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Razvoj sladkorne bolezni tipa 2 je etiopatogenetsko povezan z okoljskimi dejavniki, poleg
tega pa je močno genetsko pogojen. Bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 zdravimo z nefar-
makološkimi in farmakološkimi ukrepi, pri čemer so se v zadnjih desetletjih v klinični
rabi pojavile nove skupine antihiperglikemičnih zdravil. Agonisti receptorja za glukagonu
podobni peptid 1 (angl. glucagon-like peptide-1 receptor, GLP-1R) so novejša zdravila, ki
delujejo kot od glukoze odvisni sekretagogi inzulina, poleg tega pa učinkujejo tudi na
prebavni in živčni sistem ter s tem izboljšajo glikemijo in znižajo telesno maso. Zaviralci
natrij-glukoznega koprenašalca 2 (angl. sodium-glucose cotransporter 2, SGLT2) so prav tako
pomemben razred novejših antihiperglikemikov, ki imajo zaradi zaviranja resorpcije glu-
koze v proksimalnih tubulih ledvic in posledične glukozurije ugoden učinek na homeo-
stazo glukoze, krvni tlak in pojavnost srčno-žilnih 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 tarčno delujejo na beljakovini omenjenih genov, je slabo poznana.
V prispevku predstavljamo obstoječe raziskave o vplivu polimorfizmov omenjenih
genov na odziv na zdrav-ljenje.
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nekaterih drugih patoloških stanj, kot so
debelost, hipertrigliceridemija, koronarna
arterijska bolezen, depresija in motnje spa-
nja (2–4). Kljub temu jih je večina redkih,
poleg tega pa še ni znano, kako prispevajo
k celotnemu bremenu bolezni na popula-
cijski ravni in kakšna je njihova vloga ob
vplivu različnih zunanjih dejavnikov (1, 5).
Genotip prav tako vpliva na klinično sliko
posameznika, kar deloma razloži 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, čeprav 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 načela personalizi-
rane medicine so tako vedno pomembnejše
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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.

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

Danes SB2 ne obravnavamo le kot
kronično presnovno bolezen, ki se kaže
z vztrajno povečano koncentracijo serum-
ske glukoze, ampak jo razumemo kot zaple-
teno presnovno bolezen (1). Etiopatogeneza
SB2 je večfaktorska, pri čemer 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
različnih genetskih sprememb, ki so pogo-
sto močno povezane tudi s patogenezo
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raziskave, ki proučujejo, kako lahko na
podlagi posameznikovega genotipa dolo-
čimo zanj najprimernejšo obravnavo, saj
s tem bolnika razbremenimo nepotrebnega
zdravljenja, povečamo učinek zdravljenja,
obenem pa omogočimo večjo ekonomsko
učinkovitost zdravstvenega sistema. Uporaba
farmakogenomike tako predstavlja eno od
pomembnejših poti do personalizirane dia-
betologije (6).

Glede na naraščajočo prevalenco SB2 in
debelosti ter vse širšo uporabo agonistov
receptorja za glukagonu podobni peptid 1
(angl. glucagon-like peptide-1 receptor agonist,
GLP-1RA) in zaviralcev natrij-glukoznega
koprenašalca 2 (angl. sodium-glucose cotran-
sporter 2, SGLT2) postaja razumevanje indi-
vidualnih razlik v odzivu na zdravljenje vse
pomembnejše. V prispevku najprej predsta-
vljamo osnovne značilnosti SB2, v nadalje-
vanju pa se osredotočamo na vpliv genetskih
polimorfizmov na učinkovitost in varnost
zdravljenja z GLP-1RA in zaviralci SGLT2.

Zdravljenje sladkorne bolezni
tipa 2
V zadnjih letih smernice poleg nadzora
glikemije z zdravili večji poudarek name-
njajo celostnemu pristopu, ki vključuje
osrednjo vlogo bolnika pri zdravljenju.
Farmakološko zdravljenje SB2 je prilago-
jeno stanju osebe, pri čemer načrt zdrav-
ljenja vedno sooblikujemo z bolnikom, ob
tem pa upoštevamo njegovo biopsiho-
socialno stanje. Pomagamo si lahko s kro-
gom odločanja za pristop k osebi s SB2,
ki sta ga razvila Ameriško združenje za
sladkorno bolezen (American Diabetes
Association, ADA) in Evropsko združenje za
raziskovanje sladkorne bolezni (European
Association for the Study of Diabetes, EASD).
Poudarja na osebo osredotočen, ponavljajoč
se proces, ki pri izbiri zdravil združuje kli-
nične in individualne dejavnike. Poleg ure-
janja glikemije so pomembni cilji zdravlje-
nja tudi zmanjšanje telesne mase ter nadzor
nad srčno-žilnimi dejavniki, pridruženimi

