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Abstrakt 

Diabetes mellitus je souhrnný název pro chronická metabolická onemocnění vyznačující se 

dlouhodobou hyperglykémií. Výskyt diabetu mellitu 2. typu celosvětově stoupá, v posledních 

letech s převládajícím charakterem globální epidemie. Léčba diabetu je realizována mimo jiné 

perorálními antidiabetiky, jejichž funkce a výskyt nežádoucích účinků mohou být ovlivněny i 

genetickými faktory. Takovými interakcemi se zabývá obor na pomezí farmakologie a 

genetiky, farmakogenetika. Farmakogenetické znalosti pomáhají ve vývoji léčiv a prohlubují 

pochopení fyziologických příčin onemocnění s důrazem na individualitu pacienta. Cílem této 

práce je shrnout dosud popsané farmakogenetické interakce nejčastěji používaných perorálních 

antidiabetik a mechanismy jejich účinků. 

Klíčová slova: farmakogenetika, diabetes, interakce genů s prostředím, jednonukleotidové 

polymorfismy 

  



 
 

Abstract 

Diabetes mellitus is a summarizing term for chronic metabolic diseases characterized by long-

lasting hyperglycemia. The incidence of type 2 diabetes mellitus is rising worldwide, with the 

predominant characteristics of a global epidemic in recent years. Treatment of diabetes 

comprises, among other means, oral antidiabetics, whose function and incidence of side effects 

can also be influenced by genetic factors. Pharmacogenetics, a field on the border between 

pharmacology and genetics, deals with such interactions. Pharmacogenetic knowledge helps 

with drug development and deepens the understanding of the physiological causes of the 

disease, emphasizing the individuality of the patient. This thesis aims to summarize the 

pharmacogenetic interactions described in the most used oral antidiabetics so far and their 

mechanisms of action. 

Key words: pharmacogenetics, diabetes, gene-environment interactions, single nucleotide 

polymorphisms 
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Seznam zkratek 

Zkratka  Význam česky  Význam anglicky 

 

ACC1  acetyl-CoA karboxyláza 1 acetyl-CoA carboxylase 1 

 

ACC2  acetyl-CoA karboxyláza 2   acetyl-CoA carboxylase 2 

 

AMPK  proteinová kináza aktivovaná AMP  AMP-activated protein kinase 

 

CAP  protein asociovaný s c-Cbl  c-Cbl associating protein 

 

CD26  diferenciační skupina 26  cluster of differentiation 26 

 

CDK5  cyklin dependentní kináza 5  cyclin dependent kinase 5 

 

c-Cbl  -  casitas B-lineage lymphoma 

 

DM2  diabetes mellitus 2. typu  type 2 diabetes mellitus  

 

DPP-4  dipeptidyl peptidáza-4  dipeptidyl peptidase-4 

 

FPG  glukóza v plazmě žilní krve na lačno  fasting plasma glucose 

 

ER  endoplazmatické retikulum  endoplasmaic reticulum 

 

GIP  inzulinotropní polypeptid závislý na  glucose-dependent  

 glukóze  insulinotropic polypeptide 

 

GLP-1  glukagonu podobný peptid 1  glucagon-like peptid 1 

 

GLUT2, 4  transportér glukózy typ 2, 4  glucose transporter type 2, 4 

 

HbA1c  glykovaný hemoglobin  a hemoglobin A1c 

 

MATE1, 2 - multidrug and toxin extrusion 1, 

  2 

 

mGPDH   mitochondriální glycerol-3-fosfát  glycerol-3-phosphate 

dehydrogenáza  dehydrogenase 

 

NBD2  nukleotidy vážící doména 2  nucleotide-binding domain 2 

 

OCT1-3 organický kationtový transportér 1-3 organic cation transporter 1-3 

 

PMAT  transportér plazmatických  plasma membrane monoamine 

 membránových monoaminů  transporter 

 

PPAR  receptor aktivovaný proliferátory  peroxisome proliferator  

 peroxizomů  activated receptor 

 



 
 

PPG  postprandiální glykémie  postprandial glucose 

 

PPRE  responzivní elementy pro peroxizómové  peroxisome proliferator  

 proliferátory  response elements 

 

RXR  receptor pro kyselinu 9-cis retinovou  9-cis retinoic acid receptor 

 

SGLT1, 2  sodíko-glukózový kotransportér-1, 2  sodium-glucose co-transporter  

  1, 2 

 

SNP  jednonukleotidový polymorfismus  single nucleotide polymorphism 

 

SUR  receptor sulfonylurey  sulphonylurea receptor 

 

UDP  uridindifosfát  uridine diphosphate 
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1 Úvod 

Genetická variabilita je přirozeným a důležitým hnacím motorem evoluce. Odlišnosti v genomu 

jednotlivců mohou mít pozitivní, neutrální i negativní dopad. Genetická výbava jednotlivce do 

značné míry ovlivňuje i reakci na řadu působících vnějších faktorů.  V posledních letech narůstá 

důležitost farmakogenetiky, která sleduje geneticky podmíněnou odpověď organismu na léčiva. 

Slouží tak jako nástroj pro rozvoj personalizované medicíny a pro prohloubení znalostí o 

působení léčiv a funkce zúčastněných genů. Nejčastěji jsou popisovány interakce s genetickou 

variabilitou na úrovni jednonukleotidových polymorfismů (SNP, z anglického single 

nucleotide polymorphism), tedy variací v jednom nukleotidu, které se vyskytují v populaci s 

frekvencí nad 1 %.  Polymorfismy mohou ovlivnit jakýkoliv aspekt působení léčiva, od jejich 

vstřebávání, prostup buněčnou membránou, navázání na receptory až po vylučování, většinou 

snížením nebo zvýšením funkce proteinů, enzymů, receptorů a dalších. Diabetes mellitus je 

onemocnění podmíněné jak environmentálními, tak genetickými faktory, a polymorfismy zde 

hrají roli v několika úrovních. Tato práce slouží k shrnutí dosavadních informací o 

farmakogenetických interakcích perorálních antidiabetik, jejichž užívání se stupňuje s 

narůstající epidemií diabetu mellitu 2. typu. 

Tato práce má za cíl shrnout doposud objevené a popsané farmakogenetické interakce 

perorálních antidiabetik. Je zaměřena na popis molekulárních mechanismů těchto léčiv a funkcí 

zúčastněných genů ve snaze přiblížit čtenáři důsledek genetických polmyorfismů na variabilitu 

odpovědi organismu na léčbu perorálními antidiabetiky.   
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2 Farmakogenetika 

Farmakogenetika je obor zabývající se variabilitou lékové odpovědi podmíněnou genetickými 

faktory. První spojení s farmakogenetikou je připisováno už Pythagorovi, který pozoroval u 

některých lidí odlišné reakce na požití favových bobů. Anglický fyziolog Garrod byl první, kdo 

přišel s myšlenkou, že odpověď na lék může být podmíněna geneticky. Až v roce 1957 Vogel 

zavedl termín farmakogenetika (Pirmohamed, 2001). Na začátku 21. století se tato věda 

rozmohla díky zmapování lidského genomu, kdy se do roku 2007 podařilo mj. zmapovat až 3,1 

milionu SNP (Frazer et al., 2007). Zatímco farmakogenetika se zaměřuje na vztah mezi 

metabolismem léku a s ním interagujícími geny, farmakogenomika se soustředí na vztah mezi 

léčivem a celým genomem. S farmakogenetikou a farmakogenomikou je spjata personalizovaná 

medicína, která se při vybírání léčebného postupu přizpůsobuje potřebám pacienta 

(genetickému profilu v případě farmakogenetiky) a vede ke zvýšení efektivity léčby a omezení 

nežádoucích účinků. 

