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Streszczenie: P6zno ujawniajaca si¢ cukrzyca wieku mlodzienczego (ang. maturity-onset diabe-
tes of the young, MODY) nalezy do zaburzen monogenowych, dziedziczacych si¢ autosomalnie
dominujaco.

MODY to rzadko rozpoznawana forma cukrzycy, jej czgstos¢ wystepowania, w zalezno$ci od pop-
ulacji, szacuje si¢ na 1-5% dzieci chorych na cukrzyce.

Do cukrzycy typu MODY =zalicza si¢ obecnie 14 form cukrzycy rozniacych si¢ etiologia. Kazdy
z podtypéw MODY uwarunkowany jest mutacja w jednym z 14 zidentyfikowanych genow: HN-
F44, GCK, HNF14, PDXI1, HNF1B, NEURODI, KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK, ABCC8, KCNJ11,
APPL]I. Najcze$ciej rozpoznawane podtypy MODY uwarunkowane sg mutacjami genu HNF1A4 (30-
65%), GCK (30-60%), HNF4A (5-10%) i HNF1B (5%).

MODY charakteryzuja nastepujace cechy: 1) tagodna hiperglikemia na czczo, 2) pojawienie si¢
objawow przed 25 rokiem zycia, 3) brak autoprzeciwciat przeciw antygenom komorek beta wysp
trzustkowych oraz cech typowych dla cukrzycy typu 2 (insulinoopornos¢, otytosé¢). Poszczegdlne
podtypy cukrzycy MODY charakteryzuja si¢ roznym spektrum objawoéw klinicznych i zréznicowa-
nym wiekiem wystepowania.

Mutacje genu GCK powoduja tagodna, bezobjawowa hiperglikemi¢ na czczo, zwykle nie wymaga-
jaca odpowiedniego leczenia. Mutacje genu HNF1A4 i HNF4A4 zwigzane sa z post¢pujaca dysfunkcja
komorek B trzustki i hiperglikemia, ktéra moze prowadzi¢ do powiktan mikronaczyniowych, w pod-
typie HNF1B-MODY wspotwystepuja wady rozwojowe.
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W leczeniu cukrzycy MODY, w zaleznosci od podtypu, maja zastosowanie dieta, pochodne sulfo-
nylomocznika lub inne doustne leki hiperglikemizujace, w pdzniejszym okresie zycia oraz w cigzy
moze by¢ wymagana insulinoterapia. W diagnostyce molekularnej cukrzycy MODY zastosowanie
ma technika sekwencjonowania nastgpnej generacji (NGS) z wykorzystaniem komercyjnego panelu
genow. Wiedza na temat genetycznej etiologii cukrzycy oraz okreslenie podtypu MODY ma istotne
znaczenie praktyczne w prognozowaniu przebiegu choroby, pozwala na wybor optymalnego spos-
obu leczenia, stanowi takze podstawe do badan przesiewowych bezobjawowych cztonkéw rodziny
pacjenta i poradnictwa genetycznego.

Stowa kluczowe: cukrzyca monogenowa, cukrzyca wieku mlodzienczego (MODY), genetyka, testy
genetyczne

Summary: Maturity-onset diabetes of the young (MODY) is a monogenic disorder with autosomal
dominant inheritance. MODY is a rarely diagnosed form of diabetes, its incidence, depending on the
population, is estimated at 1-5% of children with diabetes.

MODY diabetes currently includes 14 forms of diabetes with different etiology. Each of the MODY
subtypes is conditioned by a mutation in one of the 14 identified genes: HNF4A, GCK, HNFI1A,
PDXI1, HNF1B, NEURODI, KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK, ABCCS8, KCNJ11, APPLI. The most
frequently recognized subtypes of MODY are conditioned by mutations of the HNF14 (30-65%),
GCK (30-60%), HNF44 (5-10%) and HNF1B (5%) genes.

