met-
forminu. Studia bola vykonana v $kétskej kohorte Go-
DARTS. Replikacia vysledkov bola vykonana v kohorte
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pacientov zaradenych do UKPDS a neskér aj v inych
populaciach, vratane &inskej. Studia viedla k prekvapu-
jucemu objavu, ked' najtesnejsie asociovany s efektom
metforminu bol polymorfizmus rs11212617 A>C v bliz-
kosti génu ATM (ataxia-teleangiectasia mutated). Nosici
zriedkavejsej alely C mali o 35 % vyssiu pravdepodob-
nost, ze dosiahnu pri liecbe metforminom hladiny HbA _
<7 %. Nosi¢stvo jednej alely C bolo spojené s nizsou hla-
dinou HbA,_pri liecbe metforminom 0 0,3 % [11].

Gén ATM kéduje serin/treonin proteinkindzu, ktord je
aktivovana zlomami v 2-vldknovej DNA, ¢o vedie k za-
staveniu bunkového cyklu a umoznuje opravu posko-
denej DNA. Predbezné experimenty na bunkovych
kultdrach ukdzali, ze funkcia tohto enzymu suvisi s te-
rapeutickym cielom metforminu adenozinmonofosfa-
tom aktivovanou proteinkindzou (AMPK) a je potrebna
pre Uplnu terapeutickd odozvu na metformin [11].

Uvedené pozorovania su zaujimavé v kontexte sku-
tocnosti, ze diabetes 2. typu je spojeny so zvysenym ri-
zikom rozvoja rakoviny, najma hrubého creva, prsnika
a pankreasu, a niektoré observacné studie ukazali, ze
diabetici uzivajuici metformin maju nizsie riziko rozvoja
malignych ochoreni.

Farmakogenetika glitazonov

Glitazény ucinkuju prostrednictvom aktivacie jadro-
vych peroxizémovym proliferatorom aktivovanych re-
ceptorov y (PPARy) kédovanych génom PPARG. Dve
studie v azijskej populdcii pozorovali vztah nesynony-
mického polymorfizmu PPARG P12A k liecebnej odozve
na rosiglitazén aj pioglitazén, pricom vyssi efekt gli-
tazénov bol u nosicov protektivnej alely A (kédujucej
alanin), zastupenie ktorej sa v rozli¢nych populaciach
pohybuje v rozmedzi 10-20 % [12,13].

Farmakogenetika gliptinov
Zatial' boli publikované iba 2 farmakogenetické studie ty-
kajuce sa gliptinov a ich vysledky neboli doteraz repro-
dukované inymi autormi. Zimdahl et al zistili v subore
pacientov zaradenych do preregistracnych studii s lina-
gliptinom, ze variant TCF7L2 rs7903146 C>T bol podobne
ako pri derivatoch sulfonylurey asociovany tiez so slab-
Sou odozvou na liecbu linagliptinom. Rozdiel medzi ho-
mozygotmi CCa TT v poklese HbA,_bol 0,25 % [14].
Dalsia $tadia analyzovala skupinu pacientov z Ho-
landska a Skotska. Bola zistena asocidcia variantu
rs7202877 T>G s liecebnou odozvou na gliptiny, pricom
az 80 % suboru uzivalo sitagliptin. Uvedeny génovy va-
riant je v blizkosti génov kddujucich chymotrypsino-
gén 1 a 2, a preto je génovy lokus oznac¢ovany CTRB1/2.
U 10 % pacientov, ktori su nosi¢mi zriedkavej alely G, bola
pozorovana signifikantne mensia redukcia hladiny HbA _
v priemere 0 0,5 % v porovnani s homozygotmi TT [15].

Perspektivy farmakogenetiky pri diabete

2. typu

| ked' v sucasnosti neexistuju pri DM2T podobné lie-
¢ebné odporucania zalozené na genetickych poznat-
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koch ako pri niektorych pri niektorych monogénovych
typoch diabetu, vyssie uvedené poznatky naznacuju
urc¢ité moznosti vyuzitia doterajsich poznatkov aj pri
manazmente lie¢cby DM2T. Ako najjednoduchsie vy-
uzitie sa javi ovplyvnenie davkovania lieku. Zvysenie
davky by mohlo kompenzovat genotypom navodeny
nizsi efekt lieku. A opacne, znizenie davky by mohlo
viest k znizeniu neziaducich ucinkov liecby u pacientov
s genotypom navodenym vyssim efektom liecby.

Kone¢nym ciefom je viak personalizécia liecby zalo-
Zena na genotype, ktora bude viest k preferencnej in-
dikdcii urcitej skupiny antidiabetik u konkrétneho pa-
cienta ako lieku prvej resp. dalsej volby.

Vytvorenie tejto prdce bolo podporend grantom VEGA
1/0027/16 Ministerstva $kolstva, vedy, vyskumu a Sportu
Slovenskej republiky.
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