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Raznolikost v farmakoloSkem odzivu na
zdravljenje z metforminom

Variability in pharmacological response to metformin treatment

Vanja Ornik," Polonca Ferk?

Izviecek

Izhodisc¢a: Metformin je peroralni antidiabetik
in je po slovenskih smernicah zdravilo prve izbi-
re za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 (SB2).
Svoje mesto si utira tudi pri zdravljenju sindro-
ma policisti¢nih jajénikov (PCOS), ¢eprav PCOS
(8e¢) ni uradno med indikacijami za zdravljenje
z metforminom. Studije kaZejo, da metformin
izboljsa klini¢no in biokemic¢no sliko PCOS ter
zvea stopnjo ovulacije in s tem verjetnost za
zanositev pri zenskah s tem sindromom. Farma-
koloski u¢inki metformina se ob enakem rezimu
odmerjanja med bolniki razlikujejo, kar posku-
$amo med drugim razloziti tudi z vplivom poli-
morfnih razli¢ic v genih, povezanih s farmakodi-
namiko in farmakokinetiko metformina.

Zakljucki: Rezultati raziskav kazejo, da poli-
morfne razli¢ice v genih, povezanih s farma-
kodinamiko in farmakokinetiko metformina,
lahko prispevajo k raznolikosti v odzivu na zdra-
vljenje z metforminom tako pri bolnikih s SB2
kot pri bolnicah s PCOS.

Abstract

Background: According to the Slovenian guide-
lines, metformin, an oral antidiabetic drug, is a
drug of choice for the treatment of type 2 dia-
betes. Additionally, metformin is paving its way
in polycystic ovary syndrome (PCOS) treatment,
although the drug has not (yet) been officially in-
dicated to treat PCOS. Studies have shown that
metformin improves clinical and biochemical
features of PCOS as well as the rate of ovulation
and consequently the likelihood of conception
in PCOS women. At the same dosage regimen,
pharmacological effects of metformin show in-
terindividual variability in metformin response;
efforts have been made to at least partly explain
the variability with polymorphic variants in
genes related to metformin pharmacodynamics
and pharmacokinetics.

Conclusions: The results of the current stud-
ies indicate that polymorphic variants in genes
related to metformin pharmacodynamics and
pharmacokinetics may contribute to the interin-
dividual variability in pharmacological response
to metformin treatment in diabetic as well as in
PCOS patients.

1. Uvod

Farmakogenetika je interdisciplinarno
podrodje, ki zdruzuje znanja farmakologije
in genetike. Njen osnovni namen je oprede-
liti, kako in v kolikéni meri posameznikov
genetski zapis doloc¢a farmakoloski odgovor
na specificno zdravilo in zdravljenje. Na-
men vkljucitve farmakogenomskega pristo-
pa v farmakoterapijo je izbrati ze na zacetku
zdravljenja za bolnika najbolj ucinkovito
zdravljenje z minimalnimi nezelenimi ucin-

ki glede na njegov genetski profil."

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa
2 (SB2) in pri bolnicah s sindromom poli-
cisti¢nih jaj¢nikov (PCOS) lahko opazimo
precejsnjo raznolikost v odzivu na zdravlje-
nje z metforminom, peroralnim antidiabeti-
kom, ki spada v skupino bigvanidov. Med-
osebne razlike v ucinkovitosti metformina
in pri pojavu nezelenih uc¢inkov (prebavne
tezave, laktacidoza) pri enakem rezimu od-
merjanja lahko med drugim razlozimo tudi
na osnovi genetske raznolikosti med posa-
mezniki. Doslej so proucevali vpliv genet-
skih polimorfizmov posameznih nukleoti-
dov (angl. Single Nucleotide Polymorphism,
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SNP; sprememba enega samega nukleotida
v zaporedju DNK, ki se v populaciji pojavlja
pri ve¢ kot 1% posameznikov) na farma-
koloske lastnosti metformina pretezno na
celi¢nih in zivalskih modelih, v retrospek-
tivnih klini¢nih $tudijah ter v malostevilnih
prospektivnih klini¢nih $tudijah. Doslej so
preucili predvsem izbrane SNP-je v genih za
molekule, ki sodelujejo v predvidenem me-
hanizmu delovanja metformina, ter SNP-je
v genih za organske kationske prenasalce v
jetrih in ledvicah. Poznavanje farmakogene-
tike metformina je osnova za mozen razvoj
genetskega testiranja pred odlo¢anjem o iz-
biri posameznemu bolniku s SB2 oz. bolnici
s PCOS prilagojene farmakoterapije, skla-
dno s sodobnim konceptom osebne medi-
cine.

2. Farmakoloske
lastnosti metformina

Klju¢ni mehanizem delovanja metfor-
mina je inhibicija glukoneogeneze, v manjsi
meri pa zavira tudi proces glikogenolize,’
povecuje tudi obcutljivost perifernih tkiv,
zlasti skeletnih miSic, za inzulin, s ¢imer
izboljsa izrabo glukoze v perifernih tki-
vih; upocasnjuje tudi absorpcijo glukoze iz
Crevesja.* Vsi navedeni uéinki so Zeleni pri
antihiperglikemi¢nem zdravljenju bolnikov
s SB2. Pri zenskah s PCOS metformin zve-
¢a verjetnost za ovulacijo, verjetno zaradi
zmanj$anja koncentracije inzulina v krvi in
zato zaradi zmanj$anja njegovih uc¢inkov na
biosintezo androgenov v jaj¢nikih, na pro-
liferacijo celic teke in na rast endometrija.
Najverjetneje metformin tudi neposredno
zavira glukoneogenezo v jaj¢nikih in tudi na
ta nacin prispeva k zmanjsanju biosinteze
androgenov v jaj¢nikih.’

