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Rezumat

Medicina personalizatd, bazatd pe particularitdtile indivi-
duale ale pacientilor (biomarkeri) si polimorfismul genetic,
va permite optimizarea farmacoterapiei maladiilor, inclusiv
a diabetului zaharat, precum si prognozarea eficacitdtii i
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inofensivitdtii metforminei. A fost selectatd literatura in
bazele de date Medline si Pubmed pentru termenii “farma-
cogenetica”, combinatd cu medicamente antidiabetice orale,
inclusiv metformind. Diferite proteine pot influenta absorbtia,
distributia hepaticd si eliminarea renald a metforminei. Trans-
portorul de monoamine al membranei plasmatice, codificat
de SLC29A4, este exprimat pe partea luminald a enterocitelor
si asigurd absorbtia intestinald a metforminei. Transportorul
cationic organic 1, codificat de SLC22A1, este necesar pentru
transportul metforminei spre ficat si activitatea ei ulterioard.
Transportorul cationic organic 2, codificat de SLC22A2, este
exprimat in principal pe membrana bazald a epiteliului renal
si determind transportarea metforminei spre celulele tubului
proximal. Transportorul cationic organic 3, codificat de SL-
C22A3, asigurd absorbtia metforminei din intestin si difuzia
ei in ficat. Proteinele de eflux al medicamentelor si toxinelor
MATEIL, codificatd de SLC47A1, si MATE2, codificatd de
SLC47A2, sunt localizate in membrana apicald a celulelor
tuburilor proximale si faciliteazd excretia metforminei. Cer-
cetdrile farmacogenetice au demonstrat cd polimorfismul
genelor SLC22A1, SLC22A2, SLC22A3, SLC47A1, SLC47A2
si SLC29A4 este responsabil de modularea farmacocineticii si
raspunsul clinic la metformind.

Cuvinte-cheie: farmacogeneticd, metformind, diabet zaharat

Summary
Pharmacogenetic aspects of metformin use

Personalized medicine, based on individual patient (bio-
marker) and gene polymorphism, will optimize the pharmaco-
therapy of diseases, including diabetes mellitus, and prognosis
of metformin efficacy and harmlessness. Literature search in
the Medline and Pubmed databases terms were ‘pharma-
cogenetics’ in combination with the oral antidiabetic drugs
that is, metformin. Various proteins relate to oral absorption,
hepatic uptake and renal elimination. Plasma membrane
monoamine transporter, encoded by SLC29A4, expressed on
the luminal side of enterocytes, relates to intestinal absorp-
tion of metformin. Organic cation transporter 1, encoded by
SLC22A1, is necessary for metformin transport into the liver
and subsequent metformin activity. Organic cation transporter
2, encoded by SLC22A2, is expressed chiefly at basolateral
membrane of the renal epithelium and transport of metformin
into proximal tubule cells. Organic cation transporter 3, en-
coded by SLC22A3, taken up metformin from the intestine
and transported into the liver. Multidrug and toxin extrusion
transporter 1, encoded by SLC47A1 and MATE2, encoded by
SLC47A2, located in the apical membrane of renal proximal
tubule cells, facilitate metformin excretion from tubular cells.
Pharmacogenetic researchers link polymorphisms in genes
SLC22A1, SLC22A2, SLC22A3, SLC47A1, SLC47A2 and
SLC29A4 were related to modulate metformin pharmacoki-
netics and response.