 

3 Diabetes mellitus 

Diabetes mellitus je souhrnný název pro chronická metabolická onemocnění, která se vyznačují 

dlouhodobou hyperglykémií. Hyperglykémie může být způsobena defekty v sekreci inzulinu, 

v jeho působení i jejich kombinací, a projevuje se zejména žízní, suchem v ústech, následným 

nadměrným močením a rozostřeným viděním. Chronickou hyperglykémii provází dlouhodobé 

poškozování, dysfunkce a selhání různých orgánů, zejména očí, ledvin, nervů, srdce a cév 

(American Diabetes Association 2014). V závislosti na stupni onemocnění se může projevit 

celá řada klinických projevů, od asymptomatického průběhu po ketoacidózu až ke kómatu, a 

mohou nastávat jak akutní, tak chronické komplikace (Karen et al., 2020). 

Nejčastější forma diabetu, diabetes mellitus 2. typu (DM2), kterou trpí 90-95 % diabetiků, se 

vyznačuje relativním nedostatkem inzulinu a inzulinovou rezistencí, která je charakterizována 

sníženou schopností reakce tkání na inzulin. Narozdíl od diabetu 1. typu nedochází k destrukci 

β-buněk, ale k nerovnováze mezi sekrecí a účinkem inzulinu, a tak po většinu života nemusí 

být pacient na inzulinu závislý (American Diabetes Association 2014). Mezi hlavní příčiny 

propuknutí nemoci patří vedle genetických predispozic a nedostatku pohybu především obezita, 

která může zhoršovat inzulinovou rezistenci (Olokoba et al., 2012; American Diabetes 

Association 2014). Nejčastěji se proto léčí změnou jídelníčku a cvičením a z důvodu inzulinové 

rezistence se neléčí zpravidla inzulinem, ale perorálními antidiabetiky. Podle 

epidemiologických údajů Národního zdravotnického informačního systému (NZIS) bylo 
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v České republice k 31.12.2018 hlášeno celkem 1 018 283 diabetiků, z nichž u 92 % bylo 

klasifikováno jako diabetiků 2. typu (Škrha et al., 2020).  

Perorální antidiabetika se zpravidla dělí do více skupin. Mezi inzulinové senzitizéry, jejichž 

účinky jsou založené na zvýšení citlivosti buněk k inzulinu, řadíme biguanidy a 

thiazolidindiony. Deriváty sulfonylurey a glinidy fungují na principu zvýšení sekrece inzulinu 

z β-buněk, nazýváme je proto inzulinová sekretagoga. Inhibitory střevních glukosidáz 

zpomalují vstřebávání glukózy ze střeva a řadíme mezi ně pouze inhibitory alfa-glukosidáz. 

Mimo kategorie pak stavíme inhibitory dipeptidyl-peptidáz, bránící štěpení inkretinových 

hormonů, a glifloziny, které blokují zpětné vstřebávání glukózy z renálních tubulů (Karen et 

al., 2020). 

 

4 Biguanidy 

Metformin, (1,1-dimethylbiguanid) patřící mezi biguanidy, je nejčastěji používaným 

perorálním antidiabetikem na světě (Engler et al., 2020). U nově diagnostikovaných diabetiků 

2. typu je doporučen Evropskou asociací pro studium diabetu i Americkou diabetickou asociací 

jako lék první volby (Nathan et al., 2009). S vývojem biguanidů je spojena rostlina evropské 

medicíny (používaná k léčbě diabetu již ve středověku) Galega officinalis (jestřabina lékařská), 

obsahující deriváty guanidinu, které mají hypoglykemické účinky (Bailey a Day, 1989). Ačkoli 

guanidin se prokázal v průběhu první poloviny 20. století jako toxický, syntézou od něj 

odvozených sloučenin vznikly biguanidy, mezi které se spolu s metforminem řadí fenformin a 

buformin. Z důvodu zvýšeného rizika laktátové acidózy se dnes používá pouze metformin 

(Bailey, 2017). 

Podáním metforminu lze u pacienta dosáhnout hned několika účinků, znázorněných na obrázku 

č. 1. Mezi nejdůležitější se řadí zlepšení inzulinové rezistence, zejména ve svalech, játrech a s 

menším účinkem v tukové tkáni, a snížení hyperglykemie bez rizika hypoglykémie (Giannarelli 

et al., 2003). Snížení glykémie je primárně způsobeno snížením tvorby jaterní glukózy 

potlačením glukoneogeneze a omezením glukotoxicity ovlivňující β-buňky (Wiernsperger a 

Bailey, 1999). Podle některých studií u diabetiků snižuje metformin riziko rozvoje rakoviny 

(Evans et al., 2005). Narozdíl od ostatních perorálních antidiabetik nemá vliv na zvýšení 

hmotnosti pacienta (Wiernsperger a Bailey, 1999). Podle nedávných studií by mohl být 

metformin uplatňován také při léčbě obezity, některých typů rakoviny, nealkoholového 

ztučnění jater, syndromu polycystických ovarií a metabolického syndromu (Zhou et al., 2018). 
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V případě kontraindikací, jako například alkoholismus, selhání jater nebo vážné infekce, se 

může projevit laktátová acidóza. Nežádoucí účinky metforminu jsou převážně omezeny na 

zažívací potíže, jako je průjem a plynatost (Kirpichnikov et al., 2002). 

 

4.1 Mechanismus účinku metforminu 

Ačkoliv mechanismus účinku není zcela znám, předpokládá se, že metformin akumulující se v 

mitochondriích inhibuje komplex 1 mitochondriálního dýchacího řetězce a brání syntéze ATP 

(Owen et al., 2000). Následná změna cytoplazmatických poměrů ADP:ATP a AMP:ATP 

(ADP; adenosindifosfát, ATP; adenosintrifosfát, AMP; adenosinmonofosfát) aktivuje AMPK 

(proteinová kináza aktivovaná AMP), proteinovou kinázu regulující transkripci fosforylací 

klíčových enzymů biosyntetických drah, a inhibuje fruktóza-1,6-bisfosfatázu a tedy 

glukoneogenezi (Hawley et al., 2010; Vincent et al., 1991). Aktivovaná AMPK fosforyluje 

izoformy acetyl-CoA karboxylázy 1 a 2 (ACC1 a ACC2), inhibující syntézu tuku a způsobující 

redukci tukové tkáně v játrech, a tedy zlepšení citlivosti jaterní tkáně na inzulin (Fullerton et 

al., 2013). Tímto mechanismem dosáhne změny anabolického metabolismu na katabolický, 

potlačí syntézu lipidů v buňce, a naopak podpoří vychytávání a utilizaci glukózy a oxidaci 

mastných kyselin v játrech (Zhou et al., 2001).  

 

4.2 Farmakogenetika metforminu 

Farmakogenetické interakce metforminu jsou podrobně popsány v tabulce č. 1. 

Metformin je pozitivně nabitá hydrofobní sloučenina, jejíž transport do buňky je uskutečňován 

prostřednictvím transportérů. Intestinální absorpce metforminu je převážně závislá na 

transportéru plazmatických membránových monoaminů (PMAT), který je lokalizován na 

luminální straně enterocytů (Engel a Wang, 2005). Kódován je genem SLC29A4 (solute carrier 

family 29 member 4). Na transportu se dále podílí zástupci organických kationtových 

transportérů, organický kationtový transportér 1 (OCT1, gen SLC22A1 – solute carrier family 

22 member 1), umístěný na bazolaterální membráně enterocytů, OCT3 (gen SLC22A3) 

umístěný na bazolaterální membráně hepatocytů, a OCT2 (gen SLC22A2), umožňující transport 

do renálních epiteliálních buněk (Liang a Giacomini, 2017). Z buněk je metformin vylučován 

do moči také extruzními transportéry MATE1 a MATE2 (multidrug and toxin extrusion 1 a 2) 

(Foretz et al., 2014). MATE1 kódovaný genem SLC47A1 (solute carrier family 47 member 1) 

je exprimován v ledvinách a jaterní tkáni, zatímco MATE2 kódovaný genem SLC47A2 je 

exprimován pouze v ledvinách (Damme et al., 2011).  
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K docílení změny poměru ATP:ADP v buňce musí být metformin schopen aktivovat 

AMPkinázu, jejíž podjednotka α 2 je kódována genem PRKAA2 (protein kinase AMP-activated 

catalytic subunit alpha 2). Odchylky v její funkci mohou být dalším faktorem přispívajícím k 

rozvoji diabetu mellitu 2. typu (Virginia et al., 2021). Podjednotka α AMPkinázy je aktivována 

fosforylací serin-threoninovou kinázou 11 (STK11), čímž tato tumor supresivní kináza přímo 

reguluje její funkci a následnou signalizační kaskádu. Inaktivace STK11 genu se projevuje 

dominantně dědičnou rakovinou nazývanou Peutz-Jeghersův syndrom (Shaw et al., 2004). 