Primarno mesto delovanja metformina
je najverjetneje kompleks I mitohondrijske
dihalne verige, tar¢na molekula za metfor-
min pa natanc¢no $e ni opredeljena. Blago
in prehodno inhibicijo kompleksa I zaradi
delovanja metformina vodi v zmanj$anje
energijskega stanja celice (zmanj$anje kon-
centracije adenozin-trifosfata in socasno
povecanje koncentracije adenozin-mono-

fosfata v celici) ter zato zvi$a raven izrazanja
serin-treoninske kinaze 11 (STKui, tudi t.1i.
LKB1) in aktivacijo od adenozin-monofos-
fata odvisne proteinske kinaze (AMPK).*’
Aktivacija AMPK je potrebno za zaviranje
glukoneogeneze, stimulacijo oksidacije ma-
$¢obnih kislin v hepatocitih ter za povecanje
privzema glukoze v skeletne misice. Pred-
viden mehanizem delovanja metformina
je predstavljen na Sliki 1. V nedavni $tudiji
so ugotovili, da inhibiranje proteina ATM
(angl. Ataxia Telangiectasia Mutated), ki
spada v druzino fosfatidilinozitol-3-kinaz/
fosfatidilinozitol-4-kinaz (PI3K/PI4K),
zmanjsa fosforilacijo in s tem aktiviranje
AMPK.® Sklepamo, da inhibiranje proteina
ATM preprecuje inhibiranje glukoneogene-
ze in s tem zmanjsuje farmakoloski uc¢inek
metformina. Metformin ima najverjetne-
je tudi nekatere nemitohondrijske ucinke;
ugotovili so namre¢ njegov ucinek na me-
tabolizem eritrocitov, ki nimajo mitohon-
drijev, in sicer naj bi metformin vplival na
fluidnost celicne membrane eritrocitov.’

Ker je molekula metformina pri fizio-
loskem pH pozitivno nabita, metformin
celicnih membran ne more prehajati s pa-
sivno difuzijo, temvec jih prehaja s pomo-
¢jo prenaalnih proteinov.'® Metformin se
po peroralnem jemanju iz prebavne cevi
absorbira v najvecji meri s plazmalemskim
prenasalcem za monoamine (PMAT) in v
manj$i meri s prenasalcem za organske kati-
one 3 (OCT3); slednji se med drugim nahaja
tudi v skeletnih misicah, v srcu, mozganih,
jetrih, maternici in posteljici.'* Glavni or-
gani porazdelitve metformina so prebavna
cev, jetra in ledvice. Metformin se v clove-
$kem telesu verjetno ne presnavlja ter se iz-
lo¢a skozi ledvice z glomerulno filtracijo in
tubulno sekrecijo.* Metformin je substrat za
prenasalce za organske katione tako v jetrih
kot v ledvicah. Pri ljudeh se prenasalec za
organske katione 1 (OCT1) izraza na bazo-
lateralni membrani hepatocitov in je glavni
posrednik privzema metformina v jetra,'®
ki so tudi glavno mesto delovanja tega zdra-
vila. Delno se metformin privzema v hepa-
tocite tudi s prenasalcem OCT3. Prenasa-
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lec za organske katione 2 (OCT2) najdemo
v glavnem v ledvicah in omogoca privzem
metformina v celice proksimalnih ledvi¢nih
tubulov.'® Poleg tega je metformin substrat
za prenasalce MATE (angl. Multidrug And
Toxin Extrusion), ki lahko pomembno vpli-
vajo na izlo¢anje metformina.'> Antiporter
MATE: se v veliki meri izraza v jetrih, led-
vicah in v skeletnih miSicah, medtem ko se
protiprinasalec MATE2 nahaja predvsem na
krtacasti membrani proksimalnih ledvi¢nih
tubulov.'® Shematsko je umescenost prena-
$alnih proteinov, ki igrajo v organizmu po-
membno vlogo pri prehajanju metformina
skozi celi¢cne membrane, prikazana na Sliki
2.

