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Sladkorna bolezen tipa 2 - vloga genetskih
polimorfizmov pri odzivu na zdravljenje

z zaviralci natrij-glukoznega koprenasalca 2
ter agonisti receptorja za glukagonu podobni
peptid 1

Type 2 Diabetes and Obesity - The Role of Genetic Polymorphisms

in the Response to Treatment with Sodium-Glucose Co-Transporter 2
Inhibitors and Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists
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Razvoj sladkorne bolezni tipa 2 je etiopatogenetsko povezan z okoljskimi dejavniki, poleg
tega pa je mocno genetsko pogojen. Bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 zdravimo z nefar-
makoloSkimi in farmakoloSkimi ukrepi, pri ¢emer so se v zadnjih desetletjih v klini¢ni
rabi pojavile nove skupine antihiperglikemi¢nih zdravil. Agonisti receptorja za glukagonu
podobni peptid 1 (angl. glucagon-like peptide-1 receptor, GLP-1R) so novejSa zdravila, ki
delujejo kot od glukoze odvisni sekretagogi inzulina, poleg tega pa ucinkujejo tudi na
prebavni in Ziveni sistem ter s tem izboljSajo glikemijo in zniZajo telesno maso. Zaviralci
natrij-glukoznega koprenaSalca 2 (angl. sodium-glucose cotransporter 2, SGLT2) so prav tako
pomemben razred novejsih antihiperglikemikov, ki imajo zaradi zaviranja resorpcije glu-
koze v proksimalnih tubulih ledvic in posledi¢ne glukozurije ugoden ucinek na homeo-
stazo glukoze, krvni tlak in pojavnost sréno-Zilnih bolezni. Znano je, da k interindividualnim
razlikam v odzivu na zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 prispevajo tudi genetski dejav-
niki. V genu za GLP-1R (GLP-1R) in v genu za SGLT2 (SLC5A2) so opisani polimorfizmi
posameznega nukleotida, ki vplivajo na razvoj sladkorne bolezni tipa 2 in njenih poznih
zapletov, z njimi pa je povezan tudi odziv bolnikov na zdravljenje z agonisti GLP-1R in
zaviralci SGLT2. Vloga polimorfizmov GLP-1R in SLC5A2 pri zdravljenju sladkorne bolez-
ni tipa 2 z zdravili, ki taréno delujejo na beljakovini omenjenih genov, je slabo poznana.
V prispevku predstavljamo obstojeCe raziskave o vplivu polimorfizmov omenjenih
genov na odziv na zdrav-ljenje.
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ABSTRACT
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The development of type 2 diabetes mellitus is etiopathogenetically linked to environ-
mental factors and a strong genetic component. Type 2 diabetes mellitus patients are
treated with non-pharmacological and pharmacological measures to achieve good
glycemic control and thus prevent or delay micro- and macrovascular complications in
the long term. In recent decades, new classes of antihyperglycemic drugs have entered
clinical use, based on novel pharmacological approaches. Glucagon-like peptide-1 recep-
tor (GLP-1R) agonists are newer drugs that act as glucose-dependent insulin secretagogues
and affect the gastrointestinal and nervous systems to improve glycemia and lower body
weight. Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors are also an important class
of newer antihyperglycemic agents that improve glucose homeostasis by inhibiting glu-
cose reabsorption in the proximal convoluted tubule, resulting in glucosuria and bene-
ficial effects on blood pressure as well as cardiovascular disease. It has been known for
some time that interindividual differences in response to type 2 diabetes mellitus treat-
ment may also be influenced by genetic factors. Single nucleotide polymorphisms in the
GLP-1R gene (GLP-1R) and the SGLT2 gene (SLC5A2) have been described as having an
impact on the development of type 2 diabetes mellitus and its late complications. Moreover,
they could also have an impact on the patients’ response to treatment with GLP-1R ago-
nists and SGLT2 inhibitors. The role of GLP-1R and SLC5A2 polymorphisms in the treat-
ment of type 2 diabetes mellitus with drugs targeting the proteins of these genes is poorly
understood. In this paper, we present existing research on the impact of polymorphisms
in these genes on response to treatment.

uvobD nekaterih drugih patoloskih stanj, kot so

Sladkorna bolezen tipa 2 (SB2) je zaplete-
na poligenska bolezen, ki je tako v Sloveniji
kot po svetu cedalje pogostejSa, raziskovalci
pa se vedno bolj intenzivno poglabljajo
tudi v njeno genetsko, epigenetsko in tran-
skriptomsko osnovo.

