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Abstrakt

Vyuzitie genetickych poznatkov v klinickej praxi diabetolégie mé uz histériu niekolkych desatrodi. Tieto poznatky
sa zatial uplatnili hlavne v diagnostike a lie¢be monogénovych typov diabetu. Napriek tomu, Ze celogenémové
asociacné studie identifikovali viac ako 100 génovych variantov asociovanych s diabetom 2. typu, translacia uvede-
nych poznatkov do klinickej praxe je zatial obmedzend. V tomto ¢lanku uvddzame dva priklady prenosu genetic-
kych poznatkov do klinickej praxe, ktoré sa tykaju farmakogenetiky liecby metforminom a moznosti vyuzitia gene-
tického skére pri hodnoteni kardiovaskuldrneho rizika u diabetikov 2. typu.
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Abstract

The use of genetic knowledge has been used in the clinical practice of diabetology for several decades. These fin-
dings have so far been mainly used in the diagnosis and treatment of monogenic types of diabetes. Although ge-
nome-wide association studies have identified more than 100 gene variants associated with type 2 diabetes, the
translation of these findings into clinical practice is still limited. In this paper, we present two examples of the trans-
fer of genetic knowledge into clinical practice regarding the pharmacogenetics of metformin therapy and the pos-

sibility of using genetic scores to assess cardiovascular risk in patients with type 2 diabetes.
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Uvod

Vyuzitie genetickych poznatkov v klinickej praxi diabe-
tolégie ma uz histériu niekolkych desatroci. Najprv to
bola typizacia na HLA antigény, ktord pomohla v dia-
gnostike diabetu 1. typu. Prelomové poznatky v dia-
gnostike monogénovych diabetov typu MODY (diabe-
tes mladistvych pripominajuci diabetes 2. typu/Maturi-
ty-Onset Diabetes of Young - MODY) a permanentného
neonatédlneho diabetu viedli k pouzivaniu derivatov
sulfonylurey namiesto inzulinu u niektorych monogé-
novych typov diabetu.

S rychlym vyvojom genetickych metdd, najma vyko-
nanim celogenémovych asocia¢nych studii, bolo identifi-
kovanych viac ako 100 génovych variantov asociovanych
s diabetom 2. typu (DM2T), ¢o potvrdilo predchddza-
juce hypotézy o polygénovom charaktere tohto ocho-
renia. Niektoré novo identifikované génové varianty na-
znadili existenciu zatial nepoznanych patogenetickych

aspektov DM2T. Translacia uvedenych poznatkov do kli-
nickej praxe je zatial obmedzena. V nasledujucom texte
uvedieme dva priklady mozného prenosu genetickych
poznatkov do klinickej praxe v lie¢be DM2T.

Farmakogenetika metforminu

V roku 2016 bola v ¢asopise Nature Genetics publiko-
vana studia konzorcia MetGen (Metformin Genetics),
sucastou ktorého bola aj kosickd vyskumnd skupina
prof. Tkaca, ktora po prvy raz popisala vztah medzi va-
riantom rs8192675 T>C génu SLC2A2 (GLUT2) a odpove-
dou na lie¢bu metforminom. GLUT2 je glukdzovy trans-
portér exprimovany vo viacerych tkanivach (pecen,
pankreatické B-bunky, tenké crevo, fibroblasty). Signal
bol povodne zachyteny v celogenémovej asociacnej
stadii, v ktorej vsak nedosiahol pozadovanu hladinu sta-
tistickej vyznamnosti. AZ metaanalyza 10 557 diabetikov
eurdpskeho pévodu ukdzala, Ze jedna alela C uvedeného
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variantu bola asociovana s vysSou redukciou HbA _
0 0,17 % po liecbe metforminom. V podskupine obéz-
nych pacientov (BMI > 30 kg/m? bola redukcia HbA,_
u homozygotov CCaz 0 0,5% vacsia v porovnani s homo-
zygotmi TT, ¢o zodpoveda priblizne efektu o 500 mg
vyssej davky metforminu [1].

Napriek presvedcivym vysledkom konzorcia MetGen,
ktoré zahriiovalo prakticky vietky vyskumné skupiny
venujlce sa genetike odpovede na lie¢cbu metformi-
nom, chybala zatial replikdcia v dalsej kvalitne vykona-
nej $tudii. Tuto medzeru vyplnila nedévno publikovand
analyza z German Diabetes Study. Do tejto prospektiv-
nej Studie bolo zaradenych 508 pacientov s diabetom
2. typu, ktori sa podrobili vysetreniu hyperinzulinemic-
kym-euglykemickym klempom v priebehu prvého roka
po stanoveni diagnézy diabetu.