3. Uporaba metformina
v klini€ni praksi

Metformin je za zdravljenje sladkorne
bolezni v uporabi ze ve¢ kot 50 let in je gle-
de na slovenske smernice zdravilo prve iz-
bire za zdravljenje SB2, zlasti pri diabetikih
s ¢ezmerno telesno tezo.'> U¢inkovit je pri
zmanjsSevanju koncentracije glukoze v krvi
pri bolnikih z inzulinsko rezistenco; posle-
dica je zmanj$ano tveganje za zaplete, pove-
zane s SB2, med drugim za bolezni srca in
zilja; v primerjavi s placebom in drugimi an-
tidiabetiki metformin zmanj$a tveganje za
smrtnost zaradi sr¢no-Zilnih zapletov, kar so
potrdili v ve¢ kot 30 klini¢nih raziskavah.’
Za razliko od sulfonilse¢nin in inzulina pa
metformin ne povzroca povecanja telesne
teze ter ni povezan z velikim tveganjem za
hipoglikemijo. Ugotovitve nedavnih klini-
¢nih $tudij nakazujejo, da je metformin
ucinkovito zdravilo tudi pri diabeti¢ni ne-
fropatiji, boleznih srca in zilja, PCOS, pri
preprecenju SB2, pri zdravljenju raka ter
celo pri uravnavanju cirkadianega ritma.’
Kontraindikacije za zdravljenje z metfor-
minom so ledvi¢na insuficienca, bolezni
jeter in sr¢no popuscanje zaradi nevarnosti
nastanka laktacidoze. Metformin bolniki
vec¢inoma dobro prenasajo; njegovi neze-
leni ucinki so predvsem blage in prehodne
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prebavne motnje, ki jih lahko ublazimo z
jemanjem zdravila med obrokom hrane ter
postopnim zvecevanjem odmerka. Zdravlje-
nje je potrebno zacasno prekiniti pred nacr-
tovanimi preiskavami s kontrastnimi sred-
stvi, v ¢asu akutnih bolezni ter pred ve¢jimi
operacijami. Pri dolgotrajnem zdravljenju
se priporo¢a nadomesc¢anje folne kisline in
vitamina B12, saj metformin lahko zmanjsa
njuno absorpcijo iz ¢revesja.'*

Sindrom policisti¢nih jaj¢nikov, najpo-
gostejsa endokrina motnja pri zenskah v
rodnem obdobju,"® (S¢) ni uradna indika-
cija za zdravljenje z metforminom,* ¢eprav
v zadnjem casu postaja metformin zdravilo
prve izbire za vse bolnice s PCOS, ki imajo
motnje menstruacijskega cikla, tezave z za-
nositvijo in pri katerih Zelimo vplivati na ka-
zalce presnove.'* Rezultati dosedanjih $tudij
namre¢ kazejo, da jemanje metformina pri
mnogih bolnicah s PCOS izboljsa njiho-
vo klini¢no in biokemic¢no sliko, tj. njihove
reproduktivne, presnovne in hormonske
funkcije (zmanj$a plazemske koncentracije
androgenov in inzulina,'® zmanjsa inzulin-
sko rezistenco, izboljsa morfologijo poli-
cisti¢nih jaj¢nikov,'” spodbuja ovulacijo,'*
vzpostavlja reden menstruacijski cikel,'®
zveda plodnost,'® v kombinaciji s spremem-
bo zivljenjskega sloga zmanjsuje telesno
tez0'?). Tako metformin pri mnogih bolni-
cah s PCOS verjetno tudi zmanjsa tveganje
za znane kasnej$e zaplete tega sindroma, tj.
zlasti za SB2, metabolni sindrom, za zvi$an
krvni tlak, aterosklerozo, bolezni srca in Zi-
lja."?

4. Farmakogenetika odziva
pacientov na zdravljenje
z metforminom

Rezultati dosedanjih farmakogenetskih
$tudij so povzeti v Tabeli 1 ter ovrednoteni
v nadaljevanju.
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Tabela 1: Povzetek dosedanjih farmakogenetskih Studij metformina.

Oznakain Oznaka genetskega Vrsta Studije Rezultat Studije
ime gena polimorfizma (+ populacua)“* prelsk e
312

STK11 * rs8111699 klini¢na: bolnice s PCOS (ZDA, belke, Prisotnost alela C je povezana z znatilno