MODY is characterized by the following features: 1) mild fasting hyperglycemia, 2) onset of symp-
toms before the age of 25, 3) lack of autoantibodies against pancreatic beta-cell antigens and fea-
tures typical of type 2 diabetes (insulin resistance, obesity).

Individual subtypes of MODY diabetes are characterized by a different spectrum of clinical symp-
toms and different age of onset.

GCK gene mutations cause mild, asymptomatic fasting hyperglycemia, usually not requiring ap-
propriate treatment. HNF'14 and HNF4A gene mutations are associated with progressive pancreatic
B-cell dysfunction and hyperglycemia, which may lead to microvascular complications, in the HN-
F1B-MODY subtype there are concomitant developmental abnormalities.

In the treatment of MODY, depending on the subtype, diet, sulfonylureas or other oral hypergly-
cemic agents are applied and insulin therapy may be required later in life and during pregnancy.
Next-generation sequencing (NGS) technique using a commercial gene panel is used in the mo-
lecular diagnosis of MODY diabetes. The knowledge of the genetic etiology of diabetes and the
determination of the MODY subtype is of significant practical importance in the prognosis of the
course of the disease, it allows the selection of the optimal treatment method, it is also the basis for
screening of asymptomatic family members of the patient and genetic consueling.

Keywords: monogenic diabetes, maturity onset diabetes of the young (MODY), genetics, genetic testing

WSTEP
MONOGENOWE FORMY CUKRZYCY

Cukrzyca monogenowa stanowi heterogenng grupe chordéb o zréznicowanym
fenotypie, ktora rozwija si¢ na skutek mutacji pojedynczego genu. Zastosowanie
nowoczesnych metod diagnostyki molekularnej umozliwito wyodrebnienie specy-
ficznych form cukrzycy uwarunkowanych monogenowo i sklasyfikowanie ich jako
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odregbne jednostki chorobowe [1, 2]. Cukrzyca monogenowa dziedziczona jest jako
cecha dominujaca lub recesywna, moze takze wystapi¢ jako efekt mutacji de novo
lub dziedziczy¢ si¢ w sposob niemendlowski [2]. Obecnie poznanych jest ponad 40
réznych gendw, ktorych mutacje sg przyczyna cukrzycy monogenowej [2]. Wérod
nich sg geny, ktérych ekspresja jest niezbedna dla prawidtowego wydzielania i dzia-
lania insuliny. Mutacje tych gendéw prowadza do: aplazji trzustki lub zmniejsze-
nia liczby komérek B, zaburzen ich dojrzewania, ostabienia dziatania glukozy jako
glukosensora, nieprawidlowo$ci metabolizmu glukozy, uposledzenia dziatania ka-
nalow potasowych blony komorek B, zaburzen biosyntezy insuliny, uruchomienia
mechanizmoéw prowadzacych do niszczenia komorek f [2, 3].

Do cukrzycy monogenowej zalicza si¢ p6zno ujawniajacg si¢ cukrzyce wie-
ku mtodzienczego (ang. maturity-onset diabetes of the young, MODY), cukrzy-
c¢ noworodkowa (ang. neonatal diabetes mellitus, NDM), cukrzyce zwigzang
z objawami pozatrzustkowymi, tzw. syndromiczng (zespotowa), w tym cukrzyce
mitochondrialng oraz monogenowe zespoly zwigzane z insulinoopornoscia [2].
Klinicysci i1 pediatrzy koncentrujg si¢ gtownie na dwoch typach cukrzycy mono-
genowej: cukrzycy noworodkéw — NDN i cukrzycy MODY [2, 3, 4, 5].

Cukrzyca noworodkowa (NDM) o poczatku do 6 miesigca zycia moze miec
charakter przetrwatej cukrzycy noworodkowej (ang. permanent neonatal diabetes
mellitus, PNDM) lub wystepowac w postaci przejsciowej (ang. transient neonatal
diabetes mellitus, TNDM). W obu przypadkach cukrzyca noworodkowa najcze-
$ciej ma forme izolowana, ale w zaleznosci od rodzaju zmutowanego genu moga
jej tez towarzyszy¢ objawy pozatrzustkowe. Stad w grupie cukrzyc noworodko-
wych wymienia si¢ cukrzyce syndromiczng, ktéra towarzyszy monogenowym ze-
spolom dysmorficznym i jest jednym z jego objawoéw [1, 2, 3, 6].