Keywords: pharmacogenetic, metformin, diabetes mellitus




Pesrome
Tenemuuecxue acnexmuoi npumenenus mem@opmura

IlepconanuszuposanHas meOuyuHa, Ha 0CHOBe 3HAHUS
UHOUBUOYANIVHBIX XAPAKMEPUCNUK nayueHmos (6uo-
MApKepos) U 2eHemMuU4ecKux NoIUMOPPU3MOS, NO360UM
onmumuzuposame dapmaxkomepanur 3a06071e6aHuUL, 6
MOM HUCIe CAXaApHO20 0uabema, a makxie NPozHO3UPOBAMIDL
agpexmusrocmo u bezonacHocmo memgopmuna. boin
nposeder nouck numepamypot 8 6asax daxnvix Medline u
Pubmed no cnosam «papmakozenemura» 6 covemanuu ¢
nepopanvHuIMU AHMUOUAbEMUHeCKUMU NPenapamam, 6
mom uucne memgopmunom. Pasnuurvie mpancnopmmoie
benku 67IUAIOM HA 6CACbIBAHUE, pacnpedeneHUe 6 nedeHu
U noueuHol InumuHauuu mempopmuna. MoHoamunHoLli
nepeHoCcHUK NAASMAMU1ECKOl MemMOpaHvl, KOOUpyembLii
SLC29A4 u axcnpeccupyemuiii Ha MeMOpaHe SHMePOUUMOs,
onpedensem abcopOyuo mem@Popmuna U3 KUueuHuKa.
Tpancnopmep opzanuueckux Kamuonos 1, Kooupyemuiti
SLC22A1, Heobx00um Ong mpaHcnopma mem@popmura 6
neuerbv, 0715 peanu3ayuu 0CHo6Ho20 sdpexma. Tparncnopmep
opeanuyeckux kamuonos 2, xkooupyemoiii SLC22A2, sxc-
npeccupyemcst Ha 6azonamepanvHoti membpare noueuHo20
SNUMenUs u onpeoesnsem cexpeluto Mem@opmMuHa 6 HPoKcu-
MmanvHvle kananvypt. Tpancnopmep opeaHu1eckux KAmMuoHos
3, kooupyemouii SLC22A3, 3axeamvieaem mem@opmuH u3
KUMeYHUKA U mpancnopmupyem 6 Kpoev. Tpancnopmepot
IKCMPY3UU NIeKAPCMBEHHDLX NPeNnapamos U moKCUHoOs
MATEI, xooupyemuiti SLC47A1, u MATE2, xooupyemuviii
SLC47A2, pacnonoxervl 8 anukanvHoii membpare Kaemox
NPOKCUMATIbHBIX KAHATIbYEE U CNOCOOCMBYI0M 6bl6e0eHUI0
mempopmuna. PapmaxozeHemuueckue UCCrIe006aHUL NO-
kaszanu, umo nonumopdusmol eenos SLC22A1, SLC22A2,
SLC22A3, SLC47A1, SLC47A2 u SLC29A4 enusiom Ha
papmaxoxurHemuxy u sPPexmusHocmy Mem@POPMUHA.

Knwouesvie cnosa: papmaxozenemuxa, mem@Popmun, ca-
XapHovlii ouabem

Introducere

Metformina este un preparat de prima linie in
diabetul zaharat (DZ) de tip 2 in calitate de monote-
rapie siin asociere cu alte antidiabetice, precum siin
DZ detip 1in combinare cuinsulinele. Concomitent,
datorita efectelor pleiotrope, metformina se utilizea-
za la pacientii cu DZ asociat cu un sir de maladii. In
acelasi timp, s-a constatat ca la circa 1/3 din bolnavi
efectul metforminei este insuficient, la circa 63% se
dezvolta efecte nedorite, iar la 5-10% din pacienti
e necesara suspendarea tratamentului. In acest
context, s-a sugerat probabilitatea influentei unor
factori endogeni, inclusiv genetici, asupra actiunii
metforminei. in anul 2011 s-a raportat despre posi-
bilele gene responsabile de eficacitatea si inofensivi-
tatea antidiabeticelor orale. S-a estimat ca actiunea
farmacologicd a metforminei este influentata de
ereditate si depinde de locusul genotipului genei
ataxie-telangiectazie. Actualmente, prezinta un in-
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teres deosebit polimorfismul genelor ce determina
proprietatile farmacocinetice sifarmacodinamice ale
antidiabeticului [7, 13, 18].