(gen za (c.290+2512C>G) Afroameritanke, Azijke) manj$o verjetnostjo za ovulacijo.
STKI1)
klini¢na: deklice (8-12 let) z znaki 85 Prisotnost alela C je povezana s slabsim 21
hiperinsulinemije in hiperandrogenemije odzivom na zdravljenje z metforminom.
(Spanija)
ATM * rs11212617 klini¢na; retrospektivna: bolniki s SB2 1024 Alel C je povezan z nizjimi vrednostmi HbAlc 8
(gen za (g.108283161C>A) (Studija GoDARTS Skotska) pri zdravljenju z metforminom.
ATM)
kliniéna; retrospektivna: bolniki s SB2 1783 in Alel C je povezan z nizjimi vrednostmi HbAlc 8
(GoDARTS in UKPDS) 1113 pri zdravljenju z metforminom.
klini¢na: osebe s ¢ezmerno telesno tezo 2994 Alel C ni povezan z bolj$im odzivom na 22
ali debele osebe z zmanjsano toleranco za metformin.
glukozo (Studija DPP, ZDA)
metaanaliza petih Studij: CSA, Rotterdam, skupno Alel C je povezan z niZjimi vrednostmi HbAlc 23
CARDS, GoDARTS, UKPDS 5285 pri zdravljenju z metforminom (razen Studija
CARDS).
SLC22A1 * 1512208357 in vitro: celiéni modeli / Razli¢ice 181T, 566T, 659T, 1201A, 1393A ter 10
(gen za (.181C>T, p 61Arg>Cys) in vivo: misji modeli 1256delATG imajo za posledico izrazanje
prenasalec * rs34104736 prenasalca OCT1 z zmanj$ano funkcijo.
OCT1) (c.566C>T, p.189Ser>Leu)
* r$36103319
(c.659G>T, p.220Gly>Val)
* 1534130495
(c.1201G>A, p.401Gly>Ser)
* rs34059508
(c.1393G>A,p.465Gly>Arg)
* .1256delATG, p.420del
* -C.-43T>G klini¢na: bolniki s SB2 (Japonska) 33 Razli¢ica -43G je verjetno pozitiven, 10
* rs628031 razli¢ica 1222G pa negativen napovedni
(c.1222A>G, p.Met408Val) dejavnik ucinkovitosti metformina.
1512208357 in vitro: celi¢na linija CHO-K1 / Raven izrazanja OCT1 je manjsa pri razli¢ici 24
(c.181C>T, p.61Arg>Cys) 181T.
* 15622342 (A>C) klini¢na: bolniki s SB2 (Studija Rotterdam; 98 Pri homozigotih C/C so v primerjavi z divjim 28
Nizozemska) tipom vrednosti HbAlc znacilno nizje.
* 1512208357 klini¢na: zdravi prostovoljci (mo3ki; belci) 103 Genetske razlicice 181T, 1201A, 1393A ter 25
(c.181C>T, p.61Arg>Cys) 1256delATG v genu za prenasalec OCT1, ki
* rs34130495 vodijo do zmanj$ane funkcije prenasalca,
(c.1201G>A, p.401Gly>Ser), so povezane z vedjim ledviénim o¢istkom
* 1534059508 (c.1393G>A, metformina.
p.465Gly>Arg)
* €.1256delATG, p.420del
¢ rs628031 klini¢éna: bolniki s SB2 (Latvija) 246 Razlicici 1222A in insercija 8bp (rs36056065) 30
(c.1222A>G, p.408Met>Val) sta povezani z vecjo pojavnostjo nezelenih
* 1536056065 ucinkov v GIT pri zdravljenju z metforminom.
(9.160560908
delinsGTAAGTTG)
SLC22A2 ¢ ¢.596C>T, p.Thrl99lle in vitro: / Pri razliticah 596T, 602T ter 808T je privzem 31
(gen za * 15145450955 celice HEK-293 metformina v celice v primerjavi z divjim
prenasalec (c.602C>T, p.201Thr>Met) tipom zmanjsan.
0CT2) * 15316019
(c.808T>G, p.270Ser>Ala)  injgna: zdravi prostovoljci (Koreja) 26 Pri razliticah 596T, 602T ter 808T je znatilno 28
zmanj$an ocistek metformina v primerjavi z
divjim tipom.
in vitro: oociti / Pri razli¢icah 596T, 602T ter 808T je 35
prenasalna aktivnost za metformin
zmanjsana.
* rs316019 klini¢éna: zdravi prostovoljci (Kitajska) 15 Heterozigoti 808G/T in homozigoti 808T/T 32
(c.808T>G, p.270Ser>Ala) imajo zmanjsan ledvi¢ni ocistek metformina
v primerjavi s homozigoti 808G/G (divji tip).
klini¢na: bolniki s SB2 (Kitajska) 400 Pri homozigotih 808T/T je verjetnost za 32
hiperlaktemijo ve¢ja.
in vitro: / V primeru genotipa 808T/T je zmogljivost 34
celice HEK-293 prenosa metformina ve¢ja.
klini¢éna: zdravi prostovoljci (ZDA; 23 Pri heterozigotih 808G/T je v primerjavi s 34
Afroameri¢ani in potomci Evropejcev) homozigoti 808G/G ocistek metformina vegji.
490 Zdrav Vestn | julij-avgust 2013 | Letnik 82



Oznakain Oznaka %enetskega Vrsta Studije St. Rezultat Studije
ime gena polimorfizma (+ populacua)** preisk.**
SLC22A3 * 152292334 in vitro: celi¢na linija CHO-K1 Pri razli¢icah 1233A, rs2048327 A, *63T ter

(gen za (c.1233G>A, p.411Ala=)
prenasalec * rs2048327
0CT3) (intron 7, ¢.1289-261T>A)

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

*564A je raven izrazanja mRNA za OCT3
zmanjsana.