Ogodlnie szacuje si¢, ze cukrzyca monogenowa wystepuje z czgstoscig ok.
2,5%-6,5% wsrod dzieci z rozpoznang cukrzyca [1]. W Europie cukrzyce mono-
genowa stwierdza sie u 1,1-4,2% pacjentow w wieku rozwojowym [7].W Polsce
cukrzyca monogenowa dotyczy 3,1-4,2% dzieci chorych na cukrzyce [8].

CUKRZYCA MODY

Termin ,,Maturity Onset Diabetes of the Young” — (akronim MODY) zostat
uzyty wspolnie przez Tattersalla i Fajansa w 1974 roku do opisu wystepujacych
rodzinnie, tagodnych postaci cukrzycy, réznigcych si¢ od insulinozaleznej cu-
krzycy typu 1 (T1DM) i insulinoniezaleznej cukrzycy typu 2 (T2DM) [9, 10].

Cukrzyca MODY to monogenowa forma cukrzycy o podtozu nieautoimmunolo-
gicznym, ktora stanowi klinicznie heterogenna grupe chorob zwigzanych z zaburze-
niami wydzielania insuliny. Choroba dziedziczy si¢ autosomalnie dominujaco, a jej
przyczyna sa mutacje w genach, ktorych produkty biatkowe biorg udziat w rozwoju
i funkcji komoérek P trzustki lub sa zaangazowane sa w biosynteze i wydzielanie
insuliny. Najczg$ciej rozpoznawana jest u osob wieku ponizej 25 lat [9, 11, 12].



270 M. PACHOLCZYK, K. KRAWCZYK-RUSIECKA, T. FERENC

CZESTOSC WYSTEPOWANIA CUKRZYCY MODY

Cukrzyca typu MODY jest najczestsza postacig monogenowych form cukrzy-
cy istanowi, wedtug roznych zrodet, 1-5 %przypadkoéw cukrzycy w populacji
pediatrycznej i mtodych dorostych [1, 3, 11, 13, 14]. Doktadna czesto$¢ wystepo-
wania MODY jest trudna do oszacowania. W pi§miennictwie zwraca si¢ uwage na
trudnosci w rozpoznawaniu cukrzycy MODY, ktéra ze wzgledu na podobienstwo
objawow klinicznych, czgsto jest klasyfikowana jako T1DM Iub T2DM. Fakt
ten moze wplywaé na niedoszacowanie czestosci wystepowania MODY wsrod
pacjentow z cukrzycg [4, 15]. Wedlug aktualnych danych, czestos¢ wystepowa-
nia MODY ro6zni si¢ w zalezno$ci od kraju i pochodzenia etnicznego, co moze
wynika¢ z roznic w kryteriach kwalifikowania pacjentéw na badania genetyczne
i nieréwnym dostepie do badan genetycznych w poszczegodlnych krajach [13, 14].

Nalezy podkresli¢, ze w krajach europejskich funkcjonuja dobrze prowadzo-
ne rejestry pacjentdw z rozpoznang cukrzyca i osrodki badan genetycznych, co
daje mozliwo$¢ doktadnego oszacowania czgstosci wystgpowa cukrzycy monoge-
nowej w danym kraju [13, 15]. Wsréd pacjentow z cukrzycg MODY najczesciej
identyfikuje si¢ mutacje genu watrobowego czynnika transkrypcyjnego 1o (HN-
F1A) — MODY3 (30-65%) i glukokinazy (GCK) — MODY2 (30-50%), rzadziej
wykrywane sg mutacje watrobowego czynnika transkrypcyjnego 4o (HNF4A)
— MODY1 (5-10%), watrobowego czynnika transkrypcyjnego 18 (HNFIB) —
MODYS5 (<5%) i genu PDX1 — MODY4 [11, 16]. Mutacje w genach kodujacych
podjednostki kanalu potasowego aktywowanego ATP — ABCC8 i KCNIJ11 oraz
genu INS, ktore sa najczestsza przyczyna cukrzycy noworodkowej, prowadza do
rozwoju ok. 1% przypadkoéw cukrzycy MODY. Pozostate typy MODY naleza do
form bardzo rzadkich [9, 16, 17, 18, 19].