Scopul studiului a fost analiza si sistematiza-
rea datelor din literatura de specialitate referitor la
polimorfismul genetic, responsabil de eficacitatea si
inofensivitatea metforminei.

Materiale si metode

A fost efectuata selectarea literaturii din bazele
de date Pubmed si Medline pentru termenul "farma-
cogenetica’, combinata cu medicamente antidiabe-
tice orale, inclusiv metformina.

Rezultate si discutii

Metformina este o molecula hidrofila, slab
solubila in lipide, de aceea difuziunea pasiva prin
membrane este foarte limitata. Efectul preparatului
depinde de absorbtie, transport, distributie si eli-
minare, procesele de metabolizare fiind mai putin
importante, deoarece metformina se elimina sub
forma neschimbata prin secretie tubulara. Din aceste
considerente, un rol primordial in farmacocinetica
metforminei le revine transportorilor organici.

Preparatul este transportat prin membrane cu
ajutorul transportorului de monoamine al mem-
branei plasmatice (PMAT) a epiteliului intestinal,
transportorilor cationici organici (TCO), inclusiv
TCO1,TCO2 si TCO3, si proteinelor de eflux al medi-
camentelor si toxinelor (MATE) - MATE1 si MATE2.1n
mai multe studii s-a raportat ca genele importante
din punct de vedere clinic in rezultatele tratamen-
tului cu metformina sunt de tip,,solute carrier” (SLC)
si, respectiv, pentru PMAT este SLC29A4, pentru
TCO1 -SLC22A1,TCO2 - SLC22A2, TCO3 - SLC22A3,
MATE1 - SLC47A1, MATE2 - SLC47A2 (tabelul 1) [2, 4,
7,8,10,11,13,15,18].

S-a constatat ca TCO1 este localizat pe mem-
brana bazolaterald a enterocitelor si hepatocitelor si
este important pentru transportul metforminei din
celule in spatiul interstitial, si din sdnge - in hepa-
tocite. S-a relatat ca acest transportor este situat si
pe suprafata celulelor epiteliale renale ce participa
la reabsorbtia metforminei. Transportorul cationic
organic 2 este localizat pe membrana bazolaterala a
nefronului si e responsabil de captarea metforminei
de catre celulele epiteliale renale si de filtrarea ulte-
rioara. Transportorul cationic organic 3 este prezent
la nivelul intestinului si in hepatocite. Proteinele de
transport MATE1 si MATE2 sunt localizate in tuburile
proximale, unde faciliteaza transportul de schimb
intre metformina si hidrogen, cu eliminarea antidi-
abeticului. Transportorul MATE1, posibil, participd la
eliminarea metforminei din hepatocite in bila (tabelul
11[1,3,6,13,14,15,18].
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Tabelul 1
Transportorii membranali implicati in farmacocinetica metforminei
Transportor Gend Functie

PMAT SLC29A4 Influenteaza absorbtia intestinala si resorbtia renala a metforminei.
Este transportatorul principal responsabil de absorbtia, distributia si reabsorbtia metforminei,

OCT1 SLC22A1 - : . . . S PN U ;
fiind localizat la nivelul intestinului, ficatului si rinichilor.

ocT2 SLC22A2 Determina captarea si secretia metforminei (rinichi) si e responsabil pentru 80% din clearance
ul total al metforminei.

OCT3 SLC22A3 Pgrtlupg la apsorbglg mgtforrplnel din Igmenul intestinal prin membrana plasmatica a entero-
citelor si la difuzia din sange in hepatocite.

MATE1 SLC47A1 Mediaza secretia metforminei (rinichi, excretia hepatica in bila).

MATE2 SLC47A2 Determind secretia metforminei (rinichi).