* rs1810126
(3'-UTR, c¢.*63C>T)
* 153088442
(3'-UTR, ¢.*564G>A)
* rs8187725 in vitro: / Pri razli¢ici 1199T je privzem metformina v 11
(c.1199C>T, p.400Thr>Ile) celice HEK-293 celice zmanjsan za priblizno 80 %, pri 1267T
* ¢.1267G>T, p.423Val>Phe pa za priblizno 50 % v primerjavi z divjim
tipom.
* rs8187715 in vitro: / Pri razlicici 131T je privzem metformina v 11
(c.131C>T, p.44Thr>Met) celice HEK-293 celice pove¢an za okoli 60 % v primerjavi z
divjim tipom.
SLC47A1 * 1535646404 in vitro: celice HelLa / Prena3alna aktivnost MATE1 za metformin 36
(gen za (c.404T>C, p.159Thr>Met) je pri razli¢icah 404C in 1012A znacilno
MATE1) * rs35790011 zmanjsana, razli¢ice rs35395280 pa na
(c.1012G>A, p.338Val>Ala) navedeno prenasalno aktivnost ne vplivajo.
* 1535395280
(c.1490G>T,
p.497Cys>Phe)
* 1$2252281 (g.-66T>C) in vitro: HCT-116, ACHN, HEP-G2, HelLa / Aktivnost prenasalca MATEL je znacilno 37
manjsa pri razli¢ici g.-66C v primerjavi
7 g.-66T, kar ima za posledico znacilno
zmanj8anje izrazanja mRNA za MATEL pri
heterozigotih C/T in homozigotih C/C v
primerjavi s homozigoti T/T.
* r$2289669 (c.922— klini¢na: bolniki s SB2 (Studija Rotterdam, 116 Nosilci alela A imajo znacilno manjse 38
158G>A) Nizozemska) vrednosti HbAlc po zdravljenju z
metforminom.
klini¢na: bolniki s SB2 (Studija Rotterdam, 98 Vrednosti HbAlc so pri homozigotih A/A 28

Nizozemska)

znatilno manjse kot pri divjem tipu.

Legenda: St. preisk. — $tevilo preiskovancey, Ref. — referenca, SLC22A1/2/3 — gen za prenasalec za organske katione 1/2/3, 0CT1/2/3 -
prenaSalec za organske katione 1/2/3, SLC47A1—- gen za prenaSalec MATEL, MATE1 - protiprenasalec Multidrug And Toxin Extrusion 1,
STK11 - serin-treoninska kinaza 11, ATM — protein ATM (angl. Ataxia Telangiectasia Mutated), SB2 — sladkorna bolezen tipa 2, CHO-K1
—celice jajénikov kitajskega hréka, HEK-293 — humane zarodne ledvitne celice, HeLa — humane rakave celice ustja materni¢nega
vratu, HCT-116 — humane celice raka debelega ¢revesa, ACHN — humane celice raka ledvic, HEP-G2 — humane celice hepatoma,
mRNA —informacijska RNA, GoDARTS — Studija GoDARTS (angl. Genetics Of Diabetes Audit and Research Tayside Study), PCOS —
sindrom policisti¢nih jajénikov, A —adenin, T —timin, G — gvanin, C — citozin, Ala — alanin, Cys — cistein, Phe — fenilalanin, Gly — glicin,
Ile —izolevcin, Leu — levcin, Met — metionin, Arg — arginin, Ser —serin, Thr —treonin, Val — valin, GIT — prebavna cev/trakt, delins —
delecija/insercija, bp — bazni par, c. — oznaka za spremembo nukleotida, p. — oznaka za spremembo aminokisline, g. — polimorfizem v
blizini gena, HbA1c — glikirani hemoglobin Alc, * — polimorfizem v regiji 3'UTR, = — ni spremembe v aminokislinskem zaporedju, ** -

primeru klini¢ne Studije.

4.1 Vpliv genetske raznolikosti na
farmakodinamiko metformina

4.1.1 Gen za STK11

Na odziv na zdravljenje z metforminom
verjetno vpliva polimorfizem rs8111699
G > C (frekvenca manj pogostega alela v po-
pulaciji - MAF (angl. global Minor Allele
Frequency); C =0,359/785) v genu za kinazo
STKi11, pomembno molekulo v mehaniz-
mu delovanja metformina. V $tudiji na 312
Ameri¢ankah s PCOS, zdravljenih z metfor-
minom, so ugotovili, da je prisotnost alela C
znacilno zmanjsala verjetnost za ovulacijo; v
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skupini preiskovank je bila frekvenca alela C
50 %.>° Uéinek tega polimorfizma na odziv
na zdravljenje z metforminom so opazovali
tudi v skupini 85 deklic, starih med 8 in 12
let, z znaki hiperinzulinemije in hiperandro-
genemije. Tudi v tej raziskavi so ugotovili,
da je prisotnost alela C povezana s slabsim
odzivom na zdravljenje z metforminom.*'
Nam dostopni podatki ne navajajo testira-
nja polimorfizma rs8111699 na celi¢nih in
zivalskih modelih oz. v klini¢nih $tudijah na
zdravih prostovoljcih.
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Slika 1: Predpostavljen molekularni mehanizem delovanja metformina na glukoneogenezo v jetrih.

Po privzemu metformina v jetrno celico preko prenaSalca OCT1 je primarna tar¢a metformina kompleks
| mitohondrijske dihalne verige. Z inhibicijo kompleksa | pride do blagega zniZanja energijskega statusa
celice, kar povzroti akutno in prehodno inhibicijo poti, ki vodijo v glukoneogenezo. Metformin lahko
preko od AMPK odvisnih in neodvisnih poti vodi do zmanjSanja ekspresije genov, ki sodelujejo pri
glukoneogenezi, ter posledi¢no do inhibicije sinteze glukoze v jetrih. Poleg tega lahko od STK11 odvisna
aktivacija AMPK zmanjsa lipogenezo v jetrih ter posredno vpliva na obcutljivost jeter za inzulin in
posledi¢no izloanje glukoze iz jeter (prirejeno po Benoit °).