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze w krajach Europy Potnocnej najczescie;j
diagnozuje si¢ HNF1A-MODY, nast¢pniec GCK-MODY, HNF4A-MODY 1 HN-
F1B-MODY, podczas gdy w Europie Potudniowej u pacjentow z MODY najcze-
$ciej wystepuja mutacje w genie GCK [8, 9, 13, 16].

W artykule przedstawiono, aktualng wiedz¢ na temat podloza genetycznego
poznanych podtypow cukrzycy MODY i objawy kliniczne. Zwrocono uwage na
praktyczne wskazowki w kierunku diagnostyki genetycznej oraz postgpowania
terapeutycznego.

PODLOZE GENETYCZNE CUKRZYCY MODY

Obecnie w bazie danych Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)
wyrézniono 14 podtypow cukrzycy MODY (OMIM #606391), z ktorych kazdy
jest skutkiem heterozygotycznej mutacji gendw kodujacych biatka o aktywnosci
czynnikdéw transkrypcyjnych, enzymow, hormondw, kanalow jonowych i biatek
uczestniczacych w przekazywaniu sygnatow komorkowych [1, 2, 3, 17] (Tab.1).
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Mutacje te prowadza do: zaburzen prawidlowego rozwoju i funkcji komorek
B trzustki, uposledzenia regulacji wrazliwosci na glukoze, nieprawidtowego prze-
biegu procesu biosyntezy, gromadzenia i wydzielania insuliny. Cechy cukrzycy
MODY sa niejednorodne klinicznie zarowno pod wzgledem wieku wystapienia,
wzorca hiperglikemii, jak réwniez wyboru optymalnych metod leczenia [5, 17].

W ostatnim czasie w piSmiennictwie naukowym pojawiajg si¢ doniesienia
o kolejnych genach, ktorych mutacje wiaza si¢ z fenotypem cukrzycy MODY,
zwickszajac tym samym liczbg opisanych postaci tej choroby [2, 5, 20, 21]. Do
chwili obecnej, nowo opisane typy MODY nie sg sklasyfikowane pod odrgbnym
numerem [22] lub nie uzyskano jednoznacznych i przekonujacych dowodéw na
udziat danej mutacji w patogenezie cukrzycy MODY [23].

Uznane podtypy cukrzycy MODY, podobnie jak inne formy cukrzyc monoge-
nowych, okreslane sg symbolem genu, ktorego mutacja prowadzi do wystagpienia
choroby i nastepujacej po nim nazwy typu cukrzycy, np. GCK-MODY. Wcze$niej
podtypy MODY numerowano od 1 do 14, zgodnie z kolejnoscig wykrywania po-
szczegblnych podtypow MODY [3, 13, 14, 16] (Tab. 1). W tabeli 1 przedstawio-
no podtypy cukrzycy MODY, podioze genetyczne, locus genu, wptyw mutacji na
funkcje komorek B, podstawowe cechy kliniczne i obecno$¢ objawdw pozatrzust-
kowych oraz stosowane leczenie.

Wszystkie podtypy MODY sa spowodowane heterozygota mutacja typu utraty
funkcji w okre$lonym genie. Objawy wielu z nich wynikajg z haploniewydolnosci
[16], co oznacza, ze obecnos¢ jednego zmutowanego allela w genotypie powoduje
zmnigjszenie o potowe ilo$ci produktu biatkowego prowadzacg do zaburzen funkcji
komorki. W ostatnim czasie, w rodzinie obcigzonej przypadkