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Sdhrn: Monogénovy diabetes je typom cukrovky, kde genetickd porucha je rozhodujdca pre vznik ochorenia. Podla klinickych priznakov
sa rozdefuje na cukrovku so skorym zaciatkom a rodinnym vyskytom, familidrnu hyperglykémiu nala¢no, diabetes s extrapankreatickymi
priznakmi a neonatdlny diabetes. V poslednych rokoch kontinudlne rastie pocet génov, ktorych mutdcie spoésobuji monogénovy diabetes.
Ich klinicky obraz je velmi heterogénny, preto je nutnd DNA analyza na identifikdciu pri¢iny ochorenia, od ktorej sa odvija aj liecba. N43
¢lanok prinasa prehlad stuc¢asnym poznatkov o monogénovej cukrovke so zameranim na klinicky a epidemiologicky najzavaznejsie formy.
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Genetics of monogenic forms of diabetes

Summary: Monogenic diabetes mellitus is a type of diabetes, where genetics without any other factors is strong enough to cause the
disease. According to the clinical features monogenic diabetes can be divided to the mild familial early onset diabetes, familial fasting
hyperglycemia, diabetes with extrapancreatic features and neonatal diabetes mellitus. During the last several years the number of genes
causing monogenic diabetes has continuously increased. The clinical picture of the monogenic diabetes is very heterogeneous, thus DNA
analysis is required for identification of the diabetes etiology, which influences also the choice of treatment. This article is an overview of

current knowledge on monogenic diabetes, focusing at the clinically and epidemiologically most important forms.
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Diabetes mellitus je jednou z ¢asti me-
diciny, kde je v poslednych rokoch jasny
prienik metéd molekuldrnej genetiky,
¢o zadina ovplyvriovat jeho diagnostiku,
ako aj lie¢bu. Presnd znalost etiolégie
ochorenia na drovni DNA umoZriuje
volit lie¢ebny postup ,,3ity na mieru® pa-
cienta, ¢o je hlavnou myslienkou, v su-
¢asnosti velmi vyzdvihovanej persona-
lizovanej mediciny. Prvou skupinou,
kde sa v diabetolégii uplatnila DNA
analyza, boli rézne formy monogéno-
vej cukrovky. V poslednych 5-6 rokoch
vsak vefmi pokrocila aj znalost genetic-
kého pozadia polygénovych foriem dia-
betu. Tento ¢ldnok sa venuje taziskovo
najnovsim poznatkom z oblasti genetiky
monogénovych diabetov.
Monogénovy diabetes mellitus je
réznorodd skupina ochorenf, li3ia-
cich sa etiolégiou, patogenézou, lie¢-
bou a prognézou. Spolo¢nou ¢&rtou je
chronickad hyperglykémia, ktord vyvo-
ldva mutdcia génu, zasahujliceho do
vylucovania alebo ucinku inzulinu [1].
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Monogénovy diabetes tvori priblizne
1-2 % spomedzi vietkych pacientov s cuk-
rovkou, pri¢om sa v minulosti povaZoval
za diabetes 1. alebo 2. typu [1]. Najskor
sa spomedzi polygénovych diabetov vy-
¢lenil typ MODY (Maturity Onset Diabe-
tes of the Young), so zaciatkom cukrovky
do 25. roku Zivota, rodinnym vyskytom
v minimalne 2 generdcidch bez preru-
$enia a meratefnym C-peptidom mini-
malne 3 roky po manifestacii [2], neskor
neonatélny diabetes so zaciatkom hyper-
glykémie v prvych 6 mesiacoch Zivota
a mitochondridlny diabetes.

Aktudlna klasifikdcia podfa Mur-
phyovej rozdeluje monogénovi cuk-
rovku podfa etiolégie a klinického prie-
behu na 4 zékladné formy [3]:

1. diabetes s rodinnym vyskytom

a skorym zaciatkom,

2. hyperglykémiu nala¢no s rodinnym
vyskytom,
3. diabetes s extrapankreatickymi pri-

znakmi a
4. neonatélny diabetes mellitus.

Vyhodou tejto klasifikacie je lep-
Sie zohladnenie klinickej a etiologic-
kej charakteristiky ochorenia. Za-
meriava sa najmd na nosnu klinickd
¢rtu ochorenia - vek zaciatku (do
6 mesiacov - neonatdlny diabetes),
hyperglykémiu nala¢no, rodinny vy-
skyt bez inych pridavnych priznakov
alebo extrapankreatické priznaky.
V praxi eSte vefmi rozdireny termin
MODY tato klasifikdcia uz nepozna
a jednotlivé jeho podtypy st rozde-
lené vo viacerych skupindch (ako je
diabetes s rodinnym vyskytom, fami-
lidrna hyperglykémia nala¢no alebo
diabetes s extrapankreatickymi
priznakmi).

Spolo¢nou ¢rtou vietkych skupin
monogénovej cukrovky je neustale
rastici pocet novych génov, kto-
rych mutdcie spdésobujui toto ocho-
renie [4]. N43 prehfad sa zameriava
na klinicky najvyznamnejsie typy mo-
nogénovej cukrovky, ako aj na jej naj-
novsie identifikované gény.
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Tab. 1. Prehlad génov a ochoreni v skupine diabetu s rodinnym vyskytom.