Legenda: OCT1 — prenasalec za organske katione 1, ATP — adenozin-trifosfat, AMP — adenozin-
monofosfat, STK11 - serin-treoninska kinaza 11, AMPK — od adenozin-monofosfata odvisna proteinska
kinaza, + —aktivacija poti, ——inhibicija poti, { =zmanjsanje.

4.1.2 Gen ATM

Protein ATM spodbuja aktivacijo AMPK
(in s tem posledi¢no vpliva na ucinkovitost
metformina), igra pa tudi pomembno vlogo
pri popravljanju DNK ter v uravnavanju ce-
licnega cikla. V asociacijski genetski $tudiji
GoDARTS (angl. the Genetics of Diabetes
Audit and Research Tayside Study), v katero
so bili vkljuceni skotski bolniki s SB2, zdra-
vljeni z metforminom, so v skupini 1024 bol-
nikov med $tevilnimi testiranimi genetskimi
polimorfizmi, za polimorfizem rs11212617
C>A (MAF; A=o0,471/1030) v genu ATM
ugotovili, da znacilno vpliva na odziv na
zdravljenje z metforminom, in sicer priso-
tnost alela C znacilno napoveduje manjse
vrednosti HbA1c.® V preiskovani skupini je
bila frekvenca manj pogoste razli¢ice nave-
denega polimorfizma 44 %.° V dveh ponovi-

tvenih skupinah (neodvisna GoDARTS sku-
pina 1783 bolnikov in skupina UKPDS (angl.
United Kingdom Prospective Diabetes Stu-
dy; 1113 bolnikov s SB2) so dobili enak rezul-
tat.® Glede na dostopno aktualno literaturo
navedenega polimorfizma niso predhodno
testirali na celi¢nih in Zivalskih modelih oz.
v klini¢nih $tudijah na zdravih prostovolj-
cih. V nedavni $tudiji DPP (angl. Diabetes
Prevention Program) na 2994 bolnikih s
¢ezmerno telesno tezo oz. na debelih bolni-
kih z zmanj$ano toleranco za glukozo, ki so
jemali metformin, niso uspeli potrditi pove-
zave med alelom C polimorfizma rs11212617
v genu ATM in odzivnostjo na metformin.*?
V metaanalizi razli¢nih skupin preisko-
vancev iz petih $tudij — DCS (929 preisko-
vancev), Rotterdam (182 preiskovancev),
CARDS (254 preiskovancev) ter GoODARTS
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Slika 2: Lokacija klju¢nih prenasalnih proteinov, udeleZenih v farmakokinetiki
metformina.

V glavno pot absorpcije, porazdelitve in eliminacije metformina pri ¢loveku so
vkljul(éeni prenasalci PMAT, OCT1, OCT2, OCT3, MATEL in MATE2 (prirejeno po
Z0lR*).

Legenda: OCT-prenasalec za organske katione, MATE-antiporter MATE
(angl. Multidrug And Toxin Extrusion), PMAT-plazmalemski prenasalec za
monoamine.

in UKPDS (skupno 3920 preiskovancev), ki
so bili zdravljeni z metforminom, so v vseh,
razen v skupini CARDS, ugotovili, da je pri-
sotnost alela C povezana z nizjimi vrednost-
mi HbA1c.”® Nasprotujodi si rezultati $tudij
so lahko posledica razli¢nih opredelitev
uspesnega odziva na zdravljenje z metfor-
minom. Studije so bile narejene na razli¢nih
etni¢nih populacijah, kar je prav tako lahko
eden od razlogov za nasprotujoce si rezulta-
te. Poleg tega se bolniki z vi$jimi vrednostmi
HbAuic verjetno bolje odzivajo na zdravlje-
nje z metforminom (diabetiki npr. bolje kot
bolniki z zmanj$ano toleranco za glukozo).
Eden od razlogov za raznolike rezultate je
lahko tudi ta, da npr. $tudiji GoDARTS in
UKPDS temeljita na retrospektivni oceni
klini¢nih zapisov, ki jih je tezje relevantno
preverjati kakor pa vrednotiti klini¢no sliko
v prospektivno zasnovani klini¢ni $tudiji,
kot je bila npr. prej navedena studija DPP.