Danes SB2 ne obravnavamo le kot
kroni¢no presnovno bolezen, ki se kaZe
z vztrajno povecano koncentracijo serum-
ske glukoze, ampak jo razumemo kot zaple-
teno presnovno bolezen (1). Etiopatogeneza
SB2 je vecfaktorska, pri ¢emer je razvoj
bolezni odvisen tako od notranjih kot od
zunanjih dejavnikov. Asociacijske analize na
celotnem genomu (angl. genome-wide asso-
ciation study, GWAS) so pokazale, da je
s patogenezo SB2 povezanih kar okoli 400
razlicnih genetskih sprememb, ki so pogo-
sto mocno povezane tudi s patogenezo

debelost, hipertrigliceridemija, koronarna
arterijska bolezen, depresija in motnje spa-
nja (2-4). Kljub temu jih je vecina redkih,
poleg tega pa Se ni znano, kako prispevajo
k celotnemu bremenu bolezni na popula-
cijski ravni in kak$na je njihova vloga ob
vplivu razli¢nih zunanjih dejavnikov (1, 5).
Genotip prav tako vpliva na klini¢no sliko
posameznika, kar deloma razloZi veliko
fenotipsko raznolikost bolnikov s SB2,
pomemben pa je tudi pri zdravljenju.
Povezanost genetskih polimorfizmov z odzi-
vom na zdravljenje SB2 je sicer slabo razi-
skana, ¢eprav so v populaciji pogosti, zara-
di mehanizma delovanja in glede na
rezultate GWAS pa bi lahko imeli pomem-
bno vlogo pri odzivu bolnikov na zdravlje-
nje. Glede na sodobna nacela personalizi-
rane medicine so tako vedno pomembnejSe
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raziskave, ki proucujejo, kako lahko na
podlagi posameznikovega genotipa dolo-
¢imo zanj najprimernejSo obravnavo, saj
s tem bolnika razbremenimo nepotrebnega
zdravljenja, povecamo ucinek zdravljenja,
obenem pa omogocimo vecjo ekonomsko
ucinkovitost zdravstvenega sistema. Uporaba
farmakogenomike tako predstavlja eno od
pomembnejsih poti do personalizirane dia-
betologije (0).

Glede na naraScajoco prevalenco SB2 in
debelosti ter vse SirSo uporabo agonistov
receptorja za glukagonu podobni peptid 1
(angl. glucagon-like peptide-1 receptor agonist,
GLP-1RA) in zaviralcev natrij-glukoznega
koprenaSalca 2 (angl. sodium-glucose cotran-
sporter 2, SGLT2) postaja razumevanje indi-
vidualnih razlik v odzivu na zdravljenje vse
pomembnejSe. V prispevku najprej predsta-
vljamo osnovne znacdilnosti SB2, v nadalje-
vanju pa se osredoto¢amo na vpliv genetskih
polimorfizmov na ucinkovitost in varnost
zdravljenja z GLP-1RA in zaviralci SGLT2.