Metformin také aktivuje ataxia telangiectasia mutated (ATM) kinázu, zásadní komponentu pro 

opravy DNA a řízení buněčného cyklu. Jedná se o serin-threoninovou kinázu, jejíž mutace 

způsobuje autozomálně recesivní onemocnění ataxia–telangiectasia, projevující se cerebelární 

degenerací, imunodeficiencí a zvýšeném rizikem rakoviny (Vazquez-Martin et al., 2011; Lee a 

Paull 2007). Gen CAPN10 (calcium-activated neutral proteinase 10), kódující calpain 10, Ca2+ 

dependentní cysteinovou proteázu, je spojován jak s vyšším rizikem diabetu mellitu 2. typu, tak 

s výskytem inzulinové rezistence (Sáez et al., 2008).  

PRPF31 (pre-mRNA processing factor 31) je gen kódující zásadní složku spliceozomu. 

Důsledkem mutací v tomto genu je autozomálně dominantní choroba retinitis pigmentosa, 

provázená ztrátou periferního vidění (Vithana et al., 2001). Specificity protein 1 (SP1) je 

transkripční faktor s významnou rolí v embryonálním a brzkém postnatálním vývoji. Je hojně 

exprimován v nádorových buňkách. Řadí se mezi transkripční faktory z Sp/Kruppel-like factor 

rodiny, které podporují protinádorové účinky léčiv, mimo metforminu např. aspirinu, 

kanabinoidů a syntetických triterpenoidů (Safe et al., 2014).  

Produkt genu FMO5 (flavin containing dimethylaniline monooxygenase 5) je enzym ze skupiny 

oxidoreduktáz, který zřejmě oxiduje aminy. Má limitovaný rozsah substrátů, a zatímco někteří 

členové FMO rodiny hrají roli v metabolismu léčiv, jeho funkce v působení xenobiotik zatím 

není potvrzena (Sanchez a Kauffman, 2010). Serinová racemáza (SRR) je enzym konvertující 

L-serin na D-serin, důležitou neuronální signální molekulu, nebo na pyruvát. K funkci enzymu 

je zapotřebí kofaktor pyridoxal-5-fosfát a molekuly ATP (Graham, 2019).  
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Obrázek 1 – Intracelulární cíle metforminu a mechanismy vedoucí k inhibici glukoneogeneze. 

Metformin potlačuje buněčné dýchání prostřednictvím inhibice komplexu I mitochondriálního 

dýchacího řetězce, což má za následek zvýšení poměru AMP ku ATP, aktivaci AMPK a potlačení 

glukoneogenní genové exprese. Zvýšení koncentrace AMP také pravděpodobně inhibuje 

adenylátcyklázu, a tím potlačuje působení glukagonu. Metformin dále inhibuje mitochondriální 

glycerol-3-fosfát dehydrogenázu (mGPDH), čímž potlačí produkci nikotinamidadenindinukleotidu 

(NAD), zásadní komponenty pro glukoneogenezi. Převzato a upraveno z (Minamii et al., 2018). 

Tabulka 1 – Farmakogenetika metforminu 

Polymorfismus Vliv polymorfismu Citace 

SLC29A4   

rs3889348 G/A  vyšší výskyt gastrointestinálních nežádoucích účinků u 

nositelů G alely 

Dawed et al., 2019 

SLC22A1   

rs12208357 C/T redukce funkce metforminu snížením počtu OCT1 

kanálů v membráně, zvětšený objem pasu a vyšší 

výskyt gastrointestinálních vedlejších účinků u nositelů 

T alely  

Shu et al., 2007; 

Tarasova et al., 

2012; Dujic et al., 

2016 

rs72552763 delece vyšší výskyt gastrointestinálních vedlejších účinků u 

jedinců s M420del delecí 

Dujic et al., 2016 

rs34059508 G/A  snížený příjem metforminu buňkou, snížená aktivace 

AMPK u nositelů A alely 

Shu et al., 2007 

rs34104736 C/T snížený příjem metforminu buňkou, snížená aktivace 

AMPK u nositelů T alely 

rs34130495 G/A 

 

snížený příjem metforminu buňkou, snížená aktivace 

AMPK u nositelů A alely 

rs628031 A/G vyšší výskyt vedlejších účinků u nositelů A alely, 

snížené účinky metforminu, zvýšené hladiny HbA1c u 

AA homozygotů 

Tarasova et al., 

2012; Reséndiz‐

Abarca et al.,2019 



7 
 

Polymorfismus Vliv polymorfismu Citace 

rs36056065 8pb 

inzerce 

vyšší výskyt vedlejších účinků u jedinců s 8pb inzercí Tarasova et al., 

2012 

rs683369 G/C menší riziko vývoje DM2 u nositelů majoritní alely G Jablonski et al., 

2010 

rs622342 A/C snížené účinky metforminu, zvýšené hladiny HbA1c u 

CC homozygotů 

Reséndiz‐Abarca et 

al., 2019 

rs594709 A/G zvýšené hladiny HbA1c u GG homozygotů, vyšší 

účinnost metformin u nositelů A alely  

Reséndiz‐Abarca et 

al., 2019; Xiao et 

al., 2016 

SLC22A3   

rs12194182 T/C snížené hladiny HbA1c u nositelů C alely  AL-Eitan et al., 

2019 

rs2076828 C/G snížená účinnost metforminu u zdravých nositelů G 

alely 

Chen et al., 2015 

SLC22A2   

rs8177516 C/T snížený transport metforminu OCT2 u nositelů T alely Leabman et al., 

2002 

rs8192675 T/C vyšší prevalence symptomů diabetu, vyšší účinnost 

metforminu po prvním roce užívání, nižší hladiny 

HbA1c u nositelů C alely  

Rathmann et al., 

2019; Zhou et al., 

2016 

SLC47A1   

rs2289669 G/A vyšší účinnost metforminu u GG homozygotů, výrazně 

nižší hmotnost u nositelů A alely 

Xiao et al., 2016; 

Tarasova et al.,2012 

rs8065082 T/C nižší výskyt DM2 u nositelů minoritní C alely Jablonski et al., 

2010 

PRKAA2   

rs2796498 G/A výrazně vyšší hmotnost u AA genotypu Virginia et al., 2020 

STK11   

rs741765 T/C možná asociace s DM2 Keshavarz et al., 

2008 

ATM   

rs11212617 A/C zvýšené hladiny HbA1c u nositelů C alely Zhou et al., 2011 

CAPN10    

rs3792269 A/G výrazně nižší účinnost metforminu u nositelů G alely  Tkáč et al., 2015 

PRPF31   

rs254271 C/A nižší účinnost metforminu u nositelů C alely Rotroff et al., 2018 

SP1   

rs784888 G/C redukce clearance metforminu u nositelů G alely Goswami et al., 

2014 

FMO5   

rs7541245 C/A pravděpodobně zmírněné snížení glykémie u nositelů 

A alely 

Goswami et al., 

2014 

SRR   

rs391300 G ⁄ A vyšší účinnost metforminu, nižší hladiny FPG a PPG u 

nositelů A alely 

Dong et al., 2011 

  



8 
 

5 Thiazolidindiony 

Thiazolidindiony, známé také jako glitazony, jsou novým typem léčiv diabetu 2. typu. Řadíme 

mezi ně řadu sloučenin, z nichž se troglitazon, rosiglitazon, pioglitazon a lobeglitazon dostaly 

do klinického použití (Greenfield a Chisholm 2004). V důsledku nežádoucích účinků se v 

Evropě již používá pouze pioglitazon (Tolman 2011).  