4.2.1 Gen SLC22A1

V vecini $tudij na celi¢nih in misjih mo-
delih so potrdili, da ima prisotnost nekaterih
polimorfnih razli¢ic v genu SLC22A1 (gen
za prenasalec OCT1) za posledico izrazanje
proteina s spremenjeno aktivnostjo,'® npr. v
primeru manj pogostega alela 181T polimor-
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fizma rs12208357 (c.181C > T, p.61Arg > Cys,
MAF; T = 0,0265/58) je izrazanje prenasalca
OCT1 zmanj$ano.** V raziskavi na 103 zdra-
vih prostovoljcih so ugotovili, da genetske
razli¢ice 181T, 12014, 1393A ter 1256del ATG
v genu SLC22A1, ki vodijo do zmanjs$anja
funkcije prenasalca OCT1, zvecajo ledvicni
ocistek metformina.”® Skladno s tem so v
klini¢nih $tudijah na zdravih posameznikih
ugotovili, da imajo nosilci alelov 1817, 12014,
1393A, 1256delATG zmanjsano toleranco
za glukozo,'® Cesar pa v $tudijah na bolni-
kih, zdravljenih z metforminom, doslej niso
uspeli potrditi.'>*® Vzrok za take rezultate
so morda vplivi okolja, razlike v starosti in
spolu v raziskave vklju¢enih bolnikov ter so-
¢asna prisotnost drugih bolezni, kar bi lah-
ko zakrilo vlogo posameznega genetskega
dejavnika.”” Glede na rezultate dosedanjih
$tudij na bolnikih s SB2, zdravljenih z me-
tforminom, se vrednosti HbAic v najvedji
meri znizajo homozigotom C/C polimorfiz-
ma rs622342 A>C (MAF; C=0,272/596) v
genu SLC22A1.>® Tudi pri mladih Zenskah s
PCOS genotip SLC22A1 verjetno pomemb-
no doloca odziv na zdravljenje z metformi-
nom, zlasti lipidni in inzulinski profil pri
takih bolnicah.*

V prvi studiji, pri kateri so poskusali naj-
ti povezavo med genetskimi polimorfizmi
v prenasalcih OCT1, OCT2 in MATE1 ter
pojavom neZzelenih uc¢inkov pri zdravljenju
z metforminom, je bilo vkljucenih 246 bol-
nikov s SB2 iz Latvije. Ugotovili so, da lahko
dva od sedmih analiziranih polimorfizmov
vplivata na pojav motenj v prebavni cevi pri
zdravljenju z metforminom; oba polimorfiz-
ma, rs628031 (c.1222A > G, p.408Met > Val,
MAF; A=0,302/660) in 1s36056065
(g.160560908delGinsGTAAGTTG), se na-
hajata v genu SLC22A1.%°

4.2.2 Gen SLC22A2

V genu SLC22A2 (gen za prenasalec
OCT?2) so doslej odkrili 13 polimorfizmov oz.
mutacij, ki imajo za posledico spremembo v
aminokislinskem zaporedju proteina OCTz2,
vendar se jih vecina v populaciji pojavlja s
pogostostjo < 1 %, zato njihov vpliv na razno-
likost odziva na zdravljenje z metforminom
verjetno ni klju¢en.'® Po pogostosti najbolj
izstopa polimorfizem rs316019 (c.808G > T,
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p.270Ala>Ser, MAF; A=0,123/268). Re-
zultati dveh Kklini¢nih $tudij na zdravih
prostovoljcih so pokazali znacilno zmanj-
$anje ocistka metformina pri homozigotih
T/T.>"*? V nedavni $tudiji na kitajski popu-
laciji so ugotovili ve¢jo pogostost hiperlak-
temije pri bolnikih s SB2 s homozigotnim
genotipom T/T.>> V nasprotju z rezultati prej
omenjenih $tudij so v ameriski raziskavi od-
krili, da so imele celice HEK-293 z genoti-
pom T/T vec¢jo zmogljivost prenosa metfor-
mina v primerjavi s kontrolno skupino celic,
kar so delno potrdili tudi v $tudiji na zdravih
prostovoljcih kavkazijskega in afroameriske-
ga porekla; posamezniki s heterozigotnim
genotipom G/T so imeli ve¢ji ocistek met-
formina v primerjavi s posamezniki z geno-
tipom G/G.>* Nasprotujoce si rezultate $tudij
lahko razlozimo z dejstvom, da na ledvi¢ni
ocistek metformina poleg prenasalca OCT2
pomembno vplivajo tudi drugi dejavniki,
med njimi aktivnost prenasalcev MATE1 in
MATE2. Na celi¢nih modelih je potekala se
ena $tudija vpliva genetskih polimorfizmov
na ledvi¢ni ocistek metformina. Poleg poli-
morfizma rs316019 so odkrili $e dva druga
polimorfizma, in sicer ¢c.596C>T (T199I)
in 15145450955 (c.602C > T, p.201Thr > Met),
pri katerih sta bili razli¢ici 596 T oz. 602T po-
vezani z manj$o sposobnostjo za prenos me-
tformina v primerjavi z divjim tipom (596C
oz. 602C).>* Slednja Studija je bila narejena
in vitro na Cloveskih oocitih. Razlicici 596C
oz. 602C se v splosni populaciji pojavljata
s frekvenco manj kot 1% in le v azijski po-
pulaciji, zato je njun klini¢ni vpliv verjetno
zanemarljiv.'®

4.2.3 Gen SLC22A3

V studijah na celicnih modelih CHO-K1
so ugotovili, da imajo manj pogosti aleli po-
limorfizmov rs2292334 (MAF; A = 0,343/751),
rs2048327 (MAF; C=0,322/705), rs1810126
(MAF; T=0,328/717) in rs3088442 (MAF;
A =0,321/703) v genu SLC22A3 (gen za pro-
tein OCT3) za posledico zmanj$ano raven
izrazanja tega prenasalca.** V $tudiji in vi-
tro na celicah HEK293 so glede na dobljene
rezultate predpostavili, da polimorfne razli-
Cice rs8187725 (c.1267G>T, p.423Val > Phe;
MAF-ni podatka) in rs8187715 (c.131C>T,
p.Thrg4Met; MAF-ni podatka) v genu SL-