Zdravljenje sladkorne bolezni
tipa 2

V zadnjih letih smernice poleg nadzora
glikemije z zdravili vecji poudarek name-
njajo celostnemu pristopu, ki vkljucuje
osrednjo vlogo bolnika pri zdravljenju.
FarmakoloSko zdravljenje SB2 je prilago-
jeno stanju osebe, pri ¢emer nacrt zdrav-
ljenja vedno sooblikujemo z bolnikom, ob
tem pa upoStevamo njegovo biopsiho-
socialno stanje. Pomagamo si lahko s kro-
gom odlocanja za pristop k osebi s SB2,
ki sta ga razvila AmeriSko zdruZenje za
sladkorno bolezen (American Diabetes
Association, ADA) in Evropsko zdruZenje za
raziskovanje sladkorne bolezni (European
Association for the Study of Diabetes, EASD).
Poudarja na osebo osredotocen, ponavljajoc
se proces, ki pri izbiri zdravil zdruZuje kli-
nicne in individualne dejavnike. Poleg ure-
janja glikemije so pomembni cilji zdravlje-
nja tudi zmanjSanje telesne mase ter nadzor
nad sréno-Zilnimi dejavniki, pridruZenimi

boleznimi in ledvi¢no zas€ito (7, 8). Ze ob
postavitvi diagnoze lahko oblikujemo gli-
kemicne cilje in ciljni glikirani hemoglobin
(HbAlc), ob zacetku zdravljenja pa obicaj-
no zdruZujemo zdravilo prve izbire (naj-
pogosteje metformin) in nefarmakoloSke
ukrepe. Ce bolnik ne dosega ciljnih vred-
nosti, lahko antihiperglikemicno zdravilo
zamenjamo ali pa k obstoje¢emu zdravlje-
nju dodamo drugo zdravilo (9). V prihod-
nosti bodo verjetno ¢edalje pomembne;jsi
tudi posameznikovemu genotipu in feno-
tipu prilagojeno zdravljenje, obvladovanje
telesne mase ter izboljSanje kakovosti
Zivljenja in duSevnega zdravja (1).

GLUKAGONU PODOBNI PEPTID 1,
RECEPTOR ZA GLUKAGONU
PODOBNI PEPTID 1IN NJEGOVI
AGONISTI

Ceprav poznamo ve¢ vrst glukagonu po-
dobnih peptidov, se v prispevku osredoto-
c¢amo predvsem na glukagonu podobni
peptid 1 (angl. glucagon-like peptide-1,
GLP-1), katerega delovanje z vezavo na nje-
gov receptor posnemajo raziskovana novej-
Sa zdravila za zdravljenje SB2 (10).

GLP-1 je polipeptidni hormon, ki se izlo-
¢a iz L-celic, enteroendokrinih celic v sluz-
nici jejunuma. Izloca se tudi v osrednjem
Ziv€eviju, kjer sodeluje pri homeostazi ener-
gije v telesu (10-12). Predoblika hormona,
iz katere s potranskripcijskimi in potran-
slacijskimi modifikacijami nastane GLP-1,
je proglukagon. Ceprav se majhne koli&i-
ne GLP-1 sproScajo nenehno, se njegova
koncentracija mo¢no poveca po obroku.
Hormon v portalni veni, jetrih in drugih tki-
vih razgrajuje encim dipeptidil peptidaza 4
(angl. dipeptidyl peptidase-4, DPP-4), zato ga
zaradi kratke razpolovne dobe (dve minu-
ti) sistemski obtok doseZe le manjSi del
(10-15%) (10-13).

Hormon deluje na receptor za gluka-
gonu podobni peptid 1 (angl. glucagon-like
peptide-1 receptor, GLP-1R), ki spada med
z G-proteini sklopljene receptorje (14, 15).
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IzraZen je v Stevilnih tkivih, in sicer na B-
-celicah trebusne slinavke, epitelijskih celi-
cah plju¢, miocitih atrijev, sluznici tanke-
ga Crevesa, gangliju vagalnega Zivca in
nevronih v Stevilnih moZganskih podrogjih.
Ima ve¢ raznolikih u¢inkov. V -celicah tre-
busne slinavke poveca sintezo inzulina,
zavira apoptozo, izboljSuje funkcijo celic in
jih varuje pred glukolipotoksi¢nostjo, v o.-
-celicah trebuSne slinavke pa zavira izlo€anje
glukagona. NaSteto zmanjSa nastajanje
glukoze v jetrih, kar vodi do izboljSanja
homeostaze glukoze. Ker je receptor del
pomembnih nevroendokrinih povezav tudi
v perifernem in osrednjem Zivéevju, ima
njegova aktivacija tudi centralne ucinke -
z regulacijo apetita uravnava vnos hrane.
Vpliva tudi na prebavila, saj upocasni praz-
njenje Zelodca in zmanj$a izlocanje Zelod-
¢ne kisline. Ti ucinki se posredno in nepo-
sredno kaZejo kot zmanjSanje apetita, telesne
mase, serumske koncentracije aterogenih
lipoproteinoyv, sistoli¢nega krvnega tlaka in
vnetja (16, 17).

GLP-1RA so novejsa skupina antihiper-
glikemicnih zdravil, ki so jih najprej zace-
li uporabljati za zdravljenje SB2, nato pa
tudi za zdravljenje debelosti (18). Glede na
¢as delovanja in nacin vnosa v telo lo¢imo
vec razli¢nih oblik - kratkodelujoce in dol-
godelujoce GLP-1RA ter tiste, ki jih v telo
vnesemo peroralno ali pa subkutano (19).
Poleg ugodnega ucinka na glikemijo imajo
GLP-1RA Se druge ugodne ucinke na (3-6,
20-30):

- sréno-Zilno zdravije,

« ledvicno funkcijo (predvsem albuminurijo),
- jetrno funkcijo (uporabni bi bili lahko
predvsem pri obravnavi nealkoholne
zamaS$cenosti jeter) in

nevroloSke bolezni, saj naj bi imeli nevro-
protektivni u¢inek tako pri moZgansko-
Zilnih kot pri nevrodegenerativnih bolez-
nih.

Ob uporabi GLP-1RA se pojavljajo tudi neZe-
leni ucinki; najpogostejsi so slabost, driska

in bruhanje (37). Raziskava iz leta 2022 na
152 preiskovancih je pokazala, da sta genet-
ska polimorfizma rs2254336 in rs3765467
povezana s tveganjem za gastrointestinalne
neZelene ucinke (38). GLP-1RA so povezani
tudi s povecanim tveganjem za sarkopeni-
jo, zato je pred njihovo uporabo smiselna pre-
hranska obravnava z meritvijo telesne
sestave, uvedemo pa jih le ob socasnih dru-
gih ukrepih (telesna dejavnost, psiholoSka
podpora, prehranska podpora) (39, 40).

Genetska variabilnost gena za
receptor za glukagonu podobni
peptid 1

Genetske spremembe vplivajo tako na zno-
trajpopulacijsko kot medpopulacijsko raz-
novrstnost in imajo pomembno vlogo pri
fenotipskih razlikah, naSem odzivu na okolj-
ske dejavnike, razvoju bolezni in zdravlje-
nju z razli€nimi zdravili (41). Genom lahko
delimo na kodirajo¢a podrocja DNA, ki
predstavljajo 2 % celotnega genoma in slu-
Zijo kot nosilec zapisa, ki se nato prepiSe
v informacijsko ribonukleinsko kislino
(angl. messenger ribonucleic acid, mRNA)
ter prevede v beljakovine, in na nekodira-
jota podrotja (41). Ceprav so v populaciji
genetske spremembe lahko raznolike, se
dolocene pojavljajo pri ve¢jem deleZu bol-
nikov. Spremembe gena, ki se pojavljajo vsaj
pri 1% populacije, imenujemo genetski
polimorfizem (42). Ob tem polimorfizem
posameznega nukleotida (angl. single nuc-
leotide polymorphism, SNP) predstavlja spre-
membo v enem nukleotidu. SNP so zelo
pogoste spremembe CloveSkega genoma,
poleg tega pa so tudi zelo dobro opisane.
Vodijo lahko do sinonimnih (tihih) spre-
memb (Ce novo zaporedje nukleotidov kodi-
ra isto aminokislino) ali pa do nesinonimnih
sprememb, ki so lahko drugacnosmiselne
(novo zaporedje kodira drugo aminokisli-
no in s tem spremeni funkcijo) ali nesmi-
selne (sprememba pomeni nastanek novega
stop kodona ali pa tega odstrani). Poleg tega
se SNP lahko pojavijo tudi v promotorju ali
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Tabela 1. Pregled raziskav polimorfizmov gena za receptor za glukagonu podobni peptid 1, rs6923761 in
rs10305420 (19). HbA1c - glikirani hemoglobin, SB2 - sladkorna bolezen tipa 2, PCOS - sindrom policistic-
nih jajénikov (angl. polycystic ovary syndrome), SNP - polimorfizem posameznega nukleotida (angl. sin-
gle nucleotide polymorphism), GLP-1RA - agonist receptorja za glukagonu podobni peptid 1 (angl.
glucagon-like peptide-1 receptor agonist), GLP-1 - glukagonu podobni peptid 1 (angl. glucagon-like

peptide-T).
Identifikacijska Frekvenca Povezane klini¢ne znadilnosti Vir
Stevilka redkejsega alela
polimorfizma v evropski
populaciji
rs10305420 0,37027 zmanij3an odziv na eksenatid (telesna masa in HbA1c) (52)
(pogostejsi alel C) (M pri bolnikih s prekomerno telesno maso in SB2
slabsi odziv na zmanjsanje telesne mase ob 12-tedenskem (53)
zdravljenju z liraglutidom pri bolnicah s PCOS
znizane ravni HbA1c, zmanjsano tveganje za sréno (54)
popustanje in povecanije iztisnega deleZa levega prekata
brez spremembe kostne gostote lumbalnih vretenc (55)
pri Zenskah po menopavzi
brez povezav med SNP in psihosomatskimi simptomi, (56)
povezanimi z odvisnostjo od alkohola
rs6923761 0,324771 povecana izguba telesne mase in izboljSava presnove (57)
(pogostejsi alel G) (A) pri bolnikih, ki so prejemali liraglutid

vetja izguba deleza telesne mascobe po 16 tednih (58)
zdravljenja z liraglutidom

vetji zamik praznjenja Zelodca ob zdravljenju (59)
z liraglutidom in eksenatidom

manjsi odziv v glikemiji po 6-mesecnem zdravljenju z gliptini ~ (60)

manjse znizanje HbA1c po zdravljenju z gliptini (61)
manjse znizanje HbA1c po zdravljenju z GLP-1RA (62)
zmanjsano izlo¢anje inzulina pri bolnikih brez SB2 dve (45)

uri po infuziji GLP-1

intronu, kjer lahko spremenijo vezavna
mesta za transkripcijske dejavnike ali pa
drugace vplivajo na izrezovanje intronov,
kar prav tako lahko spremeni funkcijo kon-
¢ne beljakovine (41).

GLP-1R kodira gen GLP-1R, ki se naha-
ja na kromosomu 6p21.2 (43, 44). Spremembe
njegove fizioloSke funkcije vplivajo tudi na
odziv na GLP-1RA (43, 44). Lo¢imo vec
razli¢nih sprememb, ki lahko vplivajo na
genetsko variabilnost GLP-1R - zanjo so
pomembne predvsem spremembe v regu-
latornih podro¢jih (npr. promotor, 3'-nepre-
vedeno podrocje) in kodirajo¢ih podro¢jih

(eksoni ter meje med eksoni in introni).
Nukleotide sestavljajo specifi¢na zapored-
ja adenozina (A), citozina (C), gvanina (G)
in timina (T). NajpogostejSi SNP, ki vodi-
jo do spremembe funkcije GLP-1R, so
rs1042044 (Leu260Phe, TTA - TTC),
rs10305420 (Pro7Leu, CCG - CTQG),
156923761 (Glyl68Ser, GGC - AGC) in
153765467 (Argl31Gln, CGA - CAA) (45).

Vecina raziskav se je osredotocala
predvsem na to, kako prisotnost razli-
¢nih SNP vpliva na tveganje za razvoj SB2
in znacdilnosti razvite bolezni. V raziskavi
Sathananthana in sodelavcev so na 88
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bolnikih ugotovili, da sta polimorfizma
156923761 in 1s3765467 povezana z zmanj-
Sanim odzivom B-celic na hiperglikemijo in
infuzijo GLP-1 (45). Ena izmed najvecjih
raziskav s tega podrocja je ob pregledu raz-
krila povezavo med redkim polimorfizmom
rs10305492 in zniZano koncentracijo glu-
koze na teS¢e ter povecano koncentracijo
glukoze dve uri po oralnem glukoznem tole-
rancnem testu (40). Raziskave so ugotavljale
tudi povezavo med praznjenjem Zelodca in
polimorfizmi GLP-1R (47).

Le nekaj raziskav se je osredotocalo na
to, kakSen vpliv imajo polimorfizmi GLP-1R
na inkretinski odziv. Ena izmed raziskav je
poskuSala na 36 bolnikih s slabo vodeno
SB2 pokazati, kako SNP (rs3765467 in
1s761386) vplivajo na odziv na zdravljenje
z eksenatidom, a statisti¢ne znacilnosti
(verjetno tudi zaradi majhnega Stevila pre-
iskovancev) niso dokazali (48). Druga razi-
skava na 156 preiskovancih pa je ugotovi-
la, da je bila razlicica alela GG polimorfizma
1s3765467 povezana z vecjim zmanjSa-
njem HbAlc (1,7 %) v primerjavi z genoti-
pom GA ali AA (0,8 %), poleg tega pa so bol-
niki s to razlic¢ico v vecjem deleZu dosegli
tar¢nih 7,0 % HbAlc (49). Razli¢ni avtorji so
zaradi pomanjkanja raziskav tako Ze pozvali
k novim farmakogenetskim raziskavam, ki
bi se osredotocile na polimorfizme GLP-1R
in njihovo povezavo z odzivnostjo na GLP-
-1RA (50, 51).

V tabeli 1 predstavljamo dva pogosteje
omenjena polimorfizma GLP-1R, rs6923761
in rs10305420.

NATRIJ-GLUKOZNI
KOPRENASALEC 2

IN NJEGOVI ZAVIRALCI
Natrij-glukozni prenaSalci (angl. sodium-glu-
cose transport protein, SGLT) spadajo v dru-
Zino aktivnih glukoznih prenaSalcev (angl.
solute carrier family 5, SLC5) (63). SGLT2 se
nahaja v proksimalnem tubulu in v fizio-
lo8kih razmerah reabsorbira 90 % filtrirane
glukoze, preostanek pa reabsorbira natrij-

-glukozni koprenasalec 1 (angl. sodium-glu-
cose cotransporter 1, SGLT1) v distalnem
tubulu (64). V nadaljevanju se podrobneje
osredototamo samo na SGLT2, na katere-
ga kot antihiperglikemicna zdravila delu-
jejo zaviralci SGLT2 (65-67).

Reabsorpcija glukoze v ledvicah poteka
z aktivnim transportom proti koncentracij-
skemu gradientu med lumnom in apikalno
membrano celice, kar omogoca sklopljenost
tega prenaSalca s prenosom natrija (66, 67).
Tubulni maksimum za reabsorpcijo gluko-
ze je ocenjen na priblizno 320-375 mg/min,
kar pri zdravih posameznikih ustreza pri-
blizno 10 mmol/l glukoze v serumu (63, 67, 68).
Ce je preseZen (npr. ob hiperglikemiji zara-
di SB2), se vsa glukoza ne more vec reab-
sorbirati, zato se je nekaj izlo¢i v urinu,
c¢emur pravimo glukozurija (63). IzraZanje
SGLT2 je pri bolnikih s SB2 znatno ve¢je kot
pri zdravih posameznikih, kar omogoca
tudi vedji potencial za zdravljenje z zaviralci
SGLT2 (63, 64, 69, 70).

Zaviralci SGLT2 so antihiperglikemi¢na
zdravila, ki so bila prvotno namenjena za
zdravljenje SB2, v zadnjih letih pa se je izka-
zalo, da imajo Stevilne pozitivne ucinke tudi
pri drugih boleznih, saj zmanj$ajo tveganje
za sréno-Zilne zaplete in ledvi¢ne bolezni,
in sicer neodvisno od so¢asne prisotnosti
SB2 (71). NajpreprostejSi mehanizem,
s katerim lahko pojasnimo njihovo delo-
vanje, je zaviranje reabsorpcije glukoze
v proksimalnem tubulu, kar povzroci glu-
kozurijo, s tem pa se zmanj3a tudi hiper-
glikemija (67). Poleg tega imajo Stevilne
ucinke na razli€ne organske sisteme, pri
¢emer je mehanizem teh zapleten in za zdaj
patofizioloS8ko Se slabo razumljen (72).
Povezani so z nevrohumoralnimi in hemo-
dinamicnimi uc¢inki ter ucinki na energij-
sko ravnovesje, hematoloSki sistem, oksi-
dativni stres in vnetje. Povecajo nastajanje
eritropoetina in zmanjSajo telesno maso,
a obenem presnovo usmerijo v ketogene-
zo in povecajo tveganje za hipovolemijo (73).
Najpogostejsi neZeleni ucinek so genitalne,
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predvsem glivi¢ne okuZbe, ki se sicer pogo-
steje pojavljajo pri Zenskah (10-15% bol-
nic) (9, 74).

Genetska variabilnost gena za

natrij-glukozni koprenasalec 2

Beljakovino SGLT2 zapisuje gen SLC5A2
(angl. solute carrier family 5 member 2, sicer
imenovan tudi gen SGLT2), ki se nahaja na
kromosomu 16 (63, 75). Mutacije tega gena
so povezane z druZinsko glukozurijo, ki se
izrazi kot mocno izraZena glukozurija ob
normalnih vrednostih glukoze v krvi. Ker
se SGLT2 nahaja tudi v o-celicah trebusne
slinavke, se je pojavila hipoteza, da bi lahko
zaviralci SGLT2 zaradi polimorfizmov gena
razli¢no vplivali tudi na izloCanje gluka-
gona, a to Se ni bilo potrjeno (65). Ceprav
so nekatere raziskave Ze pokazale, da bi
mutacije tega gena lahko vplivale na raz-

voj SB2 in njenih poznih zapletov ter na
odziv na zdravljenje z zaviralci SGLT2, pa
se rezultati razlikujejo (67).

V nadaljevanju predstavljamo enega
od pomembnej$ih polimorfizmov SLC5A2 in
njegov vpliv na odziv na zdravljenje z zavi-
ralci SGLT2. Polimorfizem 1s9934336 se
nahaja v intronu 1 SLC5A2, njegova natan-
¢na molekularna vloga pa Se ni povsem
znana (76). Ceprav Ordelheide in sodelavci
niso odkrili povezave med tem polimor-
fizmom ter razvojem in klini¢nimi znacil-
nostmi SB2, so poznejSe vefje raziskave
pokazale, da ta obstaja (65). Redkejsi alel
je bil povezan z boljSo glikemicno sliko bol-
nika in je bil manj pogost pri bolnikih
s SB2 (razmerje obetov (angl. odds ratio,
OR) =0,82[0,68-0,99]). Podobno je tudi razi-
skava na japonskih bolnikih pokazala, da je
med bolniki s SB2 manj nosilcev redkejSega

Tabela 2. Pregled raziskav polimorfizma gena za natrij-glukozni koprenasalec 2 rs9934336. SB2 - sladkorna
bolezen tipa 2, HbA1c - glikirani hemoglobin, OGTT - oralni glukozni toleranéni test, NT-proBNP - N-ter-
minalni fragment pro B-tipa natriureticnega peptida (angl. N-terminal fragment of proB-type natriuretic

peptide).
Identifikacijska Frekvenca Povezane klini¢ne znadilnosti Vir
stevilka redkejsega alela
polimorfizma v evropski
populaciji
rs9934336 0,26652 povezav med polimorfizmom in spremembo klini¢nih (79)
(pogostejsi alel G) (A) znactilnosti ob zdravljenju z empagliflozinom ni bilo