Dupa administrarea interna, metformina este
transportata activ la nivelul membranei apicale a
enterocitelor prin intermediul PMAT si TCO3, iar ul-
terior, cu ajutorul TCO1, prin membrana bazolaterala
in sange (v. figura). Metformina din vena porta prin
intermediul TCO1 si, posibil, TCO3 este transportata
in hepatocite, locul principal de actiune a preparatu-
lui. Partial, prin intermediul MATE, este eliminata in
bila. Metformina circulanta este captata de celulele
epiteliale renale cu ajutorul TCO2 cu filtrarea ulterioa-
rd, dupa care in tuburile proximale si distale o parte
din preparat se reabsoarbe cu participarea TCO1
si PMAT, iar transportorii MATE1 si MATE2 asigura
eliminarea prin urina. Realizarea acestor procese
farmacocinetice este dependenta de particularitatile
farmacogenetice individuale ale pacientului, care si
determina eficacitatea si inofensivitatea metforminei
[4,7,11,13,16].

Raspunsul individual la metformina este de-
terminat de polimorfismul genetic. Polimorfismul
mononucleotidelor din genele ce codeaza transpor-
torii metforminei este responsabil de variabilitatea
eficacitatii si inofensivitatii preparatului. Astfel, stu-
diile asupra populatiei europene au demonstrat ca

variantele TCO1, functional mai putin active (G401S,
R61C, 420del, G465R), au fost asociate cu indici maxi-
maliai C__ siariei de sub curba concentratiei (AUC)
metforminei, cu un volum de distributie (Vd) mai mic,
cu cresterea clearance-ului renal (Cl ), micsorarea
concentratieiin echilibru atat la persoanele sanatoa-
se, cat si la bolnaviicuDZ[1,6,9,11,12,13].
Studiul influentei polimorfismului genetic asu-
pra farmacocineticii metforminei s-a efectuat prin
determinarea nivelului glicemiei si al hemoglobinei
glicozilate (HbA1c), prin testul de toleranta la glucoza
(TTG). Datele obtinute releva rolul polimorfismului
mononucleotidic al genelor ce codeaza transpor-
torii metforminei, al factorilor de transcriptie si al
interactiunii genelor. Printre factorii de transcriptie se
pot mentiona proteina Sp1 (regleaza expresia genelor
transportorilor), AP-2 (inhiba expresia MATE), HNFa si
PPARa. Datele sumare privind influenta polimorfis-
mului genetic asupra farmacocineticii, eficacitatii si
inofensivitatii metforminei sunt expuse in tabelul 2.
Datele despre influenta variatiilor polimorfis-
mului genetic al transportorilor asupra farmacoci-
neticii metforminei sunt reflectate in tabelul 3.

Transportul metforminei prin transportorii cationici organici [4]

Intestinal absorption

Portal blood

Hepatic uptake
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Renal excretion

Bile

Urine
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Tabelul 2
Influenta polimorfismului genetic asupra farmacocineticii, eficacitdtii si inofensivitdtii metforminei (dupa Amemog A.C., 2017)
Polimorfismul Influenta Influenta asupra | Influenta asupra
mononucleotidelor asupra farmacocineticii eficacitdtii inofensivitatii
rs622342A '
Agenotipul
rs12208357 = t/—
rs72552763 /- 1
rs594709A N '
Agenotipul
SLC22A1 rs34130495 |
rs34059508 + t/—
rs55918055 1
rs316019 t/} clearance-ului renal t
Gene
separate rs201919874 { clearance-ului renal
SLC22A2 rs145450955 { clearance-ului renal
rs316019 +
SLC22A3 55j0008476 {
rs8187725 |
SLC47A1 rs12943590 t
rs8065082 t
rs594709 alela A t
rs2289669 { clearance-ului 1
SLC47A2 rs12943590 |
. SLC22A2 SLC47A1 | c.808 G>Trs225228 1 clearance-ului
;“etﬁg’l‘gﬁ'”"ea SLC22A1SLCA7AT | rs622342 rs2289669 1
SLC47A1SLC47A2 | rs2252281 1512943590 |t clearance-ului
Proteine Sp1 genotipul rs784892GG- |} clearance-ului secretor t
genotipul rs784888 GG { clearance-ului imaginar
Elaecttrc;rriliscriptie Proteina AP-2 { clearance-ului secretor t
’ HNF4a t
PPARa t
Sectorul genei ATM |rs11212617 t/—
Tabelul 3
Polimorfismul genetic ale transportorilor metforminei[12, 18]
Secventa de Polimorﬁsmu!
referire ADN mononucleoti- Efectul
delor
SLC22A1 (OCT1)
-43T>G E asociat cu un raspuns mai bun la metformina.
Creste AUC metforminei;C__ maimare;Vd maimic;Cl__ crescut; atenueazd efectul met-
rs12208357 | 181C>T R61C forminei asupra TTG; efecte adverse mai mici; nu se asociaza cu un raspuns la metformina
la bolnavii cu DZ2; efect mai mic al metforminei asupra HbA1c.
rs683369 480G>C L160F Reduce beneficiul metforminei in preventia diabetului.
Creste AUC metforminei; C__ maimare;Vd maimic; Cl _ crescut; atenueaza efectul met-
rs34130495 | 1201G>A G401S forminei asupra TTG; efecte adverse mai mici; nu se asociaza cu un raspuns la metformina
la bolnavii cu DZ2; efect mai mic al metforminei asupra HbA1c.
Creste AUC metforminei; C__ maimare;Vd maimic; Cl __ crescut; atenueaza efectul met-
rs72552763 | 1365GAT >del | 420del forminei asupra TTG; efecte adverse mai mici; nu se asociaza cu un raspuns la metformina
la bolnavii cu DZ2; efect mai mic al metforminei asupra HbA1c.
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Secventa de Polimorfismul
: ADN mononucleoti- Efectul
referire
delor
1393G >A Creste AUC metforminei;C__ maimare;Vd maimic;Cl | crescut; atenueazd efectul met-
rs34059508 13936 >C, G465R forminei asupraTTG; efecte adverse mai mici; nu se asociaza cu un raspuns la metformind
la bolnavii cu DZ2; efect mai mic al metforminei asupra HbA1c.
Efecte adverse mai mici ale metforminei; nu se asociaza cu un raspuns la metformina la
rs628031 1222A>G M408V B
bolnavii cu DZ2.
Atenueaza efectul metforminei asupra HbA1c; nu se asociaza cu efect al metforminei
1s622342 Intron asupra HbA1c sau nivelului metforminei la bolnavii cu DZ2; nu se asociaza cu beneficiile
metforminei in preventia DZ.
rs461473 Intron Se asociaza cu cresterea efectului metforminei asupra HbA1c la bolnavii cu DZ2.
rs36056065 |8 bp insertion Micsoreaza efectele adverse ale metforminei.
SLC22A2 (OCT2)
Altereaza functia de transport in vitro; nu are efect asupra transportului metforminei
495A>G M165I L
in vivo.
596C>T T1991 Reduce functia transportorului in vitro; reduce Cl___ sicresteC__ .
Reduce functia transportorului in vitro; reduce Cl _ si creste C__ .; nu se asociaza cu
rs316019 602C>T T201M B o N renal max
raspunsul metforminei la bolnavii cu DZ2.
Altereaza sau reduce functia de transport in vitro; nu are efect asupra transportului met-
forminei in vivo; reduce CI ___ si creste sau nu modifica C__ .; nu se asociazd cu raspunsul
rs316019 808G>T A270S . o " - - s
sau nivelul metforminei la bolnavii cu DZ2; nu se asociaza cu beneficiile metforminei in
preventia DZ.
Altereaza functia de transport in vitro; nu are efect asupra transportului metforminei in
rs8177516 1198C>T A400C .
vivo.
Altereaza functia de transport in vitro; nu are efect asupra transportului metforminei in
1294A>C K432G .
vivo.
1662301 Intron Creste beneficiile metforminei pentru preventia DZ.
SLC22A3 (OCT3)
rs8187715 T44M Creste captarea metforminei de enterocite in vitro.
rs8187717 A116S Reduce captarea metforminei de enterocite in vitro.
rs8187725 T400I Reduce in vitro captarea metforminei de enterocite in vitro.
SLC47A1 (MATET)
Creste efectul metforminei asupra reducerii HbA1c la bolnavii cu DZ2; nu se asociaza cu
rs2289669 Intron . . . e .
influenta asupra nivelului metforminei sau cu efectul asupra HbA1c la bolnavii cu DZ2.
rs8065082 Intron Creste beneficiile metforminei pentru preventia DZ.
Reduce activitatea promotorului genei metforminei asupra TTG; nu se asociaza cu
152252281 g.-66T>C influenta asupra nivelului metforminei sau efectului asupra HbA1c la bolnavii cu DZ2.
creste Cl___ al metforminei.
rs111060521 | 28G>T V10L Functie normala in vitro a transportorului.
rs111060524 | 191G>A G64D Reduce in vitro functia transportorului; nu are efect asupra farmacocineticii in vivo.
373C>T L125F Reduce functia transportorului in vitro.
rs35790011 | 1012G>A V338l Reduce functia transportorului in vitro.
1438G>A V480M Reduce functia transportorului in vitro.
rs35395280 | 1490G>C C497S Reduce functia transportorului in vitro.
1557G>C Q519H Functie normald a transportorului in vitro.
rs111060527 |983A>C D328A Nu are efect asupra farmacocineticii in vivo.
152289669/ | Creste efectul metforminei asupra reducerii HbA1c la bolnavii cu DZ2; nu influenteaza
ntron
rs8065082 asupra nivelului metforminei sau al HbA1c la bolnavii cu DZ2.
SLC47A2 (MATE2-K)
Creste activitatea promotorului; efecte adverse mai slab pronuntate; atenueaza efectul
rs12943590 |g.-130G>A n/a L
metforminei asupra TTG.
PMT5634 485C>T P162L Reduce captarea metforminei si expresia proteinei in vitro.
rs111060532 |632_633GC>TT | G211V Reduce functia transportorului in vitro; nu are efect asupra farmacocineticii in vivo.
Reduce captarea metforminei si expresia proteinei in vitro; nu influenteaza asupra nivelului
rs34399035 | 1177G>A G393R

metforminei sau a efectului asupra HbA1c la bolnavii cu DZ2.
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Concluzii

Polimorfismul genetic al mononucleotidelor
determind in mare parte proprietatile farmacocine-
tice sifarmacodinamice, eficacitatea si tolerabilitatea
metforminei la pacientii cu diabet zaharat.

Medicul-endocrinolog trebuie sa monitorizeze
tratamentul cu metformina al bolnavilor cu DZ de
tip 2 pentru a elucida la timp insuccesul terapeutic
sau controlul neadecvat al evolutiei diabetului si
sa prevada posibilele implicatii farmacogenetice la
fiecare pacient individual.
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Rezumat

Lipomatoza simetricd multipld benignd (LSM) sau boala
Madelung (Sindromul Launois-Bensaude) este o tulburare
proliferativd, relativ rard, a tesutului adipos ce se caracterizea-
zd prin depuneri adipoase simetrice, predominant la nivelul
gatului, zona umdrului, partea superioard a trunchiului si
pe brate. Boala de obicei debuteazi mai frecvent la bdrbati
de varstd medie, desi au fost descrise cdteva cazuri si la copii.
S-a constatat o asociere strdnsd a bolii cu consumul abuziv
de alcool. Depozitele adipoase ajung la dimensiuni gigante,
producdnd disconfort estetic, iar in cazurile avansate conduc
la diferite complicatii ca disfagie, dispnee, disfonie, uneori
si la sindroame de compresiune pe trahee sau pe vena cavd
superioard. Diagnosticul se stabileste dupd tabloul clinic, iar
in cazul distributiei profunde a maselor lipomatoase, este
recomandatd tomografia computerizatd sau rezonanta mag-