Mezi účinky thiazolidindionů se řadí zlepšení citlivosti na inzulin, pokles hladiny glykémie a 

glykovaného hemoglobinu, regulace lipolýzy v tukové tkáni a ovlivnění její endokrinní funkce 

a zpomalení progrese selhávání funkce β-buněk u DM2 (pravděpodobně chráněním β-buněk 

před lipotoxicitou) (Prentki a Nolan 2006; Lebovitz, 2019). Snižují hladiny inzulinu zvýšením 

citlivosti na inzulin a jsou jedinými antidiabetiky, které přímo léčí inzulinovou rezistenci 

(Lebovitz a Banerji, 2001). Ačkoli přesný mechanismus, jímž zlepšují citlivost na inzulin, není 

stále zcela znám, z velké části je jejich působení zprostředkováno změnami tělesného tuku a 

jeho distribuce a snížením koncentrací cirkulujících mastných kyselin (Greenfield a Chisholm, 

2004).  

Užívání thiazolidindionů vede k nárůstu hmotnosti, způsobenému primárně zadržováním 

tekutin v důsledku nežádoucího účinku, a k nárůstu periferního tuku. Zadržování tekutin může 

vést ke vzniku periferního edému u pacientů se srdečním nebo renálním onemocněním 

(Karalliedde a Buckingham, 2007). Troglitazon způsobuje závažnou jaterní toxicitu (Jaeschke, 

2007). 

 

5.1 Mechanismus účinku thiazolidindionů 

Thiazolidindiony jsou selektivní agonisté PPAR-γ, což jsou receptory gama aktivované 

proliferátory peroxizomů, patřící do skupiny jaderných receptorů PPAR (Schoonjans a Auwerx, 

2000). Receptory PPAR sestávají z N-koncové, ligand- a DNA- vazebné domény (Brunmeir a 

Xu, 2018). Fungují jako transkripční faktory regulující expresi cílových genů, řídící především 

metabolismus tuků a adipogenezi (Leonardini et al., 2009). Známy jsou tři typy receptorů 

aktivovaných proliferátory peroxizomů: PPAR-α, PPAR-β/δ a PPAR-γ (Pawlak et al., 2015). 

PPAR-γ je exprimován v mnoha tkáních, včetně tlustého střeva a kosterních svalů, jater, srdce 

a aktivovaných makrofágů, ovšem nejhojněji v adipocytech (Fajas et. al 1997). Genetickou 

transkripci reguluje tak, že po aktivaci ligandem mění konformaci a vytváří heterodimer s 

dalšími transkripčními faktory, nejčastěji receptory pro kyselinu 9-cis retinovou (RXR) (Kilu 

et al., 2021). Tento heterodimerní komplex se váže na specifické úseky DNA označované jako 

PPRE (peroxisome proliferator response elements), zpravidla se vyskytující v oblasti 
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promotoru genů kódujících různé enzymy (Schachtrup et al., 2004). Regulace transkripce vede 

k rychlému dozrávání preadipocytů na adipocyty a ke zvýšené expresi řady genů inzulinové 

signalizační kaskády, např. GLUT4 (glucose transporter type 4) a CAP (c-Cbl associating 

protein), čímž se zřejmě zvyšuje citlivost na inzulin (Leonardini et al., 2009). Schématicky jsou 

účinky thizolidindionů znázorněny na obrázku č. 2. 

 

5.2 Farmakogenetika thiazolidindionů 

Farmakogenetické interakce thiazolidindionů jsou podrobně popsány v tabulce č. 2. 

Koaktivátor PPAR-γ genu PPARGC1A (peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator 1-alpha) je transkripční koaktivátor regulující transkripci genů energetického 

metabolismu, převážně absorpci glukózy a oxidace mastných kyselin. Váže se na PPARγ 

(peroxisome proliferator-activated receptor gamma) kódující jaderný receptor pro vazbu 

thiazolidindionů, což umožňuje interakci tohoto proteinu s dalšími transkripčními faktory 

(Willson et al., 2000; Puigserver a Spiegelman, 2003). Adiponektin, znám také jako GBP28 

(gelatin-binding protein of 28 kDa), je nejhojněji syntetizovaný hormon tukové tkáně. 

Významný je zejména pro metabolismus sacharidů a tuků, neboť podporuje β-oxidaci mastných 

kyselin, tlumí glukoneogenezi i glykogenolýzu v játrech a tím dosahuje hypoglykemujícího 

účinku (Achari a Jain, 2017). U diabetiků je secernován v menší míře (Stumvoll et al., 2002). 

Funkce genu PTPRD (protein tyrosine phosphatase receptor type D) zatím není zcela známa, 

nicméně se zřejmě podílí na signální dráze inzulinu. U diabetiků 2. typu je exprimován v menší 

míře než u zdravých jedinců (Chen et al., 2015). ACE (angiotensin I converting enzyme) kóduje 

enzym konvertující angiotensin I na angiotensin II, který pomáhá regulovat krevní tlak (Skeggs 

et al., 1956). Pioglitazon prostřednictvím inhibice exprese tohoto genu dosahuje antioxidačních 

a antiinflamačních účinků (Toba et al., 2006). TNF-α (tumor necrosis factor alfa) je 

multifunkční cytokin produkován zejména makrofágy a T-buňkami. Mimo jiné se účastní 

lipidového metabolismu, buněčné proliferace, diferenciace i apoptózy a imunitní odpovědi proti 

infekcím a nádorům (Idriss a Naismith, 2000). Jedná se nicméně i o faktor způsobující 

inzulinovou rezistenci u obézních jedinců (Nieto-Vazquez et al., 2008). 

Methylentetrahydrofolát reduktáza (MTHFR) je klíčový enzym metabolismu folátu a 

homocysteinu. Deficit folátu nebo polymorfismy způsobující ztrátu funkce enzymu zřejmě 

vedou hned k několika onemocněním, např. schizofrenii, depresi, bipolární poruše a DM2 (Wan 

et al., 2018). CDKN2A a CDKN2B (cyclin dependent kinase inhibitor 2A a 2B) jsou 

exprimovány buňkami pankreatu a adipocyty. Jedná se o supresory nádoru ovlivňující 

proliferaci β-buněk (Grarup et al., 2007). Rezistin (RETN) je hormon produkován monocyty, 
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makrofágy a adipocyty a inhibován PPAR-γ agonisty. U hlodavců způsobují vyšší hladiny 

rezistinu v krvi inzulinovou rezistenci (Makino et al., 2009).  

Protein lipin 1, produkt genu LPIN1, je zásadní pro správný vývoj tukové tkáně a její 

metabolismus. Jedná se o fosfohydrolázu katalyzující syntézu triglyceridů. Funguje také jako 

transkripční koaktivátor PPAR, čímž se podílí na regulaci exprese dalších genů lipidového 

metabolismu (Kim et al., 2013).  Pioglitazon zvyšuje jeho expresi (Kang et al., 2008). KCNQ1 

(potassium voltage-gated channel subfamily Q member 1) kóduje podjednotku póru napěťově 

řízeného K+ kanálu, jenž hraje důležitou roli v repolarizaci buněčných membrán (Yu et al., 

2011). Podle nedávné studie je KCNQ1 významným faktorem ovlivňujícím citlivost na inzulin 

(Boini et al., 2009). CYP2C8 (cytochrome P450 family 2 subfamily C member 8) je klíčový 

enzym cytochromu P450 podílející se na odbourání thiazolidindionů (Jaakkola et al., 2006). 

 

 

Obrázek 2 – Regulace exprese genů PPARγ 

Exprese genů účastnících se důležitých metabolických drah je regulována aktivací gama izoformy 

receptorů aktivovaných proliferátory peroxizomů (PPARγ). Po navázání ligandu (buď léčiv nebo 

endogenních ligandů, jako jsou mastné kyseliny) mění PPARγ konformaci v oblasti ligand-vazebné 

domény a tvoří heterodimerní komplex s receptory pro kyselinu 9-cis retinovou (RXR). Různé 

koaktivátory a korepresory dolaďují schopnost aktivovaného komplexu PPARγ:RXR vázat se na 

peroxisome proliferator response elements (PPRE), jejichž prostřednictvím může regulovat transkripci. 

Zdá se, že aktivace PPAR hraje roli v různých fyziologických a patofyziologických mechanismech 

včetně stimulace diferenciace adipocytů, stimulace působení inzulinu, regulace metabolismu lipidů, 

inhibice proliferace nádorových buněk a protizánětlivé procesy. Převzato a upraveno z (Houseknecht et 

al., 2002). 
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Tabulka 2 - Farmakogenetika thiazolidindionů 

Polymorfismus Vliv polymorfismu Citace 

PPARGC1A   

rs8192678 A/G vyšší riziko diabetu 2. typu, vyšší účinnost 

rosiglitazonu u nositelů G alely 

Yang et al., 2011; 

Zhang et al., 2010 

rs2970847 C/T vyšší riziko diabetu 2. typu, vyšší účinnost 

rosiglitazonu u nositelů T alely  

PPARγ   

rs1801282 C/G snížený HbA1c u nositelů G alely léčených 

rosiglitazonem 

Kang et al., 2005; 

Gouda et al., 2010 

GBP28   

rs266729 C/G nižší hladiny HbA1c u nositelů G alely léčených 

pioglitazonem 

Li et al., 2008 

 

 rs182052 A/G nižší hladiny HbA1c u nositelů G alely léčených 

pioglitazonem 

PTPRD    

rs17584499 C/T vyšší riziko vývoje DM2, nižší hladiny postprandiální 

glukózy u nositelů T alely léčených pioglitazonem 

Pei et al., 2013 

ACE   

ACE I/D zlepšení parametrů aterosklerózy u nositelů D alely 

užívajících pioglitazon 

Saitou et al., 2010 

TNF-alpha   

rs1800629 G/A nižší účinnost rosiglitazonu u nositelů A alely Liu et al., 2008 

MTHFR   

rs1801133 C/T   pravděpodobně pozitivní účinky na léčbu aterosklerózy 

u nositelů T alely při léčbě pioglitazonem 

Saitou et al., 2010 

CDKN2A/B   

rs10811661 C/T zlepšení funkce β-buněk pankreatu u nositelů T alely 

užívajících troglitazon 

Moore et al., 2008 

 

6 Inhibitory alfa-glukosidáz 

Inhibitory alfa-glukosidáz, mezi které řadíme akarbózu, miglitol a voglibózu, jsou léčiva 

kompetitivně inhibující alfa-glukosidázy. Za účelem transportu cukrů přes mukózu tenkého 

střeva je hlavní funkcí alfa-glukosidáz, enzymů secernovaných kartáčovým lemem enterocytů, 

štěpení složených cukrů na monosacharidy (Lebovitz, 1997). Nejčastěji používaná akarbóza, 

pseudotetrasacharid získávaný fermentací bakterie Actinoplanes utahensis, váže zejména 

glukoamylázu, sacharózu, maltázu a dextrenázu a neváže beta-glukosidázy (Krause a Ahr, 

1996).  Voglibóza, derivát valiolaminu produkován bakterií Streptomyces hygroscopicies, váže 

sacharózu a maltózu a neváže laktázu (Dabhi et al., 2013). Miglitol je derivát 

deoxynojirimycinu a je syntetického původu (Lebovitz, 1997). Působí na sacharózu, 

glykoamylázu a maltázu s nízkou afinitou k laktáze a isomaltáze (Puls, 1996).  
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 Mezi nejžádanější účinky inhibitorů alfa-glukosidáz dosažených zpomalením vstřebávání 

cukrů patří snížení hladiny postprandiální plazmatické glukózy, jejíž význam v léčbě roste, 

neboť může způsobovat vážné komplikace diabetu, především cévní komplikace (Reuser a 

Wisselaar, 2010; Bell, 2001). Léčbu často provází průjmy a nadýmání (Reuser a Wisselaar, 

2010). Inhibitory alfa-glukosidáz lze podávat v monoterapii nebo v kombinaci s metforminem, 

deriváty sulfonylurey nebo inzulinem (Lebovitz, 1997). 

 

6.1 Farmakogenetika akarbózy 

Farmakogenetické interakce akarbózy jsou podrobně popsány v tabulce č. 3. 

Gen HNF4A (hepatocyte nuclear factor 4 alpha) kóduje transkripční faktor regulující 

glukózovou homeostázi a ovlivňující inzulinovou sekreci, glukoneogenezi a diferenciaci a 

vývoj jater (Andrulionytė et al., 2006). PPAR-α je transkripční faktor regulující metabolismus 

mastných kyselin a hladiny glukózy a inzulinu v krvi (Andrulionytė et al. 2007). 

  

Tabulka 3 - Farmakogenetika akarbózy 

Polymorfismus Vliv polymorfismu Citace 

HNFA4   

rs3818247 vyšší riziko vývoje DM2 u nositelů T alely Andrulionytė et al., 

2006 

rs2071197  menší riziko vývoje DM2 u nositelů A alely  

PPARA    

rs4253776 G/A zvýšení rizika vývoje DM2, vyšší 2-h hladiny glukózy 

v krvi, zvýšení hladiny cukru v krvi u nositelů A alely 

Andrulionytė et al., 

2007 

  rs4253778 C/G zvýšení rizika vývoje DM2 u nositelů G alely 

   

7 Deriváty sulfonylurey 

Deriváty sulfonylurey jsou inzulinová sekretagoga odvozená od sulfonamidů obsahující 

skupinu sulfonylurey. V současnosti se v klinické praxi používají především zástupci druhé 

generace derivátů sulfonylurey, mezi které patří např. glibenklamid a gliklazid. Hlavním 

účinkem derivátů sulfonylurey je zvýšení koncentrace inzulinu v krvi zvýšením jeho sekrece a 

zároveň zpomalením jeho odbourávání játry. Užívání může vést k hypoglykémii a zvýšení 

kardiovaskulárního rizika (Sola et al., 2015).  Podávány jsou v monoterapii nebo v kombinaci 

s metforminem, pioglitazonem, inhibitory alfa-glukosidáz, inkretinovými analogy nebo 

inzulinem (Zimmerman, 1997). 
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7.1 Mechanismus účinku derivátů sulfonylurey 

Deriváty sulfonylurey se vážou na podjednotky SUR (sulphonylurea receptor) specifických 

receptorů pankreatických β-buněk a brání tak toku draselných iontů skrze ATP-dependentní 

kanály (Proks et al., 2002). Výsledná depolarizace membrány vede k vylití vápenatých iontů 

do cytoplazmy β-buněk, které způsobí kontrakci mikrotubulů a mikrofilament. Ty přepravují 

sekreční váčky s inzulinem, jenž se z buňky vylučuje exocytózou (Sola et al., 2015). 

 

7.2 Farmakogenetika derivátů sulfonylurey 

Farmakogenetické interakce derivátů sulfonylurey jsou zpracovány v tabulce č. 4. 

ATP-dependentní kanál pro draselné ionty je makromolekulární komplex ze čtyř Kir6.x 

podjednotek obklopených čtyřmi SUR podjednotkami (Mikhailov et al., 2005). Gen ABCC8 

(ATP binding cassette subfamily C member 8) kóduje podjednotku SUR1 (sulphonylurea 

receptor 1), zatímco KCNJ11 (potassium inwardly rectifying channel subfamily J member 11) 

kóduje podjednotku Kir6.2 (Haghverdizadeh et al., 2014; Haghvirdizadeh et al., 2015). Jejich 

vzájemné působení je znázorněno na obrázku č. 3. 

Produkty genu KCNQ1 také tvoří části ATP-dependentního kanálu (Dixit et al., 2020). NOS1AP 

(nitric oxide synthase 1 adaptor protein) je zásadní pro syntézu oxidu dusnatého, která se 

ukázala být zásadní pro vyvarování se inzulinové rezistenci (Shankar et al., 2000). Jeho 

polymorfismy ovlivňují koncentraci vápenatých iontů v buňce, a tedy i sekreci inzulinu (Becker 

et al., 2008).  Produktem genu IRS1 je insulin receptor substrate 1, zásadní signální faktor 

receptoru pro inzulin a receptor GLP-1 (glucagon-like peptid 1) (Keshavarzi a Golsheh, 2019). 

Změny jeho funkce, zejména fosforylace tyrosinu, ovlivňují signální dráhu inzulinu 

(Mardilovich et al., 2009).  Polymorfismy TCF7L2 (transcription factor 7 like 2) genu jsou silně 

asociovány s rizikem propuknutí diabetu (Grant, 2019). Jedná se o gen regulující syntézu 

proinzulinu a zpracovávání a odbourávání proinzulinu a inzulinu (Zhou et al., 2014). Deriváty 

sulfonylurey jsou metabolizovány enzymy cytochromu P450, jež jsou kódovány genem 

CYP2C9 (cytochrome P450 family 2 subfamily C member 9) (Daily a Aquilante 2009). 
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Obrázek 3 – Geny ABCC8 a KCNJ11, jejich proteiny a funkce.  

Geny KCNJ11 a ABCC8 leží na chromozomu 11p15.1 ve vzájemné těsné blízkosti. Jediný exon genu 

KCNJ11, označený černým obdélníkem, kóduje protein Kir6.2 (inward-rectifier potassium ion channel). 

Gen ABCC8 s 35 exony (černé obdélníčky) kóduje protein SUR1 (sulfonylurea receptor 1). Oba 

proteiny jsou podjednotkami ATP-dependentního K+ kanálu (KATP). Zvýšený metabolismus glukózy 

může ovlivnit hladiny ATP a tím pádem i funkci KATP kanálu. ABCC8: ATP-binding cassette 

transporter subfamily C member 8; KCNJ11: potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, 

member 11; NBD2: nucleotide-binding domain 2; N: N-terminus; C: C-terminus; A: Walker A motif; 

B: Walker B motif; ATP: adenosintrifosfát. Převzato a upraveno z (Haghvirdizadeh et al., 2015). 

 

 

Tabulka 4 - Farmakogenetika derivátů sulfonylurey 

Polymorfismus Vliv polymorfismu Citace 

ABCC8   

rs757110 T/G snížení hladin FPG, 2-h plazmatické koncentrace 

glukózy, vyšší účinnost gliklazidu u nositelů G alely 
Feng et al., 2008 

rs1799859 G/A  nižší koncentrace triglyceridů u AA homozygotů Nikolac et al., 2012 

 
rs1799854 C/T zvýšená koncentrace triglyceridů u nositelů T alely 

KCNJ11   

rs5210 G/A snížení FPG po 8 týdnech léčby gliklazidem, vyšší 

účinnost gliklazidu u nositelů A alely 
Feng et al., 2008 

rs5219 C/T E23K 

varianta 

zlepšená citlivost na inzulin, vyšší riziko vývoje 

diabetu 2. typu, zvýšené riziko selhání léčby deriváty 

sulfonylurey u K/K homozygotů 

Villareal et al., 
2011 
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Polymorfismus Vliv polymorfismu Citace 

KCNQ1   

rs163184 T/G nižší snížení glykémie nalačno u nositelů G alely  Schroner et al., 
2011 

NOS1AP   

rs10494366 G/T méně efektivní redukce hladiny glukózy, zvýšená 

mortalita u nositelů T alely 
Becker et al., 2008 

IRS1   

rs1801278 G/A zvýšené riziko pro selhání léčby deriváty sulfonylurey 

u nositelů A alely 
El-sisi et al., 2011 

TCF7L2   

rs7903146 C/T nižší účinnost derivátů sulfonylurey u nositelů T alely Pearson et al., 2007 

 rs12255372 G/T nižší účinnost derivátů sulfonylurey u nositelů T alely 

CYP2C9   

rs1799853 C/T zhoršení katalytické aktivity CYP2C9 enzymu, snížené 

odbourávání derivátů sulfonylurey 
Becker et al., 2007 

 
rs1057910 A/C zhoršení katalytické aktivity CYP2C9 enzymu, snížené 

odbourávání derivátů sulfonylurey  

 

8 Glinidy 

Glinidy, analoga meglitinidu a fenylalaninu, jsou inzulinová sekretagoga stimulující sekreci 

inzulinu β-buňkami. Mezi nejdůležitější zástupce řadíme repaglinid a nateglinid (Malaisse, 

2003; Krentz a Bailey, 2005). Glinidy jsou podobně jako deriváty sulfonylurey zásadní pro 

snížení hladin postprandiální glukózy. Pro svůj rychlý krátký účinek se často podávají jedincům 

s nepravidelným stravováním nebo jedincům, u kterých se při užívání derivátů sulfonylurey 

projevila hypoglykemie (Landgraf, 2000). Glinidy nezvyšují kardiovaskulární riziko (Huang et 

al., 2015). Ačkoli i užívání analog meglitinidu vede podobně jako u derivátů sulfonylurey k 

přibývání hmotnosti, méně často doprovází jejich užívání hypoglykémie, protože narozdíl od 

derivátů sulfonylurey nehrozí chronická hyperinzulinémie (Guardado-Mendoza et al., 2013). 

Ze dvou základních zástupců je s nárůstem hmotnosti a hypoglykémií častěji spojován 

repaglinid. Mezi méně časté nežádoucí účinky repaglinidu patří thrombocytopenie, leukopenie, 

Stevens-Johnsonův syndrom nebo vážné poškození jater. U léčených nateglinidem jsou 

nežádoucími účinky zejména infekce horních dýchacích cest, méně často alergické reakce. 

Často se podávají s metforminem, nikdy se nekombinují s deriváty sulfonylurey (Grant a 

Graven, 2016).  

 

8.1 Mechanismus účinku glinidů 

Glinidy fungují na stejném principu jako deriváty sulfonylurey. Stimulují sekreci inzulinu z β-

buněk vázáním se na draslíkové ATP-dependentní kanály. Repaglinid se váže na receptor 
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SUR1. Nateglinid se váže na obě SUR podjednotky, s vyšší specifitou na SUR1 podjednotku. 

Narozdíl od repaglinidu má až 90x rychlejší působení na receptor, na který se váže na 2 vteřiny 

(repaglinid se oproti tomu váže na 3 minuty) (Guardado-Mendoza et al., 2013). Interakce 

glinidů s β-buňkou je schematicky znázorněna na obrázku č. 4. 

 

Obrázek 4 – Mechanismus účinku repaglinidu a nateglinidu.  

Vazba repaglinidu nebo nateglinidu na sulfonylureový receptor způsobí uzavření ATP-dependentního 

K+ kanálu, vedoucí k depolarizaci membrány. Následný vtok vápenatých iontů způsobí sekreci inzulinu. 

Převzato a upraveno z (Dornhorst, 2001). 

 

8.2 Farmakogenetika repaglinidu 

Studie farmakogenetiky glinidů se kromě genů KCNJ11, CYP2C9, NOS1AP, TCF7L2, IRS1 a 

KCNQ1, zmíněných v kapitole o farmakogenetice derivátů sulfonylurey, soustředí na geny 

CYP2C8, PAX4, SLC30A8, NAMPT a UCP2. Výsledky se týkají pro nedostatek dat pouze 

repaglinidu, podrobně popsány jsou v tabulce č. 5. 

Produktem genu SLC30A8 (solute carrier family 30 member 8), jehož exprese probíhá zejména 

u β-buněk, je zinkový transportér 8, který transportuje zinek z cytoplazmy do sekrečních váčků 

inzulinu. Inzulin je v sekrečních váčcích v podobě hexameru, vázaný na dva Zn2+ ionty. 

Polymorfismy tedy mohou ovlivnit stabilitu inzulinu a jeho sekreci (Xiang et al., 2008). PAX4 

(paired box 4) je transkripční faktor potřebný k diferenciaci ostrůvků β-buněk. Nejdříve je 

exprimován slinivkou, později pouze β-buňkami. Mutace v PAX4 genu jsou asociovány s 

diabetem prvního i druhého typu (Chen et al., 2014). Nikotinamid fosforibosyltransferáza 

(NAMPT) je enzym přeměňující nikotinamid na nikotinamid nukleotid, který je důležitým 

intermediátem pro syntézu nikotinamidu adenin dinukleotidu. Jeho funkcí je také regulace 
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sekrece inzulinu (Sheng et al., 2011). Uncoupling proteins (UCPs) jsou transportéry na vnitřní 

membráně mitochondrií zásadní pro syntézu ATP dýchacím řetězcem. UCP2 je exprimován 

několika tkáněmi a negativně reguluje sekreci inzulinu (Liu et al., 2013). CYP2C8 cytochromu 

P450 je podobně jako CYP2C9 zodpovědný za metabolismus léčiva (Kajosaari et al., 2005). 

Tabulka 5 - Farmakogenetika repaglinidu 

Polymorfismus Vliv polymorfismu Citace 

SLC30A8    

rs13266634 C/T snížená funkce pankreatických β-buněk u nositelů T 

alely 

Jiang et al., 2012 

rs16889462 A/G zvýšená účinnost repaglinidu, zlepšení FPG, PPG i 

HbAlc u nositelů G alely 

Huang et al., 2010 

PAX4    

R121W R/W vyšší riziko diabetu, vyšší postprandiální hladiny 

inzulinu u nositelů R alely 

Gong et al., 2012 

NAMPT   

-3186 C/T zvýšené hladiny glukózy nalačno a postprandiálního 

inzulinu u nositelů T alely 

Sheng et al., 2011 

UCP2    

rs659366 G/A vyšší hladiny HbAlc, vyšší riziko DM2 u nositelů A alely Wang et al., 2012 

KCNJ11   

 rs5219 E23K  snížení HbA1c, snížení 2-h postprandiální glukózy u E/E 

homozygotů  

He et al., 2008 

ABCC8   

rs1799854 C/T vyšší účinnost repaglinidu prostřednictvím inzulinové 

sensitivity u nositelů T alely 

He et al., 2008 

KCNQ1    

rs2237892 C/T snížené hladiny 2-h glukózy u nositelů T alely Yu et al., 2011 

 

rs2237895 A/C zvýšená koncentrace inzulinu nalačno u nositelů C alely  

NOS1AP    

A45T T/A vyšší riziko diabetu 2. typu, zvýšené hladiny glukózy 

nalačno a postprandiálního inzulinu u nositelů A alely 

Gong et al., 2012 

 

9 Inhibitory dipeptidyl peptidázy 4 (DPP-4) 

Mezi inhibitory dipeptidyl peptidázy 4, zvané též gliptiny, patří alogliptin, sitagliptin, 

saxagliptin, linagliptin, vildagliptin a teneligliptin. Dipeptidyl-peptidáza 4 (DPP-4), známá také 

jako CD26 (cluster of differentiation 26), je transmembránový protein II. typu. Tato serinová 

exopeptidáza selektivně štěpí dipeptidy z N-terminálního konce polypeptidů, například 

cytokinů, růstových faktorů, neuropeptidů a inkretinových hormonů. Její inhibitory se 

kompetitivně a reverzibilně vážou na aktivní místo, čímž zabrání degradaci zvláště 

inkretinových hormonů (Röhrborn et al., 2015). Do kategorie inkretinů spadá GLP-1 a GIP 
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(glucose-dependent insulinotropic polypeptide). GLP-1 a GIP uplatňují své inzulinotropní 

účinky prostřednictvím receptorů spřažených s G proteinem, hojně se vyskytujících na 

membránách β-buněk. GLP-1 i GIP zvyšují syntézu inzulinu a snižují sekreci glukagonu, 

stimulují proliferaci a neogenezi β-buněk a zároveň brání jejich apoptóze. Regulují také 

postprandiální sekreci inzulinu (Seino et al., 2010). 

Mezi nejdůležitější účinky inhibitorů dipeptidyl peptidázy 4 tedy patří zvýšení koncentrace 

inkretinových hormonů vedoucí ke stimulaci sekrece inzulinu a inhibici sekrece glukagonu. 

Užívání DPP-4 inhibitorů nevede ke zvýšení hmotnosti a vykazují malý risk hypoglykémie 

(Gallwitz, 2019). Často se užívají s metforminem nebo v trojkombinaci s metforminem a 

inzulinem (Röhrborn et al., 2015). 

 

9.1 Farmakogenetika inhibitorů DPP-4 

Farmakogenetické interakce inhibitorů DPP-4 jsou popsány v tabulce č. 6. 

Gen GIPR (gastric inhibitory polypeptide receptor) kóduje receptor pro GLP-1 hormon. Ztráta 

nebo změna jeho funkce vede k omezení sekrece inzulinu (Meloni et al., 2013). Polymorfismy 

genu TCF7L2 jsou často asociovány s diabetem 2. typu a sníženou sekrecí inzulinu. Na jeho 

správné funkci závisí sekrece GLP-1 ze střevních buněk (Schäfer et al., 2007). Polymorfismy 

v genu DPP4 (dipeptidyl peptidase 4) kódujícím dipeptidyl-peptidázu 4 ovlivňují účinnost 

gliptinů. Draslíkový napěťově řízený KQT-like kanál, kódovaný genem KCNQ1, reguluje 

sekreci inzulinu a jeho polymorfismy mohou vést k předčasné repolarizaci akčního potenciálu 

na membráně β-buněk, a tedy ovlivnění exocytózy inzulinu ze sekrečních granul (Kasuga, 

2011). Podobně KCNJ11 reguluje draslíkový ATP-dependentní kanál v membráně β-buněk 

(Jamaluddin et al., 2016). SNP rs7202877 je lokalizován blízko genů CTRB1/CTRB2 

(chymotrypsinogen B1, B2) kódujících chymotrypsinogen B1 a B2, jejichž funkce není přímo 

známa, nicméně tento polymorfismus ovlivňuje sekreci inzulinu stimulovanou GLP-1 

hormonem (Hart et al., 2013). PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain-containing protein 

3) kóduje patatin-like fosfolipázu 3, jejíž funkce není známa (Romeo et al., 2008). PRKD1 

(protein kinase D1) gen kóduje serin-threoninovou kinázu PRKD1, jejíž funkce zahrnují 

signalizaci membránových receptorů, genovou transkripci, morfologii buněk a další. Kromě 

toho aktivace kinázy přispívá k sekreci inzulinu zprostředkovanou receptorem spřaženým s G 

proteinem (Liao et al., 2017). Funkce genu CDKAL1 (Cdk5 regulatory associated protein 1-like 

1) není zatím plně známa, ale předpokládá se, že cyklin dependentní kináza 5 (CDK5) 

poškozuje β-buňky glukotoxicitou (Ubeda et al., 2006). 
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Tabulka 6 - Farmakogenetika inhibitorů DPP-4 

Polymorfismus Vliv polymorfismu Citace 

GLP1R   

rs3765467 C/T vyšší redukce HbA1c u nositelů A alely Han et al., 2016 

rs6923761 G/A menší redukce HbA1c u nositelů A alely Űrgeová et al., 
2020 

TCF7L2   

rs7903146 C/T menší redukce HbA1c u nositelů T alely Zimdahl et al., 
2014 

DPP4   

rs2909451 C/T zvýšená enzymová aktivita DPP4 u nositelů T alely Wilson et al., 2017 

KCNQ1   

rs163184 T/G menší redukce HbA1c u nositelů G alely Űrgeová et al., 
2020 

KCNJ11   

rs2285676 A/T vyšší redukce HbA1c u nositelů C alely Jamaluddin et al., 
2016 

CTRB1/CTRB2   

rs7202877 T/G menší redukce HbA1c u nositelů G alely Hart et al., 2013 

PNPLA3   

rs738409 C/G vyšší riziko onemocnění nealkoholovým ztučněním 

jater, zvýšená koncentrace triacylglycerolů v krvi u 

nositelů G alely 

Romeo et al., 2008 

PRKD1   

rs57803087 A/G vyšší účinnost DPP-4 inhibitorů u nositelů G alely Liao et al., 2017 

CDKAL1   

rs7756992 A/G vyšší pravděpodobnost onemocněním diabetu 2. typu, 

lepší redukce HbA1c u nositelů G alely 
Osada et al., 2016 

rs7754840 C/G vyšší pravděpodobnost onemocněním diabetu 2. typu, 

lepší redukce HbA1c u nositelů C alely 
Osada et al., 2016 

10 Glifloziny 

Glifloziny, též nazývané inhibitory SGLT2 (sodium-glucose co-transporter 2), jsou nejmladší 

třídou perorálních antidiabetik, do které řadíme mimo jiné kanagliflozin, dapagliflozin, 

empagliflozin a ertugliflozin (Rieg a Vallon, 2018). Inhibicí absorpce glukózy z proximálních 

tubulů ledvin snižují hladiny glukózy v krvi bez nutnosti stimulovat sekreci inzulinu (Vallon a 

Thomson, 2017). Glifloziny snižují hodnoty glykovaného hemoglobinu, mají pozitivní účinky 

na tělesnou váhu a krevní tlak a vykazují kardioprotektivní a renoprotektivní účinky (Monami 

et al., 2014). Způsobují glykosurii (přítomnost glukózy v moči) a jejich užívání může vést k 



20 
 

euglykemické ketoacidóze, tedy diabetické ketoacidóze s mírnou hyperglykémií, a k renálním 

a genitálním infekcím (Monami et al., 2014; Rosenstock a Ferrannini, 2015). 

 

10.1 Mechanismus účinku gliflozinů 

Glifloziny jsou selektivní inhibitory transportéru pro sodík a glukózu SGLT2. U zdravých 

jedinců se všechna glukóza z primární moči reabsorbuje v proximálním tubulu do krve. Většina 

glukózy, přibližně 97 %, je absorbována pomocí SGLT2 transportéru, který je umístěn na 

začátku tubulu. Glukózu, kterou SGLT2 neabsorbuje, filtruje v distální části tubulu SGLT1 

transportér (Rieg a Vallon, 2018). Tyto transportéry zprostředkovávají kotransport sodíku a 

glukózy do buňky, která dále pokračuje do krve pomocí transportéru pro glukózu GLUT2 

(Cramer et al., 1992). Sodík transportovaný do buňky s glukózou je dále aktivním transportem 

měněn za draslík pomocí Na+/K+ ATPázy (Soltoff a Mandel, 1984). 

Ke glykosurii u diabetiků dochází ve chvíli, kdy je dosaženo maximální reabsorpční kapacity 

ledvin pro glukózu, tedy překročení tzv. renálního prahu. Diabetici mají vyšší expresi SGLT2, 

zřejmě zapříčiňující prevenci ztráty energie (Tentolouris et al., 2019). 

 

10.2 Farmakogenetika gliflozinů 

Wolframin (WFS1 – wolframin ER transmembrane glycoprotein 1) je transmembránový 

protein regulující buněčnou homeostázy vápníku přítomný zejména v membráně 

endoplazmatického retikula. Exprimován je nejčastěji v mozku, slinivce a srdci. Mutace v 

tomto genu jsou příčinou Wolframova syndromu, autozomálně recesivního onemocnění 

zapříčiňující mimo jiné diabetes mellitus, ztrátu sluchu nebo neurodegeneraci (Fischer a 

Ehrlich, 2020). Geny UGT1A9 (UDP glucuronosyltransferase family 1 member A9) a UGT2B 

(UDP glycosyltransferase 2 family, polypeptide B) kódující UDP-glukuronyltransferázy se 

spolu s cytochromem P450 uplatňují v metabolismu gliflozinů (Pakkir, 2019). Gen PNPLA3 je 

zásadním faktorem rozhodujícím o risku nealkoholového ztučnění jater. Kóduje protein 

adiponutrin s lipázovou aktivitou ovlivňující metabolismus lipidů, zejména triglyceridů a 

acylglycerolu (Winberg et al., 2014). SLC5A2 (solute carrier family 5 member 2) je gen z rodiny 

SLCA5, kódujících transportéry pro cukry. SLC5A2 kóduje kotransportér SGLT2 a mutace v 

tomto genu zpravidla vedou ke glykosurii (Scheepers et al., 2004; Yu et al., 2020).  
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Tabulka 7 - Farmakogenetika gliflozinů 

Polymorfismus Vliv polymorfismu Citace 

WFS1   

rs10010131 G/A  snížení tělesné hmotnosti u uživatelů dapagliflozinu u 

nositelů A alely 

Pereira et al., 2018 

UGT1A9   

rs72551330 T/A vyšší hladiny kanagliflozinu v plazmě nositelů A alely Francke et al., 2015 

UGT2B4   

rs13119049 A/G vyšší hladiny kanagliflozinu v plazmě nositelů G alely Francke et al., 2015 

PNPLA3   

rs738409 C/G větší redukce přítomné frakce tuku v játrech u nositelů 

G alely 

Eriksson et al., 

2018 

SLC5A2   

rs3116150 G/A účinnější snižování hladiny glukózy u nositelů 

majoritní G alely, zvýšený systolický krevní tlak u 

nositelů A alely 

Zimdahl et al., 2017 

rs9934336 G/A snížení HbA1c a koncentrací glukózy nalačno u 

nositelů A alely 

Enigk et al., 2011; 

Drexel et al., 2019 
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Závěr 

Diabetes mellitus se často označuje za civilizační onemocnění, neboť souvisí s životem 

v moderní civilizaci a nezdravým životním stylem. V posledních dekádách let proto diabetiků 

přibývá, s dalším očekávaným nárůstem v důsledku pandemie Covid-19. Antidiabetická léčiva 

se proto stále vyvíjejí a zdokonalují se snahou předejít neúčinnosti léku nebo jeho nežádoucím 

účinkům. Např. u metforminu, nejčastěji používaného perorálního antidiabetika, se uvádí, že je 

nedostatečně účinný až u třetiny pacientů.  

Farmakogenetika je tak skvělým nástrojem, jak vymezit správná léčiva pro pacienty na základě 

různorodosti jejich genomu, a zároveň pomáhá poznávat mechanismy účinky léku.  Např. gen 

FMO5 byl pokládán dřívějšími studiemi za gen, který se nepodílí na účinku žádných 

xenobiotik, nicméně u farmakogenetických studií byl překvapivě mezi prvními poznanými 

geny, jehož polymorfismus ovlivnil funkci metforminu. Stává se tak kandidátním genem pro 

další studie mechanismu účinku metforminu. 

Kandidátních genů pro farmakogenetické studie od prvního zmapování lidského genomu v roce 

2003 navíc stále přibývá. Rozvoji pomáhají genetické databáze jako GenBank a EMBL, 

projekty jako HapMap, RefSeq a hromadné studie typu GoDarts, GWAS a STOP-NNIDM trial. 

Navíc přibývá i perorálních antidiabetik, příkladem mohou jít inkretinová analoga, známá také 

jako agonisté GLP-1, která se až donedávna podávala podkožně. Cílem této práce je shrnout 

dosavadní farmakogenetické interakce perorálních antidiabetik a dokázat, že farmakogenetika 

je klinicky velmi podstatný obor se silnou budoucností a důležitou oporou pro rozšíření aplikace 

personalizované medicíny.  

 

  

https://en.wikipedia.org/wiki/EMBL
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