C22A3 verjetno pomembno vplivajo na od-
ziv na zdravljenje z metforminom. Pri razli-
¢ici 1267G je bil privzem metformina v celice
znacilno zmanjsan, v primeru genetske raz-
li¢ice c.131T pa zvecan za vec kot 60 % v pri-
merjavi s celicami s prisotnim alelom divjega
tipa.'' Zmanj$an privzem metformina v ce-
lice HEK293 napoveduje zmanj$ano absorp-
cijo in zato biolosko uporabnost metformina
ter zmanj$an privzem metformina v jetra.
Oboje bi lahko imelo za posledico zmanjsan
odziv na zdravljenje z metforminom. Studi-
ja nakazuje vpliv prenasalca OCT3 na tera-
pevtski odziv bolnikov s SB2 oz. s PCOS na
metformin, vendar bodo za potrditev tega
rezultata potrebne klini¢ne $tudije na zdra-
vih prostovoljcih in nato $e na bolnikih s SB2
oz. s PCOS.

4.2.4 Gen SLC47A1

Dva nesinonimna polimorfizma v
genu SLC47A1, ki nosi zapis za protein
MATE1, in sicer 135646404 (c.404T>C,
p.159Thr>Met, MAF-ni podatka) ter
rs35790011  (c.1012G > A, p.338Val> Ala,
MAF; A =0,021/45), in vitro (celice HeLa)
znacilno vplivata na prenasalno aktivnost
MATE1.*® Pri razli¢icah 404C in 1012A
je prenasalna aktivnost MATE1 znacil-
no zmanj$ana v primerjavi z divjim tipom
(404T o0z. 1012G). Podobno razli¢ica -66C
(rs2252281, g.-66T > C, MAF; C=0,325/711)
v promotorju gena SLC47A1 znacilno spre-
meni izrazanje mRNA za MATE1*” Vpliv
teh polimorfizmov na farmakokinetiko me-
tformina $e niso proudili niti pri zdravih po-
sameznikih niti pri bolnikih.

V nedavni $tudiji na 116 bolnikih s SB2
kavkazijskega porekla iz okolice Rotterda-
ma, starih nad 55 let, so ugotovili, da ima-
jo nosilci alela A polimorfizma rs2289669
G > A v intronu gena SLC47A1 kot odziv na
zdravljenje z metforminom znacilno manjse
vrednosti HbAic v primerjavi z nosilci alela
G; vzrok je verjetno v razli¢ni aktivnosti pre-
nasalca MATE1 v primeru razli¢nih genoti-
pov.”® Leto kasneje so v $tudiji na 98 bolni-
kih s SB2 kavkazijskega porekla iz okolice
Rotterdama, starih nad 55 let in zdravljenih
z metforminom, potrdili vpliv polimorfizma
rs2289669 G>A (MAF; A=0,347/760) v
genu SLC47A1 na vrednosti HbA1c; po zdra-
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vljenju z metforminom se vrednosti HbA1c
v najvedji meri zniZajo homozigotom A/A
polimorfizma rs2289669.>®

5. Sklep

Ceprav se je metformin izkazal kot uéin-
kovito in varno zdravilo za zdravljenje SB2
in se uporablja tudi za zdravljenje PCOS, se
priblizno tretjina bolnikov na zdravljenje z
metforminom ne odzove ustrezno. Za opti-
malno prilagoditev zdravljenja posamezni-
ku je Ze na samem zacetku smiselno odkriti
vzroke za razlike v odzivu na metformin. Pri
tem je potrebno ovrednotiti vplive iz okolja
(prehrana, gibanje, stres), starost in spol,
odlocilne klini¢ne in biokemijske parame-
tre ter genetske dejavnike. Medtem ko se
na celi¢énih modelih sorazmerno enostavno
dokaze vpliv posameznih polimorfizmov v
genih za proteine, ki se vkljuc¢ujejo v farma-
kokinetiko in farmakodinamiko metformi-
na, je enak vpliv na zivalskih modelih in Se
bolj v klini¢nih $tudijah tezko opredeliti za-
radi vpliva dejavnikov iz okolja, zaradi kom-
pleksnosti organizma kot celote ter zaradi
stevilnih drugih dejavnikov. To nakazuje
tudi pregled rezultatov dosedanjih farmako-
genetskih $tudij metformina, pripravljen v
tem ¢lanku. Dosedanje raziskave so vecino-
ma zasnovane kot asociacijske $tudije vpliva
posameznih genetskih razli¢ic na farmako-
logki odziv na zdravljenje z metforminom.
Da bi lahko na osnovi genetskega profila po-
sameznika dejansko predvideli njegov odziv
na zdravljenje z metforminom, bi bila opti-
malna analiza posameznikovih polimorfnih
razlic¢ic v smislu asociacijske $tudije celotne-
ga genoma-GWAS (angl. Genome Wide As-
sociation Study). Pot do osebnega pristopa
k zdravljenju SB2 in PCOS na osnovi posa-
meznikove genetske predispozicije je mozna
in smiselna, a nas do pomembnih rezultatov
ter do uvedbe tega pristopa v klini¢no pra-
kso caka Se veliko izzivov.
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