vetja glukozurija pri manjsi povprecni ravni glukoze (76)
v krvi (pri genotipu A/A); nosilci redkejega alela so
imeli v metaanalizi niZje tveganje za SB2

znizan HbA1c pri bolnikih, poleg tega zmanjsano tudi (80)
tveganje za SB2 pri tistih, ki so mo€no ogroZeni za

sréno-zilni dogodek

manj3a koncentracija glukoze 30 in 120 minut po OGTT (81)
pri posameznikih brez SB2

zmanj$ana glukoza na tes¢e in dve uri po OGTT, poleg (82)
tega pa tudi zmanjsan HbA1c in manjse tveganje za SB2

povetana koncentracija glukoze na tes¢e, povezava (78)
z vecjim tveganjem za razvoj diabeticne retinopatije

nizji NT-proBNP pri bolnikih brez koronarne sréne bolezni (83)

in nakazana povezava z manjsim tveganjem za sréno

popustanje
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alela rs9934336 (OR = 0,86 [0,78-0,94]), kar
avtorji pripisujejo ugotovljeni povezavi
med vecjo glukozurijo in tem alelom
(B=0,17). Povecana glukozurija naj bi imela
tako varovalen ucinek na bolnikovo tole-
ranco za glukozo (70). Ker tudi klini¢ne razi-
skave nakazujejo, da naj bi se bolniki z manj
izraZeno glukozurijo bolje odzivali na zdrav-
ljenje z zaviralci SGLT2, avtorji predvide-
vajo, da bi polimorfizem rs9934336 lahko
predstavljal tar¢o za personalizirano zdrav-
ljenje (76, 77). Kljub omenjenim povezavam
pa so Klen in sodelavci pokazali, da naj
bi bil omenjeni polimorfizem povezan
s povecano koncentracijo glukoze na teSce,
pogostejsi pa naj bi bil tudi v skupini bol-
nikov z diabeti¢no retinopatijo (OR=7,62
[1,65-35,28]) (78). Raziskave si glede vpli-
va polimorfizma rs9934336 na klini¢no
sliko in razvoj SB2 tako za zdaj Se naspro-
tujejo, polimorfizem pa je bil zaradi svoje
pogostosti v populaciji sicer Ze predlagan
kot mogoca tar¢a za personalizirani pristop
k zdravljenju SB2 (6). Glavne raziskave, ki
so se ukvarjale s polimorfizmom rs99343306,
so predstavljene v tabeli 2.

Edina raziskava, ki se je osredotocala na
vpliv polimorfizmov SLC5A2 na odziv na
zdravljenje z zaviralci SGLT2, je raziskava

Zimdahl in sodelavcev, ki pa ni pokazala
vpliva proucevanih polimorfizmov na kli-
nicne znacilnosti. Raziskava je sicer razi-
skovala le ucinek enega od zaviralcev
SGLT2 (empagliflozina) in ne zaviralcev
SGLT2 kot razreda zdravil (79).

ZAKLJUCEK

SB2 je presnovna bolezen z zapleteno genet-
sko in molekularno podlago, ki se ne kaZe
le kot motnja homeostaze glukoze, ampak
tudi s sistemskimi ucinki na ve¢ organov.
Napredek na podro¢ju farmakoterapije, zla-
sti GLP-1RA in zaviralcev SGLT2, je pov-
zrocil revolucijo pri zdravljenju SB2, saj ta
zdravila omogocajo nadzor glikemije in
imajo socasne Koristi za sréno-Zilni sistem.
Kljub temu pa raznolikost odziva na zdra-
vljenje kaZe na potrebo po prilagojenem pri-
stopu k obravnavi te bolezni. Polimorfizmi
v genih, ki kodirajo prena$alce in encime,
vklju€ene v presnovo zdravil, lahko znatno
vplivajo na terapevtsko ucinkovitost in
profil neZelenih ucinkov. Razumevanje te
genetske podlage zagotavlja okvir za prec-
izno medicino, omogoca posamezniku pri-
lagojeno strategijo zdravljenja in utira pot
za personalizirano diabetologijo.
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