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RESUMO 

 

O diabetes melito tipo 2 (DM2) é uma desordem heterogênea caracterizada por resistência à insulina e diminuição progres-
siva de sua secreção, o que resulta em hiperglicemia. Inevitavelmente, pacientes com DM2 necessitam controlar seus ní-
veis glicêmicos com mudanças no estilo de vida e terapia farmacológica. Entre os fármacos mais prescritos para o trata-
mento do DM2, encontra-se a metformina, um anti-hiperglicemiante oral pertencente à classe das biguanidas. A resposta 
terapêutica a este fármaco apresenta uma considerável variação interindividual e depende da atuação de produtos protéicos 
de vários genes. Por este motivo, a farmacogenética tem emergido como uma ciência capaz de explicar porque há tanta 
variabilidade na resposta farmacológica, como aquela relacionada à terapia com metformina. Alguns genes candidatos a 
predizerem a resposta a esse fármaco já tiveram variantes avaliadas. Entre eles, os genes SLC22A1, SLC22A2 e SLC47A1, 
que codificam os transportadores de cátions orgânicos responsáveis pela entrada e saída da metformina no fígado e rins. 
Além destes, outros genes, como os que codificam as subunidades da proteína quinase ativada por adenosina monofosfato 
(AMPK) tem emergido com importantes candidatos a predizerem a resposta à metformina. De qualquer forma, a farmaco-
genética desta droga está dando seus primeiros passos e serão necessários mais estudos, em diferentes populações, para 
elucidar outros fatores genéticos que estão envolvidos na sua resposta. Além disso, modelos poligênicos capazes de avaliar 
a eficácia da metformina em pacientes individuais devem ser criados. 
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ABSTRACT 

 

Diabetes mellitus type 2 (DM2) is a heterogeneous disorder characterized by insulin resistance and progressive decrease in 
secretion, resulting in hyperglycemia. Inevitably, patients with type 2 diabetes need to control their glucose levels with 
changes in lifestyle and pharmacologic therapy. Among the most prescribed drugs for the treatment of type 2 diabetes, is 
metformin, an oral anti-hyperglycaemic that belongs to biguanide class. Therapeutic response to this drug has considerable 
interindividual variation and depends on the activity of protein products of several genes. For this reason, pharmacogenetics 
has emerged as a science able to explain why there is so much variability in pharmacologic response, as that related to met-
formin therapy. Some candidate genes to predict the response to this drug had variants evaluated already. Among them, the 
genes SLC22A1, SLC22A2 and SLC47A1, which encode the organic cation transporters responsible for the entry and exit of 
metformin in the liver and kidneys. In addition, other genes, such as those that encode the subunits of protein kinase acti-
vated by adenosine monophosphate (AMPK) have emerged as important candidates to predict the response to metformin. 
Anyway, the pharmacogenetics of this drug is in its firsts studies and will require further investigation in different populations, 
to elucidate other genetic factors involved in the response. In addition, polygenic models capable of evaluating the effective-
ness of metformin in individual patients should be created. 
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Agentes anti-hiperglicemiantes diferem da-
queles denominados hipoglicemiantes por apre-
sentarem pouco efeito sobre os níveis glicêmi-
cos de pacientes com glicemia normal. Dentre 
estes medicamentos, encontra-se a metformina, 
que é um anti-hiperglicemiante oral amplamente 
utilizado no tratamento do diabetes melito tipo 2 
(DM2) e está entre os 15 medicamentos mais 
vendidos nos EUA (1). Esse fármaco pertence à 
classe das biguanidas e foi introduzido no trata-
mento do DM2 no final da década de 50 na Eu-
ropa e na metade da década de 90 nos EUA. 
Embora o algoritmo mais recente proposto pela 
American Diabetes Association (ADA) e pela 

European Association for the Study of Diabetes 
(EASD) coloque a metformina como fármaco de 
primeira escolha para o tratamento do DM2 (2), 
existe uma considerável variabilidade interindivi-
dual na resposta glicêmica a essa droga (1,3). 
Isso pode ser atribuído, em parte, à herança ge-
nética, a qual tem um papel crucial na resposta 
farmacológica. Dessa forma, a farmacogenética, 
cujo objetivo central é explicar a resposta a um 
medicamento a partir do perfil genético, tem 
emergido como uma ciência promissora.  

Assim, os objetivos desse artigo são fazer 
uma síntese dos mecanismos de absorção, dis-
tribuição, excreção e ação da metformina, suma-
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rizar dados da literatura referentes à farmacoge-
nética dessa droga e propor perspectivas para o 
estudo nesse campo.  
 
METFORMINA E SEUS TRANSPORTADORES 
 

A metformina não sofre metabolização e é 
excretada inalterada pelos rins (1,4). A absorção 
é incompleta, pois aproximadamente 30% da 
dose oral é eliminada diretamente nas fezes (5). 
No epitélio intestinal, a metformina é absorvida 
na borda em escova e é um importante substra-
to da proteína PMAT (plasma membrane mono-
amine transporter) (figura 1) (6-7). Os transpor-
tadores de cátions orgânicos OCT1 e OCT2 es-
tão envolvidos com a entrada da metformina no 
fígado e rins, respectivamente (6). Em humanos, 
a proteína OCT1 é expressa, principalmente, na 
membrana basolateral dos hepatócitos enquan-
to a OCT2, na membrana basolateral dos túbu-
los renais proximais (8-11).  

As proteínas MATE1 e MATE2-K (human 
multidrug and toxin extrusion – K = kidney) estão 
envolvidas com a excreção de metformina dos 
hepatócitos e túbulos renais (12). A primeira é 
amplamente expressa no fígado (canalículos 
biliares), rins (borda em escova) e músculo es-
quelético (13). Já a segunda é predominante-
mente expressa na membrana da borda em es-
cova dos túbulos renais proximais (14). A prote-
ína PMAT, também expressa na membrana api-
cal do epitélio renal, pode estar envolvida na 
reabsorção da metformina (15). 

 
MECANISMO DE AÇÃO MOLECULAR  

DA METFORMINA   
 

O principal efeito anti-hiperglicemiante da 
metformina consiste na redução da gliconeogê-
nese hepática (16-17). Além disso, ela diminui a 
absorção gastrointestinal de glicose, aumenta a 
sensibilidade à insulina nos tecidos muscular e 
adiposo, e melhora indiretamente a resposta da 
célula β à glicose por reduzir a glicotoxicidade e 
os níveis de ácidos graxos livres (18). Nos teci-
dos periféricos, a metformina facilita o transporte 
de glicose por aumentar a atividade da tirosina 
quinase nos receptores de insulina (19) e a 
translocação de transportadores de glicose para 
a membrana celular (20-21). Em adição, um  
efeito protetor nas células β tem sido demons-
trado em ensaios in vitro (22). 

Em nível molecular, a metformina gera mui-
tos dos seus efeitos a partir da ativação (exceto 
no hipotálamo) da proteína quinase ativada por 
adenosina monofosfato (AMPK) (23-28) (figura 
1). A AMPK tem uma importante função na regu-
lação do metabolismo e controla tanto o gasto 
de energia, como o apetite (29). O mecanismo 
pelo qual a metformina ativa essa enzima não é 
totalmente conhecido; entretanto, foi demons-
trado que as biguanidas ativam a AMPK indire-

tamente via inibição do complexo I da cadeia 
respiratória, o que resulta em um aumento da 
relação AMP/ATP (30). De qualquer forma, isso 
é controverso, já que alguns experimentos in 
vitro não encontraram grandes mudanças nas 
concentrações desses nucleotídeos (26-27).  
Além disso, Zou et al. (25) propuseram um ca-
minho diferente, no qual a AMPK é ativada via 
aumento de espécies reativas ao nitrogênio 
(RNS). A serina-treonina quinase (LKB1), uma 
enzima que tem sua atividade aumentada pela 
metformina, também é requerida na ativação da 
AMPK (31) e sua atividade parece ser modulada 
por RNS (25). 

 
No fígado, a ativação da AMPK inibe a 

transcrição das enzimas fosfoenolpiruvato car-
boxiquinase (PEPCK) e glicose-6-fosfatase 
(G6Pase), consequentemente reduzindo a gli-
coneogênese (32-33). Ensaios in vitro e in vivo 
demonstraram que a fosforilação da AMPK pro-
vocada pela metformina é modulada pela ativi-
dade do OCT1, sugerindo que esse transporta-
dor tem uma função chave na cascata de even-
tos que resulta na diminuição da gliconeogêne-
se hepática (34).  

Em adição, a AMPK também é responsável 
pela melhora do metabolismo lipídico durante o 
tratamento com metformina. A ativação dessa 
enzima inibe a acetil-CoA carboxilase (ACC) e a 
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase 
(HMG-CoA redutase), enzimas chaves na sínte-
se de triglicerídeos e colesterol, respectivamente 
(28,35-36). Além disto, a ativação da AMPK no 
fígado também suprime a expressão dos genes 
SREBP-1 e SREBP-1c, os quais são implicados 
na patogênese da resistência à insulina, dislipi-
demia e DM2 (28). 

 
No músculo, a ativação da AMPK pela 

metformina promove a utilização de glicose (28). 
O aumento da atividade da AMPK é associado 
com maior translocação do transportador 
GLUT4 para a membrana plasmática, e aumen-
to da atividade da hexoquinase e conteúdo de 
glicogênio nas células musculares. Além disso, 
ocorre diminuição da síntese e aumento da oxi-
dação de ácidos graxos (29).  

 
No hipotálamo, a metformina tem efeitos 

anoréticos, já que neste local inibe a fosforilação 
da AMPK, consequentemente, diminuindo a ex-
pressão do NPY (neuropeptídio-Y) (37) e AgRP 
(agouti-related protein) (38).  

Embora a metformina atue em vários teci-
dos, há uma variabilidade muito grande na res-
posta glicêmica a essa droga. Hermann et al. (3) 
mostraram que 38% dos pacientes que utilizam 
metformina falham em alcançar os níveis de gli-
cose de jejum desejáveis, além disso, efeitos 
adversos reversíveis como diarreia e náusea 
são frequentes. 
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Figura 1 - Representação esquemática do mecanismo de ação da metformina em diferentes sítios ilustrando as funções dos 
transportadores de cátions orgânicos e da enzima AMPK. A metformina é absorvida na borda em escova do epitélio intestinal, 
onde é um importante substrato da proteína PMAT. Após entrar na circulação sanguínea, a metformina atravessa as membra-
nas celulares dos diferentes tecidos (via transportadores de cátions orgânicos) e modula a atividade da AMPK (fígado, músculo 
e sistema nervoso central). Adicionalmente, Marchetti et al. (22) demonstraram que, na célula β, a metformina diminui o estres-
se oxidativo e atividades das caspases 3 e 8, consequentemente diminuindo a apoptose, além de aumentar a formação de 
grânulos maduros de insulina. A excreção de metformina na urina e bile envolve, principalmente, as proteínas MATE1 e MA-
TE2-K. 

FARMACOGENÉTICA: DE ONDE VEM  
E PARA ONDE VAI? 

 
Garrod (39) no início do século XX foi pio-

neiro ao propor que medicamentos sofrem bio-
transformação da mesma maneira que substra-
tos endógenos e que defeitos nestas rotas po-
deriam alterar sua concentração e ação. Entre-
tanto, somente em 1957 foi documentado pela 
primeira vez o conceito de que defeitos herda-
dos no metabolismo de fármacos podiam expli-
car as diferenças individuais na resposta farma-
cológica (40). Dois anos depois, Friedrich Vogel 
cunhou o termo ‘farmacogenética’.  

A partir da década de 90, com o desenvol-
vimento do Projeto Genoma Humano, maiores 
subsídios começaram a ser fornecidos para o 
estabelecimento desta nova área. Hoje, 23 mi-
lhões de Single Nucleotide Polymorphism 
(SNPs) são estimados no nosso genoma 
[dbSNP Build 131 (acesso em agosto de 2010): 
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_
summary.cgi>], além de milhares de inserções, 
deleções, e VNTRs (variable number of tandem 
repeat polymorphisms) (41). A ideia de que mui-
tos desses podem estar envolvidos com a res-

posta a medicamentos tem resultado em várias 
associações entre polimorfismos em genes que 
codificam enzimas metabolizadoras, proteínas 
transportadoras, ou receptores com diferenças 
na resposta a muitos fármacos (42-44). 

De um modo geral, a farmacogenética re-
presenta o estudo da resposta farmacológica do 
indivíduo segundo o genótipo, tanto no que diz 
respeito à eficácia como a efeitos adversos (45). 
Essa abordagem envolve a análise de genes 
individuais denominados ‘candidatos’ (46-47), os 
quais são selecionados para estudo a partir do 
conhecimento prévio de alvos ou caminhos me-
tabólicos do fármaco utilizado (48). Como o efei-
to de um medicamento é determinado pela ação 
de vários genes, a farmacogenética ultimamente 
tem se empenhado em desenvolver modelos 
poligênicos capazes de predizer a resposta far-
macológica e toxicidade em pacientes individu-
ais (49). No futuro, a farmacogenética, aliada às 
ferramentas de biologia molecular, bioinformáti-
ca e bioestatística, poderá mudar de forma signi-
ficativa a conduta terapêutica para várias doen-
ças. O tratamento do DM2 com metformina é um 
bom exemplo de aplicação clínica para essa  
área. 
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FARMACOGENÉTICA DA METFORMINA 
 
A resposta terapêutica à metformina é de-

terminada pela atuação de produtos proteicos 
de vários genes e, devido a isso, a farmacoge-
nética dessa droga ainda está dando os primei-
ros passos. Cabe ressaltar que o número de 
trabalhos que avaliaram o papel de genes can-
didatos sobre a eficácia terapêutica da metfor-
mina é pequeno na literatura mundial e que não 
há, até o momento, resultados publicados de 
investigações que avaliaram populações do con-
tinente latino-americano. A seguir, alguns exem-
plos de genes que tiveram SNPs avaliados. Os 
dados estão resumidos na tabela 1. 

 
O gene SLC22A1  

(codificante da proteína OCT1) 
 
O gene SLC22A1 (geneID: 6580) está loca-

lizado no cromossomo 6q26 e codifica a proteí-
na OCT1, a qual tem 544 aminoácidos (acesso 
no GenBank: NM_003057.2; NP_003048.1). Em 
humanos, o transportador OCT1 é expresso 
primariamente no fígado, onde é responsável 
pela entrada de cátions orgânicos no hepatócito 
(1). Shikata et al. (50) avaliaram variações no 
gene SLC22A1 em 24 respondedores e 9 não 
respondedores ao tratamento crônico com    
metformina. Nenhuma diferença notável nas fre-
quências das variações genéticas foi observada 
entre os dois grupos. Já Shu et al. (34) mostra-
ram que as trocas de aminoácidos R61C, 
G401S e G465R e a variação M420del são as-
sociadas com significante diminuição na respos-
ta à metformina em indivíduos saudáveis sub-
metidos a um teste oral de tolerância à glicose 
(TOTG). Essas variantes também influenciam na 
concentração plasmática de metformina (51). 

Becker et al. (4) avaliaram o efeito de 11 
SNPs nesse gene sobre a resposta à metformi-
na em holandeses diabéticos, entretanto, so-
mente para o polimorfismo rs622342 (a/c) foram 
encontradas diferenças entre os genótipos. Uma 
interação entre esse SNP e a variante 
rs2289669 do gene SLC47A2, o qual codifica a 
proteína MATE1 também já foi observada (52). 
Tzvetkov et al. (53) avaliaram a influência de 
SNPs nesse gene em 103 indivíduos sem diabe-
tes. As variantes M420del, R61C, G401S e 
G465R foram significativamente associadas com 
diferenças na depuração renal de metformina 
após uma análise do efeito combinado dos ale-
los de risco. Já Zhou et al. (54) recentemente 
mostraram que as variantes R61C e M420del 
não afetam a redução da HbA1c, a chance de 
alcançar o alvo de tratamento (HbA1c <7%) ou o 
risco de falha da monoterapia com metformina.  

O gene SLC22A2 
(codificante da proteína OCT2) 

 
O gene SLC22A2 (geneID: 6582) está loca-

lizado no cromossomo 6q26 e codifica o trans-
portador OCT2 (NM_003058.3; NP_003049.2). 
O OCT2 é uma proteína integral de membrana, 
encontrada primariamente nos rins, e está en-
volvida na excreção de cátions orgânicos, como 
a metformina (12). Shikata et al. (50) avaliaram 
variações no gene SLC22A2 entre respondedo-
res e não respondedores ao tratamento crônico 
com metformina. Nenhuma diferença significati-
va nas frequências das variações genéticas en-
tre os dois grupos foi detectada. Tzvetkov et al. 
(53) também avaliaram a influência de SNPs 
nesse gene em indivíduos não diabéticos. Ne-
nhuma diferença significativa na depuração re-
nal de metformina foi detectada entre os genóti-
pos para os 14 polimorfismos avaliados. Por ou-
tro lado, Wang et al. (55) mostraram que o SNP 
A270S, além de influenciar o clearance de met-
formina, interage com a cimetidina, um fármaco 
que altera a excreção de metformina, pois tam-
bém é substrato do OCT2 (11). 

 
O gene SLC47A1 

(codificante da proteína MATE1) 
 
O gene SLC47A1 (geneID:55244) está lo-

calizado no cromossomo 17p11.2 e codifica a 
proteína MATE1, a qual possui 570 aminoácidos 
(NM_018242.2; NP_060712.2). Essa proteína 
está localizada na membrana biliar dos hepató-
citos e na borda em escova do epitélio renal e 
está envolvida na etapa final da excreção de 
metformina na bile e urina (14). Becker et al. 
(52) encontraram uma associação entre o poli-
morfismo rs2289669 (g/a) e o efeito anti-
hiperglicemiante da metformina somente quando 
avaliaram a interação com o polimorfismo 
rs622342 (a/c) do gene SLC22A1. Já Tzvetkov 
et al. (53) não detectaram diferenças significati-
vas na depuração renal de metformina entre os 
genótipos desses polimorfismos. 

  
O gene TCF7L2 

(codificante da proteína TCF4) 
 
O gene TCF7L2 (geneID: 6934) está locali-

zado no cromossomo 10q25.3 e consiste de 14 
exons e 13 introns, o qual codifica uma proteína 
com 602 aminoácidos (NM_001146274.1; 
NP_001139746.1). O produto desse gene é um 
fator de transcrição que tem uma função chave 
na via de sinalização Wnt (Wingless-type), e es-
tá envolvido na patogênese do DM2 (56). Pear-
son et al. (57) avaliaram os efeitos dos polimor-
fismos rs1255372 e rs7903146 no tratamento 
com metformina. Nenhuma diferença significati-
va entre genótipos foi encontrada.  
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O gene ABCC8 
(codificante da proteína SUR1) 

 
O gene ABCC8 (geneID: 6833) está locali-

zado no cromossomo 11p15.1 e codifica uma 
proteína com 1.581 aminoácidos (NM_000352.3, 
NP_000343.2). O ABCC8 tem 39 exons espa-
lhados por 100kb de DNA genômico e o seu 
produto protéico, a subunidade SUR1 dos ca-
nais de K

+
 ATP-sensíveis (KATP), é essencial 

para o processo de secreção de insulina. A pro-
teína SUR1 é um membro da superfamília ABC 
(ATP-binding cassete) e da subfamília MRP 
(multidrug resistance-associated protein subfa-
mily) e polimorfismos no seu gene têm sido as-
sociados com DM2 (58-60). Em relação à met-
formina, Florez et al. (61) mostraram que indiví-
duos com tolerância reduzida à glicose portado-
res do alelo 1369A (variação A1369S) foram 
menos protegidos contra a progressão para 
DM2 durante o tratamento de um ano com esse 
fármaco. 

O gene KCNJ11 
(codificante da proteína Kir6.2) 

 
O gene KCNJ11 (geneID: 3767) também 

está localizado no cromossomo 11p15.1 e con-
siste em um único exon que codifica uma prote-
ína integral de membrana com 390 aminoácidos 
(NM_000525.3, NP_000516.3), que pertence à 
família inwardly rectifying potassium channel. 
Essa proteína se encontra associada com o re-
ceptor de sulfonilureia 1 (SUR1), formando o 
poro do canal KATP. Florez et al. (61) mostraram 
que indivíduos com tolerância reduzida à glicose 
portadores do alelo K (variante E23K) estão me-
nos protegidos contra a progressão para DM2 
durante o tratamento de um ano com metformi-
na. Esses resultados foram idênticos para os 
portadores do alelo 1369A no gene ABCC8 de-
vido ao forte desequilíbrio de ligação entre os 
dois polimorfismos. 

 

Tabela 1 – Influência de variações em genes candidatos na resposta à metformina. 

Gene/Variação 
País 

 (amostra) 
Associação com presença do alelo variante Referência 

SLC22A1     

 
 screening de todo o 

gene 
Japão 
(DM) 

NS 50 

 
R61C, G401S, 

M420del e G465R 
EUA 
(ND) ↑ na AUC e glicemia durante um TOTG 34 

 
R61C, G401S, 

M420del e G465R 
EUA 
(ND) 

↑ na AUC e Cmax, e ↓ V/F de metformina 51 

 rs622342 a/c 
Holanda 
(DM) 

↓ HbA1c  4 

 420del e R61C 
Escócia 
(DM) NS 54 

 
M420del, R61C, 
G401S e G465R 

Alemanha 
(ND) 

↑ CL de metformina  53 

 rs622342 a/c 
Holanda 
(DM) 

↓ HbA1c (em combinação com a/a, rs2289669 do gene 
SLC47A1) 

52 

SLC22A2     

 
screening de todo o 

gene 
Japão 
(DM) 

NS 50 

 A270S 
China 
(ND) 

↓ depuração renal ou tubular de metformina  
 

55 

 
14 SNPs com fre-
quência >0,05 

Alemanha 
(ND) 

NS 53 

SLC47A1     

 rs2289669 g/a 
Alemanha 
(ND) 

NS 53 

  
Holanda 
(DM) 

↓ HbA1c (em combinação com a/a, rs622342 do gene 
SLC22A1)  

52 

TCF7L2     

 
IVS4g/t e 
c53341t 

Escócia 
(DM) 

NS 57 

ABCC8     

 S1369A 
EUA 
(TDG) 

↓ efeito protetor contra progressão para DM2 61 

KCNJ11     

 E23K 
EUA 
(TDG) 

↓ efeito protetor da metformina contra progressão para 
DM2 

61 

DM2 = Diabetes Melito tipo 2; ND = voluntários saudáveis; TDG = pacientes com tolerância diminuída à glicose; TOTG = teste 
oral de tolerância à glicose; NS = influência não significante; AUC= área sob a curva; Cmax = concentração plasmática máxima; 
V/F = volume de distribuição/biodisponibilidade oral. 
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DISCUSSÃO E CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Os poucos trabalhos publicados referentes 
à farmacogenética da metformina envolvem um 
pequeno número de genes e SNPs. Entretanto, 
quando uma medicação é administrada, ocorre 
uma série de processos farmacocinéticos e far-
macodinâmicos, que envolvem um grande nú-
mero de genes codificadores de enzimas, prote-
ínas transportadoras ou alvos de fármacos. Re-
centemente, Jablonski et al. (62) publicaram um 
estudo de associação por varredura genômica 
(Genome-wide Association Study - GWA) envol-
vendo a análise de mais de 1500 polimorfismos 
em 40 genes possivelmente envolvidos com a 
resposta à metformina. Quase 3000 pacientes 
com diabetes foram avaliados e alguns resulta-
dos já encontrados anteriormente se repetiram, 
tais como associações com variantes nos genes 

SLC22A1 e SLC47A1, e dados novos foram ob-
tidos, como a influência de SNPs nos genes 
STK11, PRKAA1, PRKAA2 e PRKAG2.  

O gene STK11 (geneID: 6794) codifica a 
proteína LKB1, um membro da família seri-
na/treonina quinase, que está envolvido na re-
gulação da AMPK (35). Já os genes PRKAA1, 
PRKAA2 e PRKAG2 codificam as subunidades 
α1, α2 e γ2, respectivamente, da AMPK (tabela 
2). Como mostrado anteriormente, essa enzima 
é um sensor energético celular que regula mui-
tos pontos chaves do metabolismo intermediá-
rio, e é alvo indireto da metformina. Dessa for-
ma, esses genes são importantes candidatos a 
predizerem a resposta a esse fármaco. Assim, o 
estudo de Jablonski et al. (62) abre caminho pa-
ra que esses dados novos sejam testados e 
confirmados em diferentes populações. 

 
 

Tabela 2 – Estrutura da proteína quinase ativada por AMP (AMPK). 

 Função Gene / cromossomo  geneID RNAm Proteína 

α1 Subunidade catalítica PRKAA1 / 5p12  5562 006251.5 006242.5 

α2 Subunidade catalítica PRKAA2 / 1p31  5563 006252.3 006243.2 

β1 Subunidade regulatória PRKAB1 / 12q24.1  5564 006253.4 006244.2 

β2 Subunidade regulatória PRKAB2 / 1q21.1  5565 005399.3 005390.1 

γ1 Formação do heterotrímero PRKAG1 / 12q12q-14  5571 002733.3 002724.1 

γ2 Formação do heterotrímero PRKAG2 / 7q36.1  51422 016203.3 057287.2 

γ3 Formação do heterotrímero PRKAG3 / 2q35  53632 017431.2 059127.2 

 
 

A farmacogenética, como já salientado, 
tem se preocupado em determinar modelos po-
ligênicos capazes de predizer a resposta a um 
fármaco. O conhecimento dos efeitos isolados 
de cada variação genética geralmente não é 
suficiente para predizer a efetividade de uma 
terapia farmacológica. A partir disso, antes de 
aplicar essas informações na prática clínica, se-
ria interessante utilizar análises estatísticas mais 
sofisticadas para definir possíveis interações 
entre alelos de risco versus alelos de referência. 
Outro fato importante a ser considerado, diz 
respeito à importância de inserir nesses mode-
los estatísticos fatores ambientais, como a influ-
ência do consumo de álcool, tabagismo, ativida-
de física e concentração plasmática do fármaco, 
e outros dados metabólicos, tais como índice de 
massa corpórea, circunferência da cintura, ida-
de, e etc., já que interações gene/ambiente ou 
com outros fatores fisiológicos podem aconte-
cer. Nosso grupo tem trabalhado neste sentido, 
e algumas influências conjuntas com o consumo 
de álcool, atividade física e concentração plas-
mática de metformina, por exemplo, têm sido 
detectadas (dados ainda não publicados). 

Grande parte dos estudos farmacogenéti-
cos tem utilizado delineamento longitudinal para 
avaliar a resposta a um determinado medica-
mento. No entanto, na impossibilidade de reali-
zar um projeto de pesquisa com este tipo de de-
senho, análises transversais também têm papel 
importante na pesquisa envolvendo farmacoge-
nética. A caracterização de frequências alélicas 
de SNPs de interesse entre “respondedores” e 
“não respondedores” ao tratamento crônico com 
um determinado fármaco pode ajudar a criar 
hipóteses passíveis de serem confirmadas em 
análises longitudinais. 

Além disso, a identificação de novas varia-
ções a partir de screening de éxons, e posterior 
avaliação de seus efeitos funcionais nas proteí-
nas em estudos in vitro, pode gerar ideias sobre 
como elas interferem na farmacocinética ou far-
macodinâmica de um medicamento. Em relação 
à metformina, alguns resultados com os genes 
SLC22A1 e SLC47A1 já estão disponíveis nos 
trabalhos de Chen et al. (63-64). Esses pesqui-
sadores identificaram variações nesses genes e, 
posteriormente, caracterizaram seus efeitos fun-
cionais por estudos envolvendo linhagens celu-
lares geneticamente modificadas. A partir de 
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ensaios em células HEK-293, eles demonstra-
ram que as mutações e polimorfismos não-
sinônimos encontrados nesses genes alteram a 
capacidade das proteínas de transportar met-
formina. 

Muitos avanços têm ocorrido no campo da 
farmacogenética, como pode ser observado no 
The Pharmacogenomics Knowledge Base 
(PHARMGKB: <http://www.pharmgkb.org>), um 
grande banco de informações nessa área que 
cresce a cada dia. De qualquer forma, cada po-
pulação representa um pool gênico distinto, e 
dificilmente os resultados dos estudos obtidos 
em uma população podem ser utilizados para a 
personalização da farmacoterapia em outra. Por 
isso, mais investigações são necessárias para 
avaliar melhor o impacto de polimorfismos em 
genes candidatos na resposta ao tratamento, e 
especialmente são necessárias investigações na 
população brasileira para que se possa aplicar 
este conhecimento na medicina personalizada. 
A farmacogenética da metformina está dando 
seus primeiros passos e estudos futuros são 
necessários para elucidar quais fatores genéti-
cos estão envolvidos com a resposta desse fár-
maco. Dessa forma, os resultados dos trabalhos 
publicados até o momento iniciaram a formação 
de um corpo de evidências que poderá, nos 
próximos anos, levar à melhora do tratamento 
de pacientes diabéticos tipo 2. 
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