boleznimi in ledvično zaščito (7, 8). Že ob
postavitvi diagnoze lahko oblikujemo gli-
kemične cilje in ciljni glikirani hemoglobin
(HbA1c), ob začetku zdravljenja pa običaj-
no združujemo zdravilo prve izbire (naj-
pogosteje metformin) in nefarmakološke
ukrepe. Če bolnik ne dosega ciljnih vred-
nosti, lahko antihiperglikemično zdravilo
zamenjamo ali pa k obstoječemu zdravlje-
nju dodamo drugo zdravilo (9). V prihod-
nosti bodo verjetno čedalje pomembnejši
tudi posameznikovemu genotipu in feno-
tipu prilagojeno zdravljenje, obvladovanje
telesne mase ter izboljšanje kakovosti
življenja in duševnega zdravja (1).

GLUKaGONU PODObNI PEPTID 1,
rEcEPTOr Za GLUKaGONU
PODObNI PEPTID 1 IN NJEGOvI
aGONISTI
Čeprav poznamo več vrst glukagonu po-
dobnih peptidov, se v prispevku osredoto-
čamo predvsem na glukagonu podobni
peptid 1 (angl. glucagon-like peptide-1,
GLP-1), katerega delovanje z vezavo na nje-
gov receptor posnemajo raziskovana novej-
ša zdravila za zdravljenje SB2 (10).

GLP-1 je polipeptidni hormon, ki se izlo-
ča iz L-celic, enteroendokrinih celic v sluz-
nici jejunuma. Izloča se tudi v osrednjem
živčevju, 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. Čeprav se majhne količi-
ne GLP-1 sproščajo nenehno, se njegova
koncentracija močno poveča 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 doseže le manjši 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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Izražen je v številnih tkivih, in sicer na β-
-celicah trebušne slinavke, epitelijskih celi-
cah pljuč, miocitih atrijev, sluznici tanke-
ga črevesa, gangliju vagalnega živca in
nevronih v številnih možganskih področjih.
Ima več raznolikih učinkov. V β-celicah tre-
bušne slinavke poveča sintezo inzulina,
zavira apoptozo, izboljšuje funkcijo celic in
jih varuje pred glukolipotoksičnostjo, v α-
-celicah trebušne slinavke pa zavira izločanje
glukagona. Našteto zmanjša nastajanje
glukoze v jetrih, kar vodi do izboljšanja
homeostaze glukoze. Ker je receptor del
pomembnih nevroendokrinih povezav tudi
v perifernem in osrednjem živčevju, ima
njegova aktivacija tudi centralne učinke –
z regulacijo apetita uravnava vnos hrane.
Vpliva tudi na prebavila, saj upočasni praz-
njenje želodca in zmanjša izločanje želod-
čne kisline. Ti učinki se posredno in nepo-
sredno kažejo kot zmanjšanje apetita, telesne
mase, serumske koncentracije aterogenih
lipoproteinov, sistoličnega krvnega tlaka in
vnetja (16, 17).

GLP-1RA so novejša skupina antihiper-
glikemičnih zdravil, ki so jih najprej zače-
li uporabljati za zdravljenje SB2, nato pa
tudi za zdravljenje debelosti (18). Glede na
čas delovanja in način vnosa v telo ločimo
več različnih oblik – kratkodelujoče in dol-
godelujoče GLP-1RA ter tiste, ki jih v telo
vnesemo peroralno ali pa subkutano (19).
Poleg ugodnega učinka na glikemijo imajo
GLP-1RA še druge ugodne učinke na (3–6,
20–36):
• srčno-žilno zdravje,
• ledvično funkcijo (predvsem albuminurijo),
• jetrno funkcijo (uporabni bi bili lahko

predvsem pri obravnavi nealkoholne
zamaščenosti jeter) in 

• nevrološke bolezni, saj naj bi imeli nevro-
protektivni učinek tako pri možgansko-
žilnih kot pri nevrodegenerativnih bolez-
nih.