C-alela variantu rs8192675 bola spojend s vyssou preva-
lenciou symptémov cukrovky, ako aj vysSou glykémiou na-
la¢no v ¢ase diagndzy diabetu. V skupine s monoterapiou
metforminom mali nosici alely C (genotyp CT+CC) v prvom
roku po diagnéze diabetu vac¢siu redukciu glykémie ako
pacienti s genotypom TT (6,3 mmol/l vs 3,9 mmol/I, roz-
diel medzi genotypmi 2,4 mmol/I; p = 0,02). Pri Statistic-
kej korekcii na glykémiu v ¢ase diagndzy pretrvaval vacsi
pokles hladiny glukézy nala¢no (CC/CT vs TT) pri monote-
rapii metforminom (rozdiel genotypov 1,0 mmol/l; p = 0,01)
[21.

V stihrne teda mozno konstatovat, Ze v obidvoch kva-
litne prevedenych $tudidch mali nosici alely C vyssie
vstupné hodnoty HbA,_alebo glykémie nalacno, ale aj
vac¢siu odpoved na lie¢cbu metforminom v porovnani
s homozygotmi TT. Tento rozdiel bol pozorovany pocas
prvého roku lie¢by u pacientov lie¢enych monterapiou
metforminom, ¢o je z farmakogenetického hladiska
najvhodnejsia skupina pre odhalenie interakcie medzi
efektom genotypu a efektom lieku. Vysledky mozu mat
praktickd implikaciu v klinickej praxi, a to moznost po-
uzitia nizsich davok metforminu na dosiahnutie dosta-
to¢nej glykemickej kompenzécie u novo diagnostiko-
vanych pacientov s DM2T, a tym aj niz3i vyskyt neZiadu-
cich vedlajsich ucinkov liecby metforminom.

Genetické nastroje na hodnotenie
koronarneho rizika pri DM2T

Pacienti s DM2T maju dvoj- az 4-ndsobne zvy3ené riziko
rozvoja ischemickej choroby srdca (ICHS) a inych kompli-
kacii ateroskler6zy. Epidemiologické Studie ukézali, Ze via-
ceré rizikové faktory rozvoja aterosklerdzy, ako su muzské
pohlavie, faj¢enie, hypercholesterolomia, hypertriacylgly-
cerolémia a hypertenzia, su rovnako rizikové ako u nedia-
betikov, tak aj u pacientov s DM2T.

Cielom studie, ktorej vysledky uvadzame, bolo zistit,
¢i aj aj génové varianty, ktorych asociécia s ICHS bola
zistend v celej populacii, sa podielaju na rozvoji ICHS
pri DM2T. Vazené genetické rizikové skére (Genetic Risk
Score - GRS) odvodené z 204 variantov zo 160 lokusov
asociovanych s ICHS bolo vypocitané u 5 360 ucastni-
kov $tidie ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes) a 1931 ucastnikov studie ORIGIN (Out-
come Reduction with Initial Glargine Intervention). Bol
sledovany vztah medzi GRS a incidenciou zavaznych
koronarnych prihod (fatalne koronarne prihody, nefa-
talny infarkt myokardu a nestabilna angina pectoris).

GRS bolo asociované s rizikom rozvoja zavaznych
koronarnych prihod ako v $tudii ACCORD (HR/SD 1,27;
95 % KI 1,18-1,37; p = 0,0004), tak aj v studii ORIGIN
(HR/SD 1,35; 95 % Kl 1,16-1,58; p = 0,0002). Tato asoci-
4cia bola nezavisla od intervencii testovanych v uvede-
nych $tadidch a pretrvavala aj po korigovani na pritom-
nost tradi¢nych rizikovych faktorov koronarnej choroby
srdca. Pridanie GRS ku klinickym prediktorom signifi-
kantne zlepsilo schopnost predikcie zavaznych koro-
narnych prihod o 8 % (p = 0,0007) [3].

Pacienti v hornom tertile GRS mali o 50-80 % vys3siu
pravdepodobnost rozvoja ICHS v porovnani s pacientmi
v dolnom tertile GRS. Toto zvysené riziko bolo nezavislé
od lie¢ebnej intervencie v danych studiach, ako aj od kla-
sickych rizikovych faktorov aterosklerézy. Z vysledkov
teda vyplyva, Ze iba ¢ast génovych variantov, ktorych aso-
cidcia s ICHS bola pozorovand v celogenémovych aso-
cia¢nych studiach, pésobi prostrednictvom efektu na hla-
diny klasickych rizikovych faktorov aterosklerézy. Dalsie
génové varianty pdsobia prostrednictvom ovplyvnenia
funkcie endotelovych buniek, buniek hladkej svaloviny
ciev, procesu agregdcie trombocytov a hemokoagulécie,
ako aj doteraz neznamymi mechanizmami. U tychto pa-
cientov mdze byt genetické skore dalsim faktorom, ktory
dokaze zlepsit odhad kardiovaskuldrneho rizika u jed-
notlivych pacientov s DM2T, a tym aj viest k viac ¢i menej
agresivnym preventivnym stratégiam.
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