Gén Lokus  Protein Funkcia proteinu Mutiécie Fenotyp diabetu
HNF1A 12g24 HNFla transkripény faktor  heterozygotné

HNF4A 20q12  HNF4o transkripény faktor  heterozygotné

PDX1 13q12  IPF1 transkripény faktor  heterozygotné

NEUROD1 2q32 Beta2 transkripény faktor  heterozygotné

KLF11 2p25 TIEG2 transkripény faktor  heterozygotné

PAX4 7q32 Paired box 4 transkripény faktor — heterozygotné

MODY-3: rodinnyvyskyt, za¢iatokv puberte a adolescencii
kongenitélny hyperinzulinizmus, po puberte MODY-1
MODY-4 (podobné HNF1A, ale zriedkavé)

MODY-6 (podobné HNF1A, ale zriedkavé)

MODY-7 (podobné HNF1A, ale zriedkavé)

MODY-9 (podobné HNF1A, ale zriedkavé)

Diabetes s rodinnym vyskytom

a skorym zacdiatkom

Toto oznacenie sa pouziva v spo-
jitosti s monogénovou cukrovkou,
ktord vznikd na zdklade mutécii génov
pre transkripéné faktory a vekom
sa hyperglykémia zhorsuje. Toto
ochorenie patri do skupiny MODY
diabetov [3-4].

Ako prvé sa identifikovali mutdcie
génov HNF4A (MODY-1) a HNF1A
(MODY-3), a to zadiatkom 90. rokov
minulého storocia. Ostatné gény,
ako su PDX1 (MODY-4), NEUROD1
(MODY-6), PAX4 (MODY-7) a KLF11
(MODY-9) sa objavili neskér. Prehlad
génov jevtab. 1.

Najcastej$im ochorenim z tejto sku-
piny je HNF1A-diabetes (MODY-3),
ktory tvori priblizne 0,5 % spomedazi
vietkych typov diabetu [1] a priblizne
10-20 % spomedzi pacientov s MODY
v Ceskej republike a na Sloven-
sku [5], (Stanik, Ga3perikova, Kli-
me$ - nepublikované). Mutacie génu
pre HNF4A tvoria asi 1-5 % pacien-
tov s MODY, ostatné typy st omnoho
zriedkavejsie [6].

Mutécie HNF1A (MODY-3)

a HNF4A (MODY-1)

Genetika. HNF1A-diabetes vznikd
na podklade heterozygotnych muté-
cif génu pre hepatdlny nukledrny fak-
tor 1 a (HNFTA), ktory sa nachddza na
chromozéme 12, ma 10 exdénov a do-
posial sa naslo viac ako 190 mutacif
(v exénoch a exén-intrénovych spo-
jeniach) [7]. Mutédcie majd najéastej-
Sie charakter zdmeny nukleotidov, ¢o
sposobuje zimenu aminokyselin v pro-
teine (missense mutdcie), alebo vznik
stop-kodénu (nonsense) s predcas-
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nym ukondenim prepisu DNA. Vysky-
tuju sa aj inzercie ¢i delécie nukleoti-
dov s posunom ostatnych nukleotidov
(frame-shift) a vznikom nezmyselného
proteinu. Ochorenie sa dedf z genera-
cie na generaciu s autozémovo domi-
nantnym typom dedi¢nosti, de-novo
mutdcie (vznik ochorenia priamo u pa-
cienta) st velmi zriedkavé [2]. Gén pre
HNF4A (chromozém 20) ma rovnako
10 exénov, mutécii bolo ale identifiko-
vanych len viac ako 45 [7].

Patogenéza. Gény tejto skupiny
ochoreni kéduja proteiny s funkciou
transkripéného faktora, ktory ovplyv-
nuje aktivitu ostatnych génov v bunke.
V B-bunkdch ovplyviiuji schopnost
produkovat a vylucovat inzulin [8].
Transkrip¢nych faktorov je v B-bunke
niekolko desiatok, pricom chybanie
jedného (pri poskodeni mutéaciou) do-
kdZu ostatné kompenzovat aj niekolko
rokov. Nedostatok sa prejavi aZ pri zvy-
Senych ndrokoch na produkciu inzu-
linu, teda v obdobi puberty, adolescen-
cie, alebo aj neskoér, pricom porucha
vyucovania inzulinu sa vekom zhor3uje.

Klinicky obraz pri HNF1A-diabete sa
zadina glykoztriou pri normalnej glyké-
mii v priebehu detstva. Hyperglykémia sa
manifestuje najc¢astejSie pocas puberty
a adolescencie, miernymi alebo Ziadnymi
priznakmi [9]. Nikdy sa nevyskytuje keto-
acidéza [ 10]. Glykémia je zvySena najskor
po zataZi, az neskoér nala¢no [11]. Chro-
nické mikrovaskularne komplikdcie su pri
zlej kompenzicii diabetu ¢asté. Mutécie
HNF4A sa prejavujui velmi podobne, roz-
dielom byva vysokd pérodna hmotnost
(nad 4 000 g) a niekedy kongenitalny
hyperinzulinizmus s hypoglykémiami.
Hypoglykémie v 1. roku Zivota usttpia
a v adolescencii sa objavi diabetes.

Diagnostika je postavend na splnenf
diagnostickych kritérit MODY diabetu.
Indikuje sa zvy¢ajne najskér DNA ana-
lyza génu HNFTA priamym sekvenova-
nim, pri negativite analyza HNF4A. Vy-
nimkou je vysokd pérodnd hmotnost
pacienta, kedy sa gén HNF4A analy-
zuje ako prvy [12], lebo aj ked uz boli
opisané makrozomické plody aj pri
HNF1A-diabete, ide skor o zriedkavy
nalez [13].

Liecba zavisi od veku a HbA, . Pri ma-
nifestacii a HbA _pod 6,5 % (DCCT)
sa moze prechodne ordinovat diéta.
Pri vzostupe HbA, _su liekom volby de-
rivaty sulfonylurey [14], v nizkych dav-
kach, nakofko st na ne tito pacienti
zvysene citlivi (pre ich pomalSie meta-
bolizovanie) [14]. Aj u pacientov lie-
¢enych spociatku inzulinom moéze byt
liecba zmenend na derivat sulfonylmo-
¢oviny, dokonca so znizenim glykemic-
kych vykyvov a poklese hodnoty glyko-
vaného hemoglobinu [15]. Téato lie¢ba
mad ucinnost aj niekolko desatrod,
aviak pri vefkom poklese produkcie in-
zulinu B-bunkami je potrebné v niek-
torych pripadoch opatovne prejst na
lie¢bu inzulinom [14].

Mutécie génov pre PDX1 a NEU-
ROD1 sa nasli len u niekolkych rodin
(mutécie NEURODT sa nasli vo vy3som
percente v Ceskej republike) [16]. Kli-
nicky obraz bol miernejsi ako v pripade
HNF1A-diabetu. Mutédcie v homozy-
gotnej forme spdsobuji neonatdlny
diabetes (v pripade PDX1 ide o za-
vaznu agenézu pankreasu).

Mutdécie génov pre KLF11 (MODY-7)

a PAX4 (MODY-9)

Ide o novoidentifikované gény, kédu-
juce transkripéné faktory. V roku 2005

Vnit¥ Lék 2011; 57(11): 937-945




sa opisali 3 rodiny s 2 r6znymi mutéci-
ami génu KLF11 (Kruppel-like Factor 11)
s fenotypom diabetu so zaciatkom od
17 do 56 rokov na lie¢be perordlnymi
antidiabetikami alebo inzulinom [17].
Mutdcie v géne PAX4 (Paired Box
Gene 4) sa naslivroku 2007 [18] v 2 ro-
dindch z Thajska s vekom zaciatku dia-
betu od 13 do 50 rokov na liecbe dié-
tou alebo peroralnymi antidiabetikami.

Hyperglykémia nala¢no

s rodinnym vyskytom

Ochorenie vznika na podklade muté-
cie génu pre glukokindzu (nazyva sa aj
GCK-diabetes alebo MODY-2), zac¢ina
do 30. roku zZivota, ma rodinny vyskyt
a vefmi dobri prognézu.

Odhaduje sa, ze GCK-diabetes tvorf
priblizne 0,5 % spomedzi v3etkych fudf
s diabetom [19].

Genetika. Ochorenie vznikd na pod-
klade heterozygotnej inaktiva¢nej mu-
tacie génu pre glukokindzu (GCK),
ktory ma 10 exdénov a 2 prométory.
Mutécie (spolu viac ako 600) [20]
charakteru missense, nonsense alebo
frame-shift sa nasli vo vsetkych exé-
noch, prifahlych intrénovych ¢astiach
a najnovsie aj v panktreatickom pro-
moétore. Tato promdétorova mutdcia
(-71G > C) ma na Slovensku vysokd
prevalenciu [21]. Dedi¢nost GCK-dia-
betu je autozémovo dominantnd - t. j.
riziko prenosu ochorenia na potomkov
je 50 %. Typicky je rodinny vyskyt v nie-
kofkych generdcidch po sebe.

Patogenéza. Glukokindza je enzym,
ktory fosforyluje glukézu a umozniuje jej
tak vstipit do metabolizmu, na konci
ktorého je na energiu bohatd molekula
ATP. Pri poskodeni enzymu glukokinazy
mutéciou vznika v B-bunke méalo ATP,
ktory normalne stimuluje vylu¢ovanie
inzulinu do krvi [22]. Kym nala¢no je
glukéza hlavnym reguldtorom produk-
cie inzulinu, po najedeni prichddzaju aj
iné stimuly, ako st aminokyseliny a hor-
mony vyluované ¢revom. Preto muta-
cie glukokinazy spbésobuju hyperglyké-
miu nalaéno, pricom po zatazi (jedle,
oGTT) je glykémia normalna alebo zvy-
$end len mierne [5].
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Klinicky obraz. MODY-2 sa prejavuje
bezpriznakovou hyperglykémiou na-
la¢no, zvy¢ajne medzi 5,5 a 8,5 mmol/I
[23-25]. Po jedle alebo pri ordlnom
glukézovo-toleranénom teste byva zvy-
¢ajne len maly vzostup glykémie, ty-
picky do 4 mmol/l [26]. Hyperglyké-
mia nalacno je staciondrna a vekom sa
nezhorduje. Riziko vzniku chronickych
komplikacii diabetu je pri MODY-2
velmi nizke [25].

Diagnostika je postavend na kri-
téridch MODY s opakovanou hy-
perglykémiou nala¢no a HbA, do
7,5 % (DCCT) [27]. Potvrdenie dia-
gndzy prindda DNA analyza génu pre
glukokinazu.

Liecba MODY-2. U detf nie je indiko-
vand *iadna medikamentézna lie¢ba,
pretoZe len znizuje telu vlastni produk-
ciu inzulinu a hyperglykémiu nala¢no
nezmierni [1]. Efekt prisnej diabetic-
kej diéty je rovnako diskutabilny; od-
portica sa preto len raciondlna strava.
U dospelych sa odporica raciondlna
strava, v pripade vy33ich hodnét glyké-
mii sa odporti¢a obmedzenie mnozZstva
volnych monosacharidov v strave, pri
vy33ich hodnotach HbA,_ (byva velmi
zriedka) derivdty sulfonylurey [26].
V pripade gravidity Zien s MODY-2 je pri
rychlejSom raste plodu v désledku hy-
perglykémie u matky indikovana liecba
inzulinom (ktora sa po p6rode ukondf).

Inaktivaéné mutdcie GCK v homo-
zygotnom stave sa prejavuju neonatal-
nym diabetom, ktory vyzaduje lie¢bu
inzulinom [20]. Do6leZité je preto ge-
netické poradenstvo, nakolko homo-
zygoti maju najcastejsie oboch rodicov
s mutdciou v glukokinazovom géne.

Glukokinazovy regula¢ny protein
V roku 2010 sa identifikovali 3 japon-
ské rodiny s mutdciami v géne pre glu-
kokindzovy regulaény protein (GCKR).
Klinicky sa tito pacienti prejavovali ako
pacienti s MODY-2 diabetom [28].

Diabetes s extrapankreatickymi
priznakmi

Diabetes asociovany s inymi prizna-
kmi ma ¢asto monogénovy zaklad [1].
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Sprievodné ochorenie je preto ¢asto vy-
bornym vodidlom k spravnej diagnéze.
Prehlad génov a ochorenf je v tab. 2.

Diabetes a oblickové cysty
Monogénova cukrovka asociovana
s obli¢ckovymi cystami (nazyvand aj
HNF1B-diabetes alebo MODY-5)
spaja obli¢kové cysty zachytené zvy-
¢ajne v priebehu detstva s diabetom,
ktory ma zadiatok do 25. roku zi-
vota, rodinny vyskyt a ma tendenciu sa
vekom zhorSovat [29].

HNF1B-diabetes tvori menejako 0,1 %
vietkych pacientov s diabetom [2].

Genetika. Ochorenie vznikd na pod-
klade mutédcie génu pre hepatalny
nukledrny faktor 1 § (HNF1B) a ma
autozémovo-dominantny charakter s ro-
dinnym vyskytom [2]. Gén pre HNF1B
sa nachidza na chromozéme 17, obsa-
huje 9 exénov. Mutécie mézu byt bodové
(substitdcie, inzercie, delécie), ale ¢as-
tejSie ide o velké delécie zasahujce nie-
kolko exdénov alebo aj celd alelu génu.
Tato skutocnost je vefmi dolezita pri
DNA analyze, kde okrem priameho sek-
venovania je potrebné vykonat aj vyhla-
davanie vefkych delécii metédou MLPA.

Patogenéza. Gén pre hepatdlny
nukledrny faktor 1 B (HNF1B) kéduje
protein-transkrip¢ny faktor, ktory sa
podiefa v B-bunkdch na sekrécii inzu-
Iinu a v obli¢kdch na vyvoji nefrénov.
Kym sa porucha v obli¢kach prejavi uz
pocas ich vyvoja, v B-bunke zasttpe-
nim chybajdceho transkripéného fak-
tora inymi, sa diabetes manifestuje az
po puberte [29].

Klinicky obraz. Postihnutie urogeni-
talneho systému ma najcastejSie cha-
rakter oblickovych cyst, menej ¢asto
ide o malformdcie genitalu a mater-
nice [29]. Diabetes ma miernejsi prie-
beh ako cukrovka 1. typu, aj ked sa
vdcsina pacientov lie¢i inzulfnom.
Chronické komplikdcie diabetu zavi-
sia od kompenzacie ochorenia, ale su
menej ¢asté ako pri MODY-3.

Diagnostika je zaloZend na kombina-
cii diabetu s obli¢kovymi cystami a na
ich rodinnom vyskyte [2]. DNA analyza
potvrdi diagnézu HNF1B-diabetu.
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MODY-5 - diabetes s obli¢kovymi abnormalitami
diabetes s poruchou sluchu
podfa mutécie leprechaunizmus, Rabson-Menden-

hellov syndém, typ A inzulinovej rezistencie
MODY-8 - diabetes s poruchou exokrinného

Tab. 2. Prehlad génov a ochoreni v skupine diabetu s extrapankreatickymi priznakmi.
Gén Lokus Protein Funkcia proteinu ~ Mutécie Fenotyp diabetu
HNF1B 17g21  HNF1B transkripény faktor heterozygotné

nie je pre- . )
tRNA mtDNA kladané do transportna RNA mmochsndn)al
, na dedi¢nost
proteinu
INSR 19p13  INSR e s e Ll I
homozygotné
CEL 9q34 lfatiboxyester enzym heterozygotné
lipaza pankreasu
B-lymphycyte
BLK 8p23  specifictyro- enzym heterozygotné
sine kinase
LMNA 1922 laminin A/C >tru kt’u rlny heterozygotné
protein
AGPAT2 9q34 AGPAT2 enzym heterozygotné
. protein endoplaz- .
BSCL2 11912  seipin matického retikula homozygotné
WSFT a6 wallamin transr/nembranovy homozygotne/,
protein heterozygotné
protein endoplaz- .
CISD 4q24  CISD matického retikula homozygotné
19’4 kl,lo- mitochondrial-
bazova mtDNA . N
. na dedi¢nost
delécia
AIRE 21922 AIRE transkrlpcny FakFor, homozygotnel, APECED
zinc finger protein  heterozygotné

DIDMOAD - mitochondridlna forma

MODY-11 - diabetes s obezitou

diabetes s parcialnou lipodystrofiou
diabetes s generalizovanou lipodystrofiou
diabetes s generalizovanou lipodystrofiou

DIDMOAD - Wolframov syndrém 1, dominantné
mutdcie - Wolfram-like syndrém

DIDMOAD - Wolframov syndrém 2

Liecba diabetu je takmer vylu¢ne in-
zulinom. Obli¢kové malformécie vylie-
¢it nemozZno, je viak dolezita prevencia
sekundarneho poskodenia nefrénov
v désledku hyperglykémii a diabetickej
nefropatie [29]. Dobrd kompenzacia
diabetu je preto vefmi dolezita.

Diabetes a porucha sluchu
Percep¢nd porucha sluchu, zaéina-
juca do adolescencie a diabetes melli-
tus manifestujuci sa v 3. a 4. decéniu
st charakteristickymi ¢rtami syndrému
MIDD (Mitochondrial Diabetes and
Deafness) [3].

Epidemiolégia. Odhaduje sa, Ze
MIDD tvori priblizne 1 % spomedzi
vietkych typov diabetu.

Etiol6gia. Ochorenie vznikd na pod-
klade mutécie A3243G mitochondrial-
nej DNA a ma matrilinedrny typ dedié-
nosti: dedf sa vylu¢ne od matky [30].
Vyrazne zriedkavejSia je mutdcia
T14709C s podobnym fenotypom ako
pri A3243G.

Patogenéza. V kazdej bunke je nie-
kolko desiatok az stoviek mitochond-
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rif a kazdd z nich ma niekolko desia-
tok képif mitochondridlnej DNA. Nie
vietky képie mavaju mutdciu, preto
klinicky obraz zavisi od percenta DNA
poskodenej mutdciou - ¢im je muto-
vanej DNA viac, tym su priznaky za-
vaznejsie. Poskodené mitochondrie nie
st schopné adekvatne pracovat - pro-
dukovat energiu vo forme ATP. Poru-
cha sa preto prejavi v tkanivach a orga-
noch naroénych na energiu, v pripade
MIDD je to vnitorné ucho a B-bunky
pankreasu (napr. pri syndréme MELAS
je to aj sval a mozog). Vekom sa funk-
cia mitochondrii zhorsuje, preto sa
zvyraziujd aj priznaky MIDD [3].

Klinicky obraz. Percep¢nd poru-
cha sluchu zvyéajne predchadza vznik
diabetu, obe sa objavuji vo veku do
40 rokov. Diabetes spociatku nevy-
Zaduje lie¢bu inzulinom, neskoér viak
u Casti pacientov je exogénne podda-
vanie inzulinu nevyhnutné [30]. Chro-
nické komplikdcie diabetu zdvisia od
kompenzacie diabetu.

Diagnostika sa zakladd na kombi-
nacii diabetu s poruchou sluchu so

zaciatkom do 40. (max. 50.) roku Zi-
vota. Vek je podmienkou diagnostiky,
pretoze diabetes vo vy$§om veku moze
byt sprevddzany stareckou poruchou
sluchu, ktord nema mitochondridlny
zaklad [30].

Liecba v pripade diabetu je spociatku
ordlnymi antidiabetikami, neskér
s progresiou ochorenia je potrebna
lie¢ba inzulinom. Nakofko poskode-
nim mitochondrii je poskodend oxi-
dativna fosforylacia a je riziko zvy3enia
laktatu, lie¢ba metforminom pre velké
riziko laktatovej aciddzy je kontraindi-
kovana [3].

Dedi¢né syndrémy inzulinovej
rezistencie
Ide 0 menej ¢asté ochorenia s vyraznou
inzulinovou rezistenciou, ktoré vzni-
kaju na podklade mutécii génu pre in-
zulinovy receptor (ISNR) [31].
Inzulinovy receptor md 22 exénov
a jeho mutacie mézu mat recesivny
alebo dominantny charakter. Poskode-
nie inzulinového receptora spésobuje
inzulinovu rezistenciu s naslednou hy-
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perinzulinémiou a znizenym clearen-
som inzulinu z plazmy. Pre nedostatok
receptorov pretrvdva inzulin v plazme
dlhsie, ¢o zvySuje pomer k C-peptidu
(ten sa odburava inym spdsobom ako
cez inzulinovy receptor). Stuperi inzuli-
novej rezistencie zavisi od typu muta-
cie [31,32].

Homozygotné mutdcie sa prejavuju
zdvaznymi syndrémami uz vo véas-
nom veku. Pri leprechaunizme sp6so-
buje nadprodukcia inzulinu v désledku
vysokej inzulinovej rezistencie uz pre-
natalne zdvazné hypoglykémie v no-
vorodeneckom obdobi, ¢asto fatdlne
v prvych mesiacoch Zivota. Naopak, pri
Rabson-Mendenhallovom syndréme
pacienti vaésinou novorodenecké hy-
poglykémie preZiju a postupne prejd
do hyperglykémii. Pacienti zomieraju
v detstve v inzulin-rezistentnej ketoaci-
déze [33].

Heterozygotné autozémovo-domi-
nantné mutdcie sa prejavuju u Zien ako
inzulinovd rezistencia typu A (nasli sa
priblizne v 1 % tohto ochorenia) [33].

V désledku poskodenia INSR chro-
mozémovym zlomom sa opisal aj in-
termedidlny fenotyp s hypoglykémiami
v detstve a striedanim hypo- a hyper-
glykémii v dospelosti [32].

Diabetes s poruchou exokrinného
pankreasu

Aj ked sa exokrinnd porucha pankre-
asu opisuje aj v urcitom percente dia-
betu 1. a 2. typu, je opfsand aj mono-
génova forma tychto ochoreni. Vznikd
na podklade delécii VNTR (variabilny
pocet tandemovych opakovanf) kar-
boxylesterlipazy a zaraduje sa medzi
diabetes typu MODY (MODY-8) [34].
Porucha bola opisand v roku 2006
u 2 rodin z Nérska [35].

Ochorenie sa prejavuje typicky
kombindciou diabetu a poruchy tra-
venia v dosledku exokrinnej pankre-
atickej insuficiencie. Intenzita pri-
znakov moéze kolisat aj v ramci jedne;
rodiny, pri¢om u kazdého jedinca
mbze byt v popredi iny priznak (dia-
betes alebo maldigescia). Diabe-
tes sa manifestoval do 25. roku zi-

Vnitt Lék 2011; 57(11): 937-945

vota u viacerych ¢élenov opisanych
rodin [35].

Diagnostika sa opiera o pritomnost
exokrinnej pankreatickej poruchy (defi-
cit elastazy v stolici) u pacientov splfia-
jacich kritéria MODY. DNA analyza CEL
génu potvrdi klinické podozrenie [36].

Diabetes s obezitou
Mutécie génu BLK spésobuji MODY
diabetes asociovany s obezitou [37].

Genetika. Gén BLK sa nachadza na
chromozdéme 8, pricom sa identifiko-
valo jeho 5 réznych mutdécii v piatich
rodinach v USA. Gén kéduje jednu z ty-
rozinkindz a exprimuje sa okrem B-lym-
focytov aj v pankrease.

Klinicky obraz. Penetrancia mutdcii
je pomerne nizka, len 30 % nosic¢ov ma
klinické prejavy diabetu. Vy33i vyskyt
diabetu sa asociuje s obezitou u pa-
cientov [37].

Lipoatroficky diabetes

Ide o skupinu ochoreni, kde je pri-
marna porucha tukového tkaniva, sp6-
sobujtca abnormalnu distribdciu tuku
(parcidlnu alebo generalizovand) s in-
zulinorezistentnym diabetom s acan-
thosis nigricans a dyslipidémiou [38].

Parcidlne formy s atrofiou tuku na
kondatindch a trupe a hromadenim
na krku a na tvari spdsobuji mutacie
génu pre laminin A/C (LMNA) [39].

Generalizované formy s atrofiou
podkozného tuku na celom tele vzni-
kajd na podklade génov pre 1-acyl-
glycerol-3-phosphate O-acyltransfe-
rase-2 (AGPAT2) a seipin (BSCL2) [40].
Typ diabetu je pri vietkych formach
podobny.

Diagnostika lipoatrofického diabetu
je postavend na kombindcii diabetu
s abnormélnou distribtciou (chyba-
nim) podkozného tuku a DNA analyze
prislusného génu [38].

Wolframov syndrém (DIDMOAD)

Syndrém DIDMOAD charakterizuje
postihnutie viacerych orgdnov, pri¢om
typicka je kombinacia Diabetes Insipi-
dus, Diabetes Mellitus, Optickej Atro-
fie a hluchoty (Deafness), z ktorej je
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aj odvodeny nézov. Ide o ochorenie,
ktoré podmieriuji mutdcia vo viace-
rych génoch. NajcastejSie ide o muta-
cie génu pre wolframin (WSFT) [41],
menej casto génu CISD2 (WSF2) a oje-
dinele ho spbésobuji mutédcie mito-
chondridlnej DNA [42].

Diagnostika sa opiera o kombina-
ciu diabetes mellitus a atrofie optic-
kého nervu (ostatné priznaky st menej
konstantné) a dbkaz mutacii DNA
analyzou.

Syndrém APECED
Ide o monogénovy autoimunitny typ
ochorenia s autozémovo-recesivnym
alebo dominantnym typom dedi¢-
nosti, podla typu mutdcie. Vznikd na
podklade mutacii AIRE (Autolmmune
Regulator) génu, ktory je zodpovedny
za navodzovanie tolerancie pocas zre-
nia T-lymfocytov v thymuse. APECED
charakterizujd autoimunitné polyen-
dokrinopatie, candidéza a ektoder-
mélna dystrofia. Diabetes nepatri do
klinického obrazu konstantne, pricom
ma charakter diabetu 1. typu a zadina
vo v¢asnom detstve [43].
Diagnostika je postavend na kombi-
nécii 2 ochorenf z Adisonovej choroby,
hypoparatyreézy a mukokutdnnej kan-
didézy a na dékaze mutdcie v AIRE
géne [43].

Neonatdlny diabetes mellitus

Viddsina cukrovky vzniknutej v 1. pol-
roku Zivota md monogénovy charak-
ter a pripady diabetu 1. typu su v tejto
skupine raritné. Neonatdlny diabetes,
ktory vymizne do niekolkych tyzdriov
az mesiacov od vzniku, sa nazyva tran-
zientny neonatdlny diabetes (TNDM).
Diabetes bez remisie md charakter per-
manentného neonatilneho diabetu
(PNDM) [3,44]. NajcastejSou prici-
nou novorodeneckej cukrovky st poru-
chy imprintingu (maju charakter vylu-
¢ne TNDM) [45,46] a mutacie génov
pre Kir6.2 (Kalium inward rectifier
6.2) a SUR1 (Sulfonylurea Receptor 1)
podjednotky draslikového kandla
B-buniek (podla typu mutdcie sa preja-
via ako TNDM alebo PNDM) [45].
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Mutécie
hypometylacia alely
od matky, alebo
duplikécia alely od
otca

homozygotné

heterozygotné

heterozygotné

niektoré heterozy-
gotné a homozygotné

homozygotné
homozygotné
homozygotné
homozygotné
homozygotné
homozygotné

heterozygotné

Fenotyp diabetu

tranzientny neonatdlny DM

tranzientny neonatalny DM, ¢asto psychomoto-
ricka retarddcia

tranzientny, permanentny neonatélny DM alebo
fenotyp MODY - v zdvislosti od mutdcie

tranzientny, permanentny neonatdlny DM alebo
fenotyp MODY - v zévislosti od mutacie

permanentny neonatalny DM alebo fenotyp
MODY-10 v zavislosti od mutacie

permanentny neonatalny diabetes

permanentny neonatalny diabetes s agenézou
pankreasu

permanentny neonatdlny diabetes s dysplaziou
epifyz

permanentny neonatalny diabetes s agenézou
mozocka

permanentny neonatalny diabetes s kongenital-
nou hypotyre6zou

tranzientny neonatalny diabetes s obli¢ckovymi
abnormalitami

permanentny neonatalny diabetes s inymi auto-

Tab. 3. Prehlad génov a ochoreni v skupine neonatalneho diabetu.
Gén Lokus Protein Funkcia proteinu
Pleiomor- nukledrny zinc fin-
PLAGLT 6q24 phic adenoma y
. ger protein
gene-like 1
2FPS7 6p22 chﬁnger nuklearnyzmc fin-
protein 57 ger protein
pér draslikového
KCNJ11  11p15  Kir6.2 kanala formujica
podjednotka
regula¢na podjed-
ABCC8 11p15 SURT1 notka draslikového
kanala
INS 1p15  inzulin hormén
- enzym fosforylu-
GCK 7p15  glukokindza S )
jaci glukdézu
PDX1 13912 IPF1 transkripény faktor
EIF2AK3 2p12  PERK enzym
PTFTIA  10p12 PTFla transkripény faktor
GLIS3 9p24 GLIS3 transkripény faktor
HNF1B 17921 HNF1f transkripény faktor
FOXP3  Xp11 Egrkhead box transkripény faktor

imunitnymi endokrinopatiami

Prehfad génov neonatdlneho diabetu
jevtab. 3.

Epidemiolégia. Incidencia perma-
nentného neonatdlneho diabetu bola
na Slovensku, ako v prvej krajine na
svete, presne urcend na zaklade infor-
mécif z Narodného registra deti s dia-
betom a je 1 pripad na 214 000 Zivo
narodenych deti [47]. Vyskyt tranzient-
ného NDM je priblizne rovnaky [48].

Poruchy imprintingu

Genetika. V lokuse 6q24 sa nachddza
gén PLAGLT, ktorého prepis do pro-
tefnovej formy je regulovany, pre-
toze ovplyviiuje vylucovanie inzulinu
v B-bunke [49]. Zabezpecuje sa to vy-
radenim alely ziskanej od matky tzv.
metyldciou. Iba alela ziskand od otca
je funkénd. Ochorenie vznika pri zvy-
$enom mnozstve proteinu, ¢o spdso-
buje porucha metyldcie alely od matky,
alebo duplikovanie aktivnej alely od
otca (formou mikroduplikacii alebo
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uniparentdlnou paterndlnou izodizé-
miou, t. j. zdedenim oboch chromo-
zémov 6 od otca). Zrenim B-buniek
sa dokdze nadprodukcia proteinu do-
¢asne vykompenzovat, neskér v prie-
behu Zivota sa opat prejavi [50,51].

V roku 2008 sa identifikovali mutacie
génu ZFP57 (chromozém 6p) ako dal-
Sia pri¢ina hypometylacie pri TNDM.
Na rozdiel od vyluénej hypometylacie
6q24 mali tito pacienti aj akcesérne
priznaky, ako je zaostdvanie v psycho-
motorickom vyvoji a hypoplazia cor-
pus callosum (aj ked niektori mali aj
normélny vyvoj CNS a intelektu) [52].

Patogenéza. Zvyseny prepis PLAGL1
v lokuse 6q24 sp6sobuje prechodné
zvySenie vylucovania inzulinu [51]. Pri
mutdcidch ZFP57 ide o porusent me-
tyldciu na roéznych miestach vratane
PLAGL1, preto diabetes vznikd rovna-
kym mechanizmom.

Klinicky obraz. Zvysené hladiny glu-
kézy sa objavuju zvycajne uz 1. tyzden

Zivota a vyzaduju liecbu inzulinom.
Sprievodnymi znakmi byvaji nizka
pbérodna hmotnost, makroglosia a um-
bilikdlna hernia. Do 6. mesiaca Zivota
sa glykémie upravia (pacienti st vtedy
bez lie¢by), pricom u asi 50 % sa diabe-
tes vrati v priebehu dospelosti [1].

Diagnostika TNDM je postavend na
zisteni neonatalneho diabetu a jeho re-
misii v 1. roku Zivota.

Liecba je v neonatdlnej faze vyluéne
inzulinom, v pripade relapsu su alter-
nativou inzulinu derivaty sulfonylmo-
Coviny [1].

Mutidcie génov pre Kir6.2 a SUR1
podjednotky draslikového kanila
Mutacie génov pre Kir6.2 a SURT su
najéastejSou pri¢inou permanentného
neonatdlneho diabetu, ale ich klinicky
obraz méze byt vefmi réznorody, v za-
vislosti od typu mutécie. Pacienti vo
vadsine pripadov dobre odpovedaji na
lie¢bu derivatmi sulfonylurey.
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Genetika. Gény KCNJ11 (kéduje
Kir6.2) a ABCC8 (kéduje SURT) sa
nachddzaji na chromozéme 11. Kym
KCNJ11 m4a len 1 exdén, ABCC8 ich
md 39 [53]. Tato skutoénost vyrazne
ovplyviiuje diagnosticky postup. Muté-
cie sa nasli takmer vo vietkych ¢astiach
kédujucich dsekov, ako aj prifahlych
intronickych castiach. Oba gény su
ale velmi polymorfné s velkym mnoz-
stvom polymorfizmov, ako aj réznych
typov mutdcii, ¢o znac¢ne komplikuje
DNA diagnostiku a najma interpretd-
ciu vysledku [50]. Ochorenie mé au-
tozémovo-dominantny charakter de-
di¢nosti, ale vddsina mutdcii vznika
de-novo - priamo u pacienta. Len asi
20 % deti mutaciu zdedi po jednom
z rodicov [47].

Patogenéza. Podjednotky Kir6.2
a SUR1 formuji od ATP zavisly dras-
likovy kandl B-buniek [54]. Takéto ka-
nély st v membrane bunky a reguluju
jej napdtie. Ak je kandl otvoreny, dras-
Itkové i6ny volne prechddzaju, ¢o udr-
Zuje membrdnu hyperpolarizovant
a neschopnu prepustit sekre¢né gra-
nuly s inzulinom. Ked sttipne koncen-
tracia ATP v bunke (napr. po najedenf
sa), kandl sa pésobenim ATP uzavrie,
membrdna sa depolarizuje a uvolni in-
zulin do cirkuldcie. Pri poskodeni pod-
jednotiek aktivacnymi mutdciami je
kanal stdle otvoreny (alebo len po-
otvoreny), inzulin sa nemoZe dostat do
cirkuldcie a vznika diabetes [54]. Od
zvyskovej funkcie kandala zavisi klinicky
obraz [55].

Klinicky obraz je zavisly od typu
mutdcie. Mutdcie, ktoré len mierne
ovplyviiuju funkénost kandla, sa preja-
vuji podobne ako MODY s manifes-
taciou diabetu az v puberte alebo
dospelosti. Cim je porucha kandlu
zavaznejsia, tych skor sa ochorenie
prejavi - preto mdze mat charakter
TNDM s relapsom v detstve, perma-
nentného neonatdlneho diabetu (naj-
Castejsi klinicky obraz) a v pripade
tplného vyradenia funkcie kandla syn-
drému DEND (Developmental delay,
Epilepsy, Neonatal Diabetes) s epilep-
siou a zaostdavanim vo vyvoji [56]. Pre-
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chodné formy existuju medzi vietkymi
typmi. Chronické komplikdcie diabetu
sa vyskytuju v zavislosti od kompenza-
cie ochorenia [55].

Diagnostika sa zakladd na case
vzniku diabetu. Pri permanentnom
neonatdlnom diabete a syndréme
DEND je najcastejSou pricinou muta-
cia génu KCNJ11, preto sa tento gén
analyzuje vzdy ako prvy. Pri TNDM je
castejSou pri¢inou mutacia ABCCS,
ale pre vefkost tohto génu (39 exénov)
sa analyzuje az po KCNJ71 (md len 1
exén). Pri MODY sa analyza KCNJ11
a ABCCS8 robi zvyéajne az pri negativ-
nom vysledku analyzy ¢astejsich pricin
(gény pre GCK, HNF1A, HNF4A) [45].

Lie¢bou volby st vo vddsine pripa-
dov derivédty sulfonylmocoviny [28],
ktoré sa nadvédzuju cez SURT podjed-
notku na kandl a uzatvarajui ho. Umoz-
fuju tak depolarizaciu a vyltcenie in-
zulinu. Sekréciu inzulinu nestimuluju
len priamo, ale B-bunka sa stava vni-
mava na fyziologické stimuly (ako
napr. gastrointestinalne neuropeptidy
a iné) a vylucuje inzulin podfa potreby
tela [47]. Vynimku tvoria pacienti so
syndrémom DEND a niektorymi mu-
taciami, vyrazne ovplyvriujdcimi funk-
ciu kandla.

Mutdcie génu pre inzulin

Mutacie inzulinového génu st dru-
hou najc¢astejSou pri¢inou perma-
nentného diabetu (po mutdciadch
KCNJ11), ale mdzu sa prejavovat aj ako
MODY diabetes (v zavislosti od typu
mutdcie) [45].

Genetika. Inzulinovy gén md 3 exény
a boli opisané viaceré polymorfizmy
a bodové mutdcie. Mutdcie spdsobu-
jice PNDM mézu byt autozémovo-
dominantné alebo recesivne v homo-
zygotnom stave. MODY spésobuju
vyluéne dominantné mutécie v hete-
rozygotnom stave (oznacuje sa ako
MODY-10).

Patogenéza. Najzdvaznejsie domi-
nantné mutacie spésobuji apoptézu
B-buniek, ostatné dominantné a rece-
sivne mutécie vedud k tvorbe inzulinu,
ktory je rozne poskodeny (od Uplne;
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afunkénosti bez vylicenia do cirkula-
cie pri PNDM az po miernejSie formy
s urcitou hladinou inzulinu v sére pri
MODY).

Klinicky obraz zavisi od typu muta-
cie. Pri PNDM je nulovd inzulinémia,
casto s ketoacidézou. Pri MODY je kli-
nicky obraz miernejsi: zaciatok od det-
stva aZ do vysSieho veku, miernejsie
priznaky [45].

Diagnostika sa pri PNDM zaklada
na DNA analyze - inzulinovy gén sa zvy-
¢ajne analyzuje, ak sa v KCNJ77 nena-
jdu Ziadne mutdcie. V ramci MODY ide
o zriedkavt pri¢inu, preto sa DNA ana-
lyza robi az po vylic¢eni majoritnych
MODY génov (HNF1A, HNF4A a GCK).

Liecba je pri PNDM vyluéne inzuli-
nom, pri MODY su to nizke davky in-
zulinu alebo derivaty sulfonylurey [45].

Menej ¢asté formy neonatdlneho
diabetu
Ide o celé spektrum génov, ktorych
mutdcie sa prejavuju ako permanentny
neonatdlny diabetes s réznymi vyvojo-
vymi anomaliami alebo extrapankrea-
tickymi priznakmi. Patria sem homo-
zygotné mutacie PDX1 spdsobujtice
agenézu pankreasu (heterozygoti maju
fenotyp MODY-4), homozygotné mu-
tacie glukokinazy (heterozygoti maju
MODY-2), mutdcie WRS spbsobujlice
Wolcott-Rallisonov syndrém s epify-
zedlnymi dysplaziami, mutdcie PTF1A
s hypoplaziou pankreasu a mozocka,
mutdcie GLIS3 spdjané s kongenital-
nou hypotyre6zou a mutacie Foxp3
prejavujice sa ako syndrém IPEX s au-
toimunitnym diabetom a dal$im auto-
imunitnymi endokrinopatiami [57].
Homozygotné mutacie HNF1B (he-
terozygoti maji MODY-5) sa prejavia
ako tranzientny neonatdlny diabetes
s rendlnymi abnormalitami [57].

Zaver

Z uvedeného prehladu vyplyva, Ze
pocet diagnéz spadajdcich pod mo-
nogénovy diabetes neustdle pribuda.
Na ich presnt identifikdciu a nasledne
cielent liecbu st nutné metédy DNA
analyzy. V Ceskej republike je viacero
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pracovisk, ktoré sa zaoberaji DNA
diagnostikou monogénovych foriem
diabetu, na Slovensku je to labora-
térium DIABGENE sidliace v Ustave
experimentalnej endokrinolégie v Bra-
tislave (www.diabgene.sk).
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