Ob uporabi GLP-1RA se pojavljajo tudi neže-
leni učinki; najpogostejši 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
neželene učinke (38). GLP-1RA so povezani
tudi s povečanim tveganjem za sarkopeni-
jo, zato je pred njihovo uporabo smiselna pre-
hranska obravnava z meritvijo telesne
sestave, uvedemo pa jih le ob sočasnih dru-
gih ukrepih (telesna dejavnost, psihološka
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, našem odzivu na okolj-
ske dejavnike, razvoju bolezni in zdravlje-
nju z različnimi zdravili (41). Genom lahko
delimo na kodirajoča področja DNA, ki
predstavljajo 2 % celotnega genoma in slu-
žijo kot nosilec zapisa, ki se nato prepiše
v informacijsko ribonukleinsko kislino
(angl. messenger ribonucleic acid, mRNA)
ter prevede v beljakovine, in na nekodira-
joča področja (41). Čeprav so v populaciji
genetske spremembe lahko raznolike, se
določene pojavljajo pri večjem deležu 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 človeškega genoma,
poleg tega pa so tudi zelo dobro opisane.
Vodijo lahko do sinonimnih (tihih) spre-
memb (če novo zaporedje nukleotidov kodi-
ra isto aminokislino) ali pa do nesinonimnih
sprememb, ki so lahko drugačnosmiselne
(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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intronu, kjer lahko spremenijo vezavna
mesta za transkripcijske dejavnike ali pa
drugače vplivajo na izrezovanje intronov,
kar prav tako lahko spremeni funkcijo kon-
čne beljakovine (41).

GLP-1R kodira gen GLP-1R, ki se naha-
ja na kromosomu 6p21.2 (43, 44). Spremembe
njegove fiziološke funkcije vplivajo tudi na
odziv na GLP-1RA (43, 44). Ločimo več
različnih sprememb, ki lahko vplivajo na
genetsko variabilnost GLP-1R – zanjo so
pomembne predvsem spremembe v regu-
latornih področjih (npr. promotor, 3'-nepre-
vedeno področje) in kodirajočih področjih

(eksoni ter meje med eksoni in introni).
Nukleotide sestavljajo specifična zapored-
ja adenozina (A), citozina (C), gvanina (G)
in timina (T). Najpogostejši SNP, ki vodi-
jo do spremembe funkcije GLP-1R, so
rs1042044 (Leu260Phe, TTA → TTC),
rs10305420 (Pro7Leu, CCG → CTG),
rs6923761 (Gly168Ser, GGC → AGC) in
rs3765467 (Arg131Gln, CGA → CAA) (45).

Večina raziskav se je osredotočala
predvsem na to, kako prisotnost razli-
čnih SNP vpliva na tveganje za razvoj SB2
in značilnosti razvite bolezni. V raziskavi
Sathananthana in sodelavcev so na 88
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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 policistič-
nih jajčnikov (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-1).

Identifikacijska Frekvenca Povezane klinične značilnosti vir
številka redkejšega alela
polimorfizma v evropski

populaciji

rs10305420 0,37027 zmanjšan odziv na eksenatid (telesna masa in HbA1c) (52)
(pogostejši alel C) (T) pri bolnikih s prekomerno telesno maso in SB2

slabši odziv na zmanjšanje telesne mase ob 12-tedenskem (53)
zdravljenju z liraglutidom pri bolnicah s PCOS

znižane ravni HbA1c, zmanjšano tveganje za srčno (54)
popuščanje in povečanje iztisnega deleža levega prekata

brez spremembe kostne gostote lumbalnih vretenc (55)
pri ženskah po menopavzi

brez povezav med SNP in psihosomatskimi simptomi, (56)
povezanimi z odvisnostjo od alkohola

rs6923761 0,324771 povečana izguba telesne mase in izboljšava presnove (57)
(pogostejši alel G) (A) pri bolnikih, ki so prejemali liraglutid

večja izguba deleža telesne maščobe po 16 tednih (58)
zdravljenja z liraglutidom

večji zamik praznjenja želodca ob zdravljenju (59)
z liraglutidom in eksenatidom

manjši odziv v glikemiji po 6-mesečnem zdravljenju z gliptini (60)

manjše znižanje HbA1c po zdravljenju z gliptini (61)

manjše znižanje HbA1c po zdravljenju z GLP-1RA (62)

zmanjšano izločanje inzulina pri bolnikih brez SB2 dve (45)
uri po infuziji GLP-1
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bolnikih ugotovili, da sta polimorfizma
rs6923761 in rs3765467 povezana z zmanj-
šanim odzivom β-celic na hiperglikemijo in
infuzijo GLP-1 (45). Ena izmed največjih
raziskav s tega področja je ob pregledu raz-
krila povezavo med redkim polimorfizmom
rs10305492 in znižano koncentracijo glu-
koze na tešče ter povečano koncentracijo
glukoze dve uri po oralnem glukoznem tole-
rančnem testu (46). Raziskave so ugotavljale
tudi povezavo med praznjenjem želodca in
polimorfizmi GLP-1R (47).

Le nekaj raziskav se je osredotočalo na
to, kakšen vpliv imajo polimorfizmi GLP-1R
na inkretinski odziv. Ena izmed raziskav je
poskušala na 36 bolnikih s slabo vodeno
SB2 pokazati, kako SNP (rs3765467 in
rs761386) vplivajo na odziv na zdravljenje
z eksenatidom, a statistične značilnosti
(verjetno tudi zaradi majhnega števila pre-
iskovancev) niso dokazali (48). Druga razi-
skava na 156 preiskovancih pa je ugotovi-
la, da je bila različica alela GG polimorfizma
rs3765467 povezana z večjim zmanjša-
njem HbA1c (1,7 %) v primerjavi z genoti-
pom GA ali AA (0,8%), poleg tega pa so bol-
niki s to različico v večjem deležu dosegli
tarčnih 7,0% HbA1c (49). Različni avtorji so
zaradi pomanjkanja raziskav tako že pozvali
k novim farmakogenetskim raziskavam, ki
bi se osredotočile 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
KOPrENašaLEc 2
IN NJEGOvI ZavIraLcI
Natrij-glukozni prenašalci (angl. sodium-glu-
cose transport protein, SGLT) spadajo v dru-
žino aktivnih glukoznih prenašalcev (angl.
solute carrier family 5, SLC5) (63). SGLT2 se
nahaja v proksimalnem tubulu in v fizio-
loških razmerah reabsorbira 90 % filtrirane
glukoze, preostanek pa reabsorbira natrij-

-glukozni koprenašalec 1 (angl. sodium-glu-
cose cotransporter 1, SGLT1) v distalnem
tubulu (64). V nadaljevanju se podrobneje
osredotočamo samo na SGLT2, na katere-
ga kot antihiperglikemična 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 omogoča sklopljenost
tega prenašalca s prenosom natrija (66, 67).
Tubulni maksimum za reabsorpcijo gluko-
ze je ocenjen na približno 320–375 mg/min,
kar pri zdravih posameznikih ustreza pri-
bližno 10mmol/l glukoze v serumu (63, 67, 68).
Če je presežen (npr. ob hiperglikemiji zara-
di SB2), se vsa glukoza ne more več reab-
sorbirati, zato se je nekaj izloči v urinu,
čemur pravimo glukozurija (63). Izražanje
SGLT2 je pri bolnikih s SB2 znatno večje kot
pri zdravih posameznikih, kar omogoča
tudi večji potencial za zdravljenje z zaviralci
SGLT2 (63, 64, 69, 70).

Zaviralci SGLT2 so antihiperglikemična
zdravila, ki so bila prvotno namenjena za
zdravljenje SB2, v zadnjih letih pa se je izka-
zalo, da imajo številne pozitivne učinke tudi
pri drugih boleznih, saj zmanjšajo tveganje
za srčno-žilne zaplete in ledvične bolezni,
in sicer neodvisno od sočasne prisotnosti
SB2 (71). Najpreprostejši mehanizem,
s katerim lahko pojasnimo njihovo delo-
vanje, je zaviranje reabsorpcije glukoze
v proksimalnem tubulu, kar povzroči glu-
kozurijo, s tem pa se zmanjša tudi hiper-
glikemija (67). Poleg tega imajo številne
učinke na različne organske sisteme, pri
čemer je mehanizem teh zapleten in za zdaj
patofiziološko še slabo razumljen (72).
Povezani so z nevrohumoralnimi in hemo-
dinamičnimi učinki ter učinki na energij-
sko ravnovesje, hematološki sistem, oksi-
dativni stres in vnetje. Povečajo nastajanje
eritropoetina in zmanjšajo telesno maso,
a obenem presnovo usmerijo v ketogene-
zo in povečajo tveganje za hipovolemijo (73).
Najpogostejši neželeni učinek so genitalne,
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predvsem glivične okužbe, ki se sicer pogo-
steje pojavljajo pri ženskah (10–15 % bol-
nic) (9, 74).

Genetska variabilnost gena za
natrij-glukozni koprenašalec 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 družinsko glukozurijo, ki se
izrazi kot močno izražena glukozurija ob
normalnih vrednostih glukoze v krvi. Ker
se SGLT2 nahaja tudi v α-celicah trebušne
slinavke, se je pojavila hipoteza, da bi lahko
zaviralci SGLT2 zaradi polimorfizmov gena
različno vplivali tudi na izločanje gluka-
gona, a to še ni bilo potrjeno (65). Čeprav
so nekatere raziskave že 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 pomembnejših polimorfizmov SLC5A2 in
njegov vpliv na odziv na zdravljenje z zavi-
ralci SGLT2. Polimorfizem rs9934336 se
nahaja v intronu 1 SLC5A2, njegova natan-
čna molekularna vloga pa še ni povsem
znana (76). Čeprav Ordelheide in sodelavci
niso odkrili povezave med tem polimor-
fizmom ter razvojem in kliničnimi značil-
nostmi SB2, so poznejše večje raziskave
pokazale, da ta obstaja (65). Redkejši alel
je bil povezan z boljšo glikemično 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 redkejšega
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Tabela 2. Pregled raziskav polimorfizma gena za natrij-glukozni koprenašalec 2 rs9934336. SB2 – sladkorna
bolezen tipa 2, HbA1c – glikirani hemoglobin, OGTT – oralni glukozni tolerančni test, NT-proBNP – N-ter-
minalni fragment pro B-tipa natriuretičnega peptida (angl. N-terminal fragment of proB-type natriuretic
peptide).

Identifikacijska Frekvenca Povezane klinične značilnosti vir
številka redkejšega alela
polimorfizma v evropski

populaciji

rs9934336 0,26652 povezav med polimorfizmom in spremembo kliničnih (79)
(pogostejši alel G) (A) značilnosti ob zdravljenju z empagliflozinom ni bilo

večja glukozurija pri manjši povprečni ravni glukoze (76)
v krvi (pri genotipu A/A); nosilci redkejšega alela so 
imeli v metaanalizi nižje tveganje za SB2

znižan HbA1c pri bolnikih, poleg tega zmanjšano tudi (80)
tveganje za SB2 pri tistih, ki so močno ogroženi za
srčno-žilni dogodek

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

zmanjšana glukoza na tešče in dve uri po OGTT, poleg (82)
tega pa tudi zmanjšan HbA1c in manjše tveganje za SB2

povečana koncentracija glukoze na tešče, povezava (78)
z večjim tveganjem za razvoj diabetične retinopatije

nižji NT-proBNP pri bolnikih brez koronarne srčne bolezni (83)
in nakazana povezava z manjšim tveganjem za srčno
popuščanje
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alela rs9934336 (OR = 0,86 [0,78–0,94]), kar
avtorji pripisujejo ugotovljeni povezavi
med večjo glukozurijo in tem alelom
(β=0,17). Povečana glukozurija naj bi imela
tako varovalen učinek na bolnikovo tole-
ranco za glukozo (76). Ker tudi klinične razi-
skave nakazujejo, da naj bi se bolniki z manj
izraženo glukozurijo bolje odzivali na zdrav-
ljenje z zaviralci SGLT2, avtorji predvide-
vajo, da bi polimorfizem rs9934336 lahko
predstavljal tarčo za personalizirano zdrav-
ljenje (76, 77). Kljub omenjenim povezavam
pa so Klen in sodelavci pokazali, da naj
bi bil omenjeni polimorfizem povezan
s povečano koncentracijo glukoze na tešče,
pogostejši pa naj bi bil tudi v skupini bol-
nikov z diabetično retinopatijo (OR = 7,62
[1,65–35,28]) (78). Raziskave si glede vpli-
va polimorfizma rs9934336 na klinično
sliko in razvoj SB2 tako za zdaj še naspro-
tujejo, polimorfizem pa je bil zaradi svoje
pogostosti v populaciji sicer že predlagan
kot mogoča tarča za personalizirani pristop
k zdravljenju SB2 (6). Glavne raziskave, ki
so se ukvarjale s polimorfizmom rs9934336,
so predstavljene v tabeli 2.

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

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

ZaKLJUČEK
SB2 je presnovna bolezen z zapleteno genet-
sko in molekularno podlago, ki se ne kaže
le kot motnja homeostaze glukoze, ampak
tudi s sistemskimi učinki na več organov.
Napredek na področju farmakoterapije, zla-
sti GLP-1RA in zaviralcev SGLT2, je pov-
zročil revolucijo pri zdravljenju SB2, saj ta
zdravila omogočajo nadzor glikemije in
imajo sočasne koristi za srčno-žilni sistem.
Kljub temu pa raznolikost odziva na zdra-
vljenje kaže na potrebo po prilagojenem pri-
stopu k obravnavi te bolezni. Polimorfizmi
v genih, ki kodirajo prenašalce in encime,
vključene v presnovo zdravil, lahko znatno
vplivajo na terapevtsko učinkovitost in
profil neželenih učinkov. Razumevanje te
genetske podlage zagotavlja okvir za prec-
izno medicino, omogoča posamezniku pri-
lagojeno strategijo zdravljenja in utira pot
za personalizirano diabetologijo.
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