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Consideracfes sobre a farmacogenética da diabetes mellitus tipo 2 como
subsidio para a P&D de medicamentos

Considerations on the pharmacogenetics of diabetes mellitus type 2 as a
resource for R&D of new drugs

RESUMO

Farmacogenética estuda a influéncia das variantes genéticas nas respostas terapéuticas individuais. Embora essa
ciéncia esteja sendo amplamente utilizada para as mais variadas doencgas, ainda permanece relativamente sub-
explorada na area de diabetes mellitus (DM). Para a maioria dos pacientes com DM tipo 2, os hipoglicemiantes
orais sdo a primeira linha de tratamento medicamentoso apés falha nas medidas de mudanca no estilo de vida. Os
secretagogos de insulina sdo os principais grupos de farmacos antidiabéticos utilizados na pratica clinica, no
entanto possuem a desvantagem da imprevisibilidade de eficicia. Esta reviséo explora as implicacdes clinicas da
complexa interac@o entre doencas multigénicas e o tratamento farmacologico, utilizando como modelo o DM tipo
2. As terapias atuais sdo um resultado direto da compreensdo das bases epidemioldgicas, moleculares, e
genéticas do diabetes, aliadas as aplicagfes na pratica clinica e na pesquisa e desenvolvimento de novos
medicamentos. A complexidade das doencas multigenéticas assim como a potencial aplicacdo clinica da
farmacogenética exigir4, em um futuro préximo, a melhoria dos métodos de avaliacdo de medicamentos, incluindo
a necessidade de novos métodos estatisticos, bioinformatica e novos modelos de triagem clinica, com capacidade
de detectar diferencas nas terapias. Deve haver um esforco continuo para aplicar o conhecimento adquirido com
estudos farmacogenéticos no entendimento da doenca e da farmacologia, a fim de desenvolver novas idéias e
conceitos que melhorem o tratamento e a qualidade de vida do paciente.
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ABSTRACT

Pharmacogenetics studies the influence of genetic variants in individual therapeutic responses. Although this
science is widely used for various diseases, there remains relatively under-exploited in the area of diabetes mellitus
(DM). For most patients with type 2 diabetes, oral hypoglycemic agents are the first line of medical treatment after
failure in change measures in lifestyle. Insulin secretagogues are the major groups of antidiabetic agents used in
clinical practice, however have the disadvantage of unpredictable efficacy. This review explores the clinical
implications of the complex interaction between multigenic diseases and pharmacological treatment, using as a
model the DM type 2 Current therapies are a direct result of the understanding of epidemiological bases,
molecular, and genetic diabetes, combined with applications in practice clinic. The complexity of multigenéticas
diseases as well as the potential clinical application of pharmacogenetics will require in the near future, the
improvement of drug evaluation methods, including the need for new statistical methods, bioinformatics and new
models of clinical trial, with ability to detect differences in therapy. There must be a continuous effort to apply the
acquired knowledge with pharmacogenetic studies in understanding the disease and pharmacology in order to
develop new ideas and concepts to improve the treatment and quality of life of patients.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) tipo 2 ¢é
caracterizado por elevadas taxas de glicose no
sangue, resultado de um distarbio que
impossibilita algumas células de produzirem ou
utilizarem a insulina. Sdo trés os motivos da
hiperglicemia em pacientes com DM tipo 2:
resisténcia a insulina, disfungcdo hepética ou
producdo excessiva de glicose (SEELEANG,
2011). De acordo com a Intenational Diabetes
Federation 382 milhGes de pessoas sofrem de
diabetes em todo o mundo, e em 2035 esse
numero sera de 592 milhdes (CHO et al., 2013)

Em 1953, Watson e Crick descreveram a
estrutura  molecular do DNA, abrindo a
possibilidade de correlacdo do tipo de diabetes e
os fatores genéticos envolvidos, assim como a
participacdo dos fatores ambientais (ATKINSON,
2005). Assim, descobriu-se que a maioria dos
casos de diabetes é proveniente de desordens
poligénicas, onde mais de um gene influencia na
patogenia. O tratamento é definido de acordo com
o tipo de diabetes e baseia-se na administracéo de
insulina ou agentes hipoglicemiantes orais
(KARTHIKEYAN et al., 2014).

Os farmacos hipoglicemiantes orais séo
usados para o tratamento do DM tipo 2. Dentre
estes, destacam-se as sulfoniulréias secretagogas
de insulina, que estimulam a secrecdo pelas
células B do pancreas. O mecanismo de acao
baseia-se na inibicdo da atividade da adenosina
trifosfato (ATP) dependente dos canais de
potdssio, que resulta na despolarizacdo da
membrana celular, acarretando o influxo de calcio
e a consequente liberacdo de insulina pelas
células (LIBEROPOULOS et al., 2006). O aumento
da concentracdo desse horménio circulante
promove a absor¢cdo da glicose pelos musculos
esqueléticos e tecido adiposo, assim como
suprime a glicogendlise pelo figado (BRIETZKE,
2015)

As terapias atuais baseiam-se na
compreensdo das bases epidemioldgicas,
moleculares, e principalmente da aplicacdo na
pratica clinica. No entanto, € essencial ndo s6 o
entendimento da etiologia e patogénese como
também a importancia da variabilidade genética na
escolha da estratégia de tratamento (DISTEFANO
& WATANABE, 2010)

A tarefa da farmacogenética é caracterizar
o perfil genético de pacientes, identificando os
genes que interferem no tratamento, a fim de
orientar o prescritor a uma terapia eficaz e racional
(PEARSON, 2008). Este estudo deve ser realizado
no contexto individual e ambiental do paciente,
transformando assim em uma promissora e

complexa tarefa (ORTEGA & MEYERS, 2014).

Neste artigo de revisdo o objetivo foi
discutir a utilizagdo do conhecimento dos fatores
genéticos e do potencial da farmacogenética como
ferramenta de tratamento clinico e da P&D de
novos medicamentos para o diabetes mellitus tipo
2.

1. DIABETES MELLITUS TIPO 2 COMO
UMA DOENCA GENETICA

Diabetes mellitus tipo 2 é uma sindrome
heterogénea que resulta da deficiéncia da
secrecao de insulina pelas células B pancreaticas
e hiperglicemia, aumentando a gliconeogénese
hepatica devido a resisténcia dos musculos
esqueléticos ao hormdénio (PETERSEN &
SHULMAN, 2006).

Além do componente ambiental, existem
evidéncias de que os fatores genéticos também
estdo envolvidos na patogénese do DM tipo 2. Um
histérico familiar aumenta em trés vezes o risco de
parentes de primeiro grau em desenvolverem a
doenca (DIAMOND, 2003). Além disso, uma
evidéncia que corrobora isto se baseia na
observacdo de altas taxas de prevaléncia em
muitas populacdes geneticamente “isoladas”,
como 0s nativos da ilha Nauru e os indios Pima do
estado do Arizona, EUA (DIAMOND, 2003). Este
tipo de heranca, no entanto, ndo esté totalmente
esclarecido. Somente formas raras de diabetes,
como por exemplo, o MODY (Maturity Onset
Diabetes of the Young) sdo monogénicas e
seguem o0s principios mendelianos de heranca
genética (WEEDON et al., 2005).

Diabetes, de forma geral, € uma doenca
poligénica em conformidade com a hipotese
chamada ‘“variante comum - doenca comum”,
onde a susceptibilidade a doenca é conferida pela
ocorréncia simultanea de variac6es genéticas a
vérios genes, cada um dos quais oferece um efeito
modesto no desenvolvimento da patologia. Neste
contexto, as variagdes genéticas mais relevantes
sdo os polimorfismos de nucleotideos Unicos —
SNP (Single Nucleotide Polymorphisms), uma vez
gue sdo as sequéncias de variantes mais comuns
no genoma humano (~90%). Outras variacoes
menores, como delecbes, duplicacbes, insercdes
e inversdes também podem desempenhar um
papel, porém sdo menos comuns (BODMER &
BONILLA, 2008).

1.1 Identificacdo da susceptibilidade genética

Até recentemente, havia apenas uma
maneira de descobrir a susceptibilidade genética:
através da técnica chamada "gene candidato". Isto
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implica em primeiro lugar, na selecdo de um gene
candidato da doenca. Para tanto, este deve
desempenhar um  importante  papel na
patogenicidade ou participar de mutacdes raras
nos seres humanos ou em modelos animais da
doenca de interesse (por exemplo, 0s genes
envolvidos em doengas monogénicas MODY)
(GLOYN & MCCARTHY, 2001). Apés a selecéo,
as variantes genéticas sdo exploradas e a
relevancia de cada variante é dada, geralmente
em estudos de associagdo, caso-controle, e,
finalmente, a base funcional de associa¢cdo com a
doenca sdo determinadas (MALECKI, 2005).

A segunda abordagem, normalmente mais
utiizada hoje em dia, é a exploracdo pela
associacdo ampla do genoma (do inglés
“Hypothesis-free  Genome Wide Association”
GWA), em que a genotipagem de milhares de
SNPs séo usadas em inumeros estudos de caso-
controle. Para ter acesso a um grande namero de
estudos de caso-controle, muitos grupos de
pesquisa trabalham em harmonia (ZEGGINI et al.,
2007). O progresso da tecnologia permitiu a
genotipagem simultdnea de 500.000 SNPs
cobrindo cerca de 65% de todos os SNPs
conhecidos no genoma humano. Esta abordagem
assegura a genotipagem rapida e replicacdo de
resultados (SLADEK et al., 2007).

Assim, utilizando a técnica de "gene
candidato”, apenas alguns alelos associados com
o risco de desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 2 podem ser identificados, como por exemplo,
o polimorfismo Prol2Ala (rs1801282), que codifica
0 receptor y ativado pelo proliferador de
peroxissoma (PPARg) (PARIKH ;GROOP, 2004);
(b) o polimorfismo E23K (rs5219) no gene que
codifica a subunidade Kir6.2 de canais de potassio
células beta do ATP- sensiveis (KCNJ11)
(VAXILLAIRE et al., 2007).

Estudos com a técnica GWA identificaram,
em apenas dois anos (2007-2008), mais genes
envolvidos no DM tipo 2 do que a técnica "gene
candidato”, em varios anos. Alguns exemplos de
genes associados ao risco aumentado de diabetes
mellitus tipo 2 sdo: CDK1 (cyclin-dependent kinase
5 associado a proteina like-1) (SCOTT et al., 2007)
IGF2BP2 (insulin-like growth factor 2 mRNA
binding protein) (OMORI et al., 2008) a regido
gendmica entre CDKN2A (GRARUP et al., 2008) e
CDKN2B (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A/B)
(LEE et al.,, 2008) FTO (fat mass and obesity
associated) dentre outros (ZEGGINI; WEEDON et
al., 2007).

1.2
tipo 2

Mecanismos patoldgicos dos genes da DM

Apesar dos estudos pelo GWA terem
sucesso na identificacdo da susceptibilidade
genética, a maioria das correlacdes genes-
fendtipos ainda permanecem desconhecidos
(FLOREZ, 2008). Para comprovar a funcionalidade
de tais genes, 0s gendtipos e fenétipos associados
devem correlacionar-se com as caracteristicas do
metabolismo da glicose. Enquanto os mecanismos
moleculares especificos da acdo de cada gene
ainda sdo um mistério, o principal efeito da
associoacao de varios genes, isto é, a secrecao
de insulina ou a sensibilidade da mesma, esta
sendo gradualmente desvendado.

A sensibilidade a insulina em todo o corpo
foi associada com as variantes dos seguintes
genes: PPARG (STUMVOLL et al, 2001);
CAPN10 (BAIER et al., 2000; SAEZ et al., 2008);
ENPP1 (ABATE et al, 2003; MUSSIG et al.,
2010); ADIPOQ (STUMVOLL et al, 2002);
SREBF1 (LAUDES et al, 2004); PPARGC1A
(STEFAN et al., 2007); AHSG (DING et al., 2009);
SHBG ADAMTS9 IRS1 e TCF7L2. Entre estes,
CAPN10 esta associada com a secrecdo de
insulina, mas também promove a resisténcia no
musculo esquelético e tecido adiposo a captacao
de glicose prejudicando os hormoénios nestes
tecidos. O SNP rs4607103 do gene ADAMTSS9 foi
associado a sensibilidade a insulina e secrecao
desta. Além disso, outros genes como o0 SNP
Prol2Ala em receptores ativados pelo proliferador
de peroxissomas (PPARS) ja tiveram esclarecidas
a sua funcéo.

Como mencionado, muitos dos riscos
associados com a diabetes afeta a secrec¢do de
insulina. O desafio era, e ainda €, explorar em
detalhes os mecanismo de cada polimorfismo (ou
outras variacdes genéticas) em genes associados
a secrecédo de insulina. Para muitos destes genes,
o mecanismo ja foi evidenciado, por exemplo, o
gene KCNJ11 que codifica a subunidade Kir6.2 do
canal de potassio das células [, afetando a
capacidade do canal de abrir ou fechar quando a
célula é excitada. Além disso, KCNJ11 também
estd envolvido na secrecdo de glucagon por
células a e SNP E23K prejudicando a supressao
da secrecdo de glucagon induzido pela glicose
(TSCHRITTER et al., 2002; MACDONALD, et al.,
2007).

1.3 Associacdo entre GWAS e DM tipo 2

Um avango significativo na compreensao
da base genética de caracteristicas complexas,
incluindo DM tipo 2, foi facilitada pelo
desenvolvimento de GWAS. Esta é uma poderosa
ferramenta de deteccdo de variacbes genéticas
gue predispdéem a doenca. Em GWAS, todo o
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genoma de um individuo com e sem distarbio de
interesse é “peneirado” para um grande numero
de SNPs. Estes estudos tém sido facilitados por
varios acontecimentos recentes, incluindo a
conclusdo do Projeto Genoma Humano e do
Projeto Internacional HapMap. Véarios milhdes de
SNPs foram descobertos e confirmado pelo
Projeto Internacional HapMap e foram depositados
em um banco de dados publico (ALTSHULER et
al., 2005). O gendtipo Projeto Internacional
HapMap inicialmente genotipou 3,9 milhdes de
SNPs em 270 amostras de DNA de quatro grupos
étnicos diferentes e definidos os padres
subjacentes de heranca genética (IMAMURA &
MAEDA, 2011)

O GWAS levou a descoberta de 38 SNPs
associadas com diabetes mellitus tipo 2, e cerca
de duas dezenas de SNPs associado com o
aumento dos niveis de glicose. Notavelmente,
embora estes SNPs foram associados com
caracteristicas de interesse, algumas excecoes,
ndo tem levado a identficacdo de variante
especifica ocasional responsavel pelo
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2
(BILLINGS & FLOREZ, 2010).

O primeiro estudo GWAS para DM tipo 2 foi
realizado sob a forma de estudo de coorte com
uma comunidade francesa composta de 661 casos
de DM tipo 2 (indice de massa corporal [IMC] <30
kg / m2 e histéria familiar de primeiro grau) e 614
pacientes-controles  ndo  diabéticos  foram
genotipados em duas plataformas de
genotipagem. No total, 392.935 SNPs das duas
plataformas de diferentes gendtipos foram
analisadas quanto a associacdo com o fendtipo
desejado. Embora duas associacdes ndo foram
reprodutiveis em estudos de “follow-ups”
(LOC387761, EXT2), as associacdes identificadas
identificaram o lécus SLC308A, bem o gene
TCF7L2 (SLADEK et al., 2007).

Investigadores da companhia islandesa
deCODE e seus colegas corroboratam a
associagdo do locus de SCL30A8 e HHEX com
diabetes tipo 2 e identificaram um sinal adicional
relacionado CDKAL1 (STEINTHORSDOTTIR et
al., 2007). No mesmo estudo, trés grupos de
colaboradores: Welcome Trust Case Control
Consortium (WTCCC), a Diabetes Genetics
Initiative e FUSION (DGI), publicaram suas
descobertas sobre o SLC30A8 e HHEX, e
independentemente descobriram novas
associacoes em CDKAL1 IGF2BP2 e CDKN2A / B
(SCOTT, et al., 2007; ZEGGINI, et al., 2007).

Estudos sobre farmacogenética do DM tipo
2 foram encorajados pelos resultados obtidos com
resposta variavel a farmacoterapia entre o0s
individuos com forma monogénica de diabetes.

Uma dos mais notaveis historias reside na
descoberta de mutacdes ativas no KCNJ11 (que
codifica uma subunidade de um canal de potéssio
Kir6.2 sensivel), o que significa que os canais
permanecem abertos na presenca de glicose,
reduzindo assim a secrec¢do de insulina. Criancas
portadoras desta mutacéo apresentam
hiperglicemia grave e cetoacidose diabética antes
dos seis meses de idade (BILLINGS & FLOREZ,
2010).

Os mecanismos bioldgicos revelados pelo
GWAS poderiam ser alvos para novas drogas
terapéuticas. Por exemplo, o conhecimento prévio
sobre o SLC30A8 pode servir como um possivel
alvo terapéutico para o] tratamento
medicamentoso. Um agente farmacol6gico que
melhora a fungdo dos transportadores poderia
hipoteticamente aumentar e melhorar a secregao
de insulina. Dada a novidade da técnica GWAS,
ha ainda muito para descobrir, a fim de
desenvolver uma terapia nova, mas parece que ha
uma ampla variedade de possibilidades no
horizonte IMAMURA & MAEDA, 2011).

2 CONTRIBUICAO
GENETICOS EM
SULFONILUREIAS

DOS FATORES
RESPOSTA A

Farmacogenética é uma disciplina que
consiste em identificar polimorfismos que podem
modificar a resposta do paciente ao tratamento. A
sequéncia de codificagdo do mesmo gene podem
mostrar diferengas discretas no alinhamento de
bases de um individuo para outro. A esta diferencga
é dada o nome de polimorfismo (ANDREELLI et
al., 2011).

Geralmente, a farmacogenética do
tratamento de DM tipo 2 néo difere de outros
campos da farmacogenética. A resposta ao
tratamento medicamentoso de diabetes mellitus
tipo 2 é influenciada pela interacdo de varios
fatores. Embora os fatores ambientais e
intrinsecos possam influenciar o paciente no
tratamento de diabetes, os fatores genéticos sao,
sem duvida, de importancia  primordial
(ANDREELLI et al., 2011).

Enquanto a triagem gendmica ir4 se tornar
viavel no futuro préximo, a abordagem atual
identifica possiveis candidatos para a resposta
genética as sulfoniluréias iniciada a partir do
conhecimento da farmacocinética e
farmacodindmica dos mesmos.

Farmacocinética consiste nos processos de
absorcéo, distribuicdo e eliminacéo do farmaco. As
sulfoniluréias sdo bem  absorvidas apés
administracdo por via oral, e atinge a
concentracdo plasmatica maxima em 2-4 horas. A

Boletim Informativo Geum ¢ Informative Geum Bulletin
Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade Federal do Piaui
http://www.ojs.ufpi.br/index.php/geum/



duracdo da acdo varia. Todos os farmacos ligam-
se fortemente a albumina plasmatica e estédo
envolvidos em interacdes com outros
medicamentos (por exemplo, salicilatos e
sulfonamidas), que competem pelos sitios de
ligacdo. A maioria das sulfoniluréias (ou dos seus
metabolitos ativos) € excretada na urina, de modo
gue aumenta a sua acdo em idosos e em
pacientes com doenca renal (DISTEFANO &
WATANABE, 2010).

Farmacodindmica € a interagdo entre o
farmaco e o seu obijetivo terapéutico (receptor). A
principal agdo das sulfoniluréias € em células
pancreaticas 3 por estimulacido da secrecao de
insulina e reduzindo assim a hiperglicemia.
Receptores de alta afinidade para os canais de
sulfoniluréias estdo presentes no canal de
potassio dependente de ATP nas membranas
plasméticas das células beta. A ativacdo de
blogueio destes canais provoca a despolarizacao,
a secrecdo de insulina além da entrada de Ca?*
(DISTEFANO & WATANABE, 2010).

Moléculas de sulfoniluréia estédo entre os
medicamentos mais amplamente usados para
tratar DM tipo 2. Esta classe inclui: glibenclamida,
gliclazida e glimepirida. Embora a maioria dos
pacientes seja sensivel a estes medicamentos, a
eficacia terapéutica é variavel. Assim, 10 a 20%
dos pacientes com diabetes mellitus tipo 2 néo
mostram respostas terapéuticas a sulfoniluréias
em doses recomendadas. Além disso, de 5 a 10%
dos doentes respondem inicialmente ao
tratamento, mas a sua eficacia diminui com a
passagem do tempo, que caracteriza uma falha
secundaria a resposta a sulfoniluréia. Estes
poderiam ser explicados por fatores gerais, como
0 ganho de peso (devido ao estilo de vida
sedentario ou mudancas na dieta);
desenvolvimento de resisténcia a insulina;
anticorpos que indicam a auto-imunidade latente
direcionada as células B do pancreas; deficiéncia
multipla do fator de secrecdo de insulina
desenvolvido para DM tipo 2 (AQUILANTE, 2010).

Para aprofundar o conhecimento em
farmacocinética de sulfoniluréias, especialmente
glibenclamida, duas categorias de "genes
candidatos"”, com potencial influéncia na resposta
ao tratamento sdo importantes: (1) os genes que
codificam enzimas envolvidas no metabolismo do
farmaco e (2) os genes que codificam alvos
terapéuticos.

2.1 Genes que codificam enzimas metabolizadoras
de farmacos.

O polimorfismo genético de enzimas
metabolizadoras de farmacos, tais como citocromo

P450, com as suas interagdes, sao a principal
causa das reacOes adversas inesperadas.
Enzimas CYP2C incluindo 2C8, 2C9, 2C18 e 2C19
sdo responsaveis pelo metabolismo de cerca de
20 % dos medicamentos (RETTIE & JONES,
2005).

CYP2C8 é expresso principalmente no
figado e nos rins e responde por cerca de 7% do
total das enzimas CYP450 no figado ou um terco
de CYP2Cs (DE MONTELLANO, 2005). As
enzimas CYP2C9 sdo expressas principalmente
no figado e no intestino e sdo a segunda isoforma
mais abundante, ap6s CYP3A4. Estima-se que
aproximadamente 40% da populacdo caucasiana
apresentam defeitos nas funcdes desta enzima.
Os niveis de expressdo de CYP2C18 figado é o
menor da familia CYP2C, mas sua presenca foi
detectada em pulmbes e pele. Sua atividade

catalitica esta associada apenas com a
hidroxilacdo da tolbutamida (GIL & BERGLUND,
2007). Finalmente, CYP2C19 ¢é expressa

principalmente no figado e afeta menos de 5% de
todos os CYP450. O polimorfismo do CYP2C19 é
de 3-5% em populagbes caucasianas e
aproximadamente 20% da populacéo asiatica (DE
MONTELLANO, 2005).

As sulfoniluréias sdo metabolizados
principalmente pela enzima CYP2C9. A deficiéncia
desta enzima, incluindo polimorfismo CYP2C9*3 e
CYP2C9*2 €& responsavel pela reducdo da
depuracao intrinseca de sulfoniluréias. Este fato
pode ser justificado por causa das baixas doses
necessarias para os pacientes com polimorfismo
CYP2C9*3 para alcangar a mesma redugdo das
taxas de glicose em comparacdo com pacientes
normais (KALLIKOSKI et al., 2010).

A glibenclamida é metabolizada pela
microssomal CYP2C9. Dois alelos variantes do
gene responsavel, CYP2C9*2 e CYP2C9*3 sédo
encontrados nas populacbes do grupo étnico
Tamil Nadu. Foi relatado que o variante
CYP2C9*3 produz uma reducado significativa na
atividade enzimatica quando comparado com
outras variantes e alelos homozigadticos.
Genotipos, tais como CYP2C*2/*2 e CYP2C9*3/*3,
mostraram uma reducdo mais significativa da
atividade enzimética gravado em pacientes
CYP2C9 heterozigética *1/*2 e CYP2C9*1/*3
(KIRCHHEINER & BROCKMOLLER, 2005).

Polimorfismo genético resulta em atividade
enzimatica reduzida de CYP2C9, causando uma
diminuicdo do metabolismo da glibenclamida. Este
evento pode aumentar a concentragdo de farmaco
no plasma e alterar a sua eficacia e pode
manifestar-se no aumento das respostas
terapéuticas ou aumento da incidéncia de efeitos
secundarios hipoglicémicos (YIN, et al. 2005).
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2.2 Genes que codificam alvos terapéuticos

Sulfoniluréias secretam insulina, que atuam
induzindo o fechamento dos canais de potassio
nas células B pancreéticas dependentes de ATP.
Estes canais de potassio sdo compostos de quatro
poros formados pelas subunidades, codificadas
por Kir6.2 KCNJ11 (GRIBBLE & REIMANN, 2003).
A parte externa do canal é constituida por quatro
subunidades do receptor sulfoniluréia (Surl),
codificada pelo gene da codificacdo de ligacdo de
ATP, sub-familia C, membro 8 (ABCCS8)
(SCHRONER et al. 2011).

O fechamento dos canais de potassio ATP
dependente desempenha um passo critico na
secrecdo de insulina estimulada por glicose em
células beta do pancreas. O polimorfismo E23K
(rs5219) faz com que ocorra a substituicdo do
glutamato por residuos de lisina na proteina
Kir6.2. Esta alteracdo polimérfica estd associada
com o risco de diabetes mellitus tipo 2, em
populagbes caucasianas. A variacdo em KCNJ11
estd associada com a diminuicdo da secrecdo de
insulina e, portanto, esta parece ser um alvo
promissor em estudos de farmacogenética com
secretores de insulina (SESTI et al. 2011).

Os estudos farmacogenéticos da KCNJ11,
aplicados a terapia da diabetes mellitus tipo 2,
testa a eficacia das sulfoniluréias como
medicamentos de primeira escolha no tratamento
dessa patologia. Estudos em populacdes
caucasianas mostraram tanto a falta de correlacéo
como o0 aumento das taxas de falha no tratamento
com sulfoniluréias, devido a mudancas no KCNJ11
(GLOYN et al., 2001). Além disso, dois estudos
em populacBes asiaticas tém mostrado uma
correlacdo entre o polimorfismo de KCNJ11 e
ABCC8 e uma melhora notavel na terapia com
sulfoniluréias (ZHANG et al., 2007).

Estudos anteriores sobre o papel do gene
variante, como mencionado, tiveram resultados
controversos, o que pode ser explicado pelas
diferencas nas metodologias de estudo, bem como
nas diferencas étnicas entre as populacbes
estudadas. Em um estudo prospectivo de diabetes
realizados no Reino Unido, um grupo de 363
pacientes que usaram sulfoniluréias, apds analise,
ndo foi encontrada relacdo entre o polimorfismo
em KCNJ11, como também, resposta terapéutica.
No entanto, o resultado foi avaliado com base em
duas medicbes da glicose no plasma em jejum
durante o primeiro ano de tratamento, mas ndo em
medicbes de HbAlc (GLOYN & MCCARTHY,
2001). Outro estudo em um grupo de 525
pacientes italianos mostraram que os portadores
do alelo variante apresentaram uma maior

probabilidade de falhas no tratamento com
sulfoniluréias. Neste estudo, a falha do tratamento
foi definido pelos resultados em pacientes com

glicose em jejum abaixo de 300 mg/dl
(16,7mmol/l), onde houve uma terapia de
combinacdo entre sulfoniluréia e metformina.
Assim, este estudo revela antes da falha de
combinacdo de sulfoniluréia com metformina,
sulfoniluréias em tratamento por si s6 (SESTI et
al., 2006).

3. O POTENCIAL DA FARMACOGENETICA
NO TRATAMENTO DA DIABETES

Atualmente, a escolha entre diferentes
medicamentos € influenciada por fatores tais como
o tipo de diabetes, doencas secundéarias e
resisténcia as drogas. Atualmente, os fatores
genéticos ndo desempenham qualquer papel na
escolha da terapia para a diabetes. Usando esta
pratica de tentativa e erro, a maioria dos médicos
decide qual o farmaco deve ser utilizado no
tratamento e em quais dosagens. A
farmacogenética  fornece uma  série  de
ferramentas que podem guiar o clinico na escolha
do tratamento. Ensaios clinicos em
farmacogenética podem dizer ao médico o
medicamento e qual a dosagem € mais apropriada
para aquele paciente, tais como o potencial de
causar crise hipoglicémica ou tratamento ineficaz.
Além disso, o0 teste genético poderia ajudar a
identificar os pacientes que sdo mais propensos a
desenvolver um tratamento refratario ou efeitos
adversos intrinsecos das drogas utilizadas.
Espera-se que tais ferramentas sejam utilizadas
para fazer o tratamento mais eficaz e menos
prejudicial, levando a uma redugdo da morbidade,
e talvez mesmo a mortalidade associada ao
tratamento da diabetes. Além disso, a
hiperglicemia pode ser controlada mais
rapidamente, podendo reduzir os custos médicos
e sobrecarregar a diabetes (KWAN & BRODIE,
2000).

No entanto, esse cenario esta longe de ser
provavel para parte da pratica clinica. A pesquisa
em farmacogenética do diabetes ainda esta
comecando, e apesar de as variantes genéticas
gue podem influenciar o tratamento sé&o
identificados, um grande obstaculo para a
aplicacdo clinica € a provavel natureza multifatorial
da droga. Isto significa que qualquer teste é
possivel, mas s6 tem um valor preditivo e,
portanto, qualquer ensaio clinico atil
provavelmente tera que incluir diversas variagdes
em genes diferentes. Por exemplo, um teste
razoavel pode incluir uma genotipagem do
polimorfismo de um ou mais genes que codificam
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receptores de farmacos hipoglicémicos, e enzimas
gue metabolizam as proteinas de transporte
(WANG et al., 2005).

Gracas as percepcdes melhoradas das vias
envolvidas no metabolismo do mecanismo de anti-
diabéticos e de acdo, em primeiro lugar, o0s
principais avancos estdo em técnicas de
genotipagem e abordagem estatistica, além disso,
agora € possivel estudar todas as variacbes
genéticas em uma via comum integral, e pode ser
possivel realizar associagdo de todo o genoma.
No entanto, estudos de associacdo sdo notorios
por seus problemas metodoldgicos, que
provavelmente representam uma grande fracdo
dos resultados contraditérios relatados na
literatura. Idealmente, 0s estudos de
farmacogenética devem ser conduzidos de forma
prospectiva, ou seja, 0s pacientes devem ser
genotipados antes ou no momento em que
comeca com uma terapia medicamentosa
especifica, e, em seguida, estudarem a sua
resposta ao longo do tempo e sua correlacdo com
0 gendtipo. Tais estudos sdo, obviamente, mais
dificeis do que estudos retrospectivos (CARDON &
BELL, 2001).

CONCLUSAO

Ha& ampla evidéncia de que a resposta ao
tratamento medicamentoso da diabetes é
influenciada por fatores genéticos. Gracas aos
avancos na compreensdo da base molecular de
acao e metabolismo, numerosos genes candidatos
com potencial influéncia sobre a resposta de
medicamentos anti-diabéticos podem agora ser
identificados. Gragcas aos avangos da genética,
projetos de digitalizagdo de mdultiplos genes estéo
agora se tornando realidade. Por exemplo, o
Projeto Internacional HapMap (mapeamento
genético) catalogou mais de um milhéo de
variantes comuns em todo o genoma humano.
Estes dados auxiliam substancialmente a
descoberta de variantes genéticas com um papel
na resposta ao farmaco. A identificacdo de tais
variantes pode, por sua vez, melhorar a nossa
compreensdo da resposta de drogas subjacentes.

Os primeiros resultados dos estudos de
associacdo genética de diabetes estdo se
tornando  possiveis. No conhecimento da
farmacogenética decorrente da diabetes espera-se
que seja utl no tratamento da doenga, o
desenvolvimento de novos hipoglicemiantes e
condutores ensaios em seres humanos.

No entanto, parece improvavel que a
importante farmacogenética encontra aplicacéo
clinica no tratamento da diabetes mellitus tipo 2
em um futuro muito préximo. Devido as influéncias

multifatoriais, o impacto da descoberta de uma
variante genética Unica é pequeno. Outros
problemas potenciais associados referem-se a
necessidade de colaboracdo de varios centros de
pesquisa, e talvez colabora¢fes entre academia e
indastria  farmacéutica. Estes estudos iriam
aumentar consideravelmente o potencial de
aplicacdo clinica da farmacogenética.
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Tabela 1: Mecanismos patolégicos associados aos genes da diabetes tipo 2 (MACDONALD,

2007).

Regidao/Gene Cromossomo Efeito patol6gico
PPARG 3p25 Resisténcia a insulina
KCNJ11 11p15.1 Disfuncéo das células 3
TCF7L2 10g25.3 Disfuncéo das células B

SLC30A8 8g24.11 Disfunc¢éo das células 3
HHEEX 10023.33 (F:Q‘;S:;gsag do tamanho das
Disfuncdo e redugcdo do

CDKAL1 6p22.2 tamanho das células B

CDKN2A/CDKN2B 9p21 Eéelﬂltfsag €E B e

IGF2BP2 3927.2 Disfuncéo das células 3

FTO 16912.2 Alteracdo do BMI

HNF1B 17q12 Disfuncéo das células 3

WFS1 4p16.1 Disfun¢éo das células 3

JAZF1 7pl15.2-p15.1 Disfuncéo das células 3

CDC123/CAMK1D 10p13 Disfuncéo das células B

12q914.1-921.1 . .

TSPANS8/LGR5 12022923 Funcao desconhecida

THADA 2p21 Resisténcia a insulina
ADAMTS9 3pla.l Resisténcia a insulina
NOTCH?2 1p13-p11 (F:Q;(leltggsag do tamanho das

KCNQ1 11p15.5 Disfuncéo das células 3
MTNR1B 11921-g22 Disfuncéo das células 3

HNF4A 20g13.12 Ee'lsl‘:‘f;ggo e redugdo das

HNF1A 12q24.31 Eélsl‘}l‘;ggo @ [Edugie GEE
CAPN10 2937.3 Resisténcia a insulina.

ENPP1 6022-g23 Resisténcia a insulina
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Tabela 2: Genes que podem afetar o tratamento da DM tipo 2 com sulfonilureias (DE MONTELLANO,
2005).

MUTACAO NO GENE QUE PODE AFETAR O

TRATAMENTO EFEITOS
HNF-1a Mudanca  na  sensibilidade  dos  efeitos
hipoglicemiantes.
HNE-1b Nao responde particularmente bem as

sulfoniluréias.

De 49 pacientes com mutacdo heterozigética neste
KCNJ11 gene que foram tratados com sulfonilureias, 44
foram capaz de descontinuar com insulina.
Estimula a secrecdo pela sulfonilureia, aumentando
os riscos de desenvolver resisténcia secundaria a
estes farmacos
May impair stimulated insulin secretion by
sulfonylurea, thus increasing the risk of developing
secondary resistance to these drugs.

Terapia com sulfoniluréia oral é segura e eficaz por
ABCC8 um periodo curto, pode substituir o tratamento de
insulinas injetaveis.

Pode ser considerado como um dos principais

KCNJ11, variante E23K

Citocromo P450 (CYP2C9) fatores de riscos para uma hipoglicemia severa,
como resultado do tratamento como sulfonilureias.
TCF7L2 (rs12255372 Influencia no sucesso do tratamento inicial com
e rs7903146) terapias em pacientes com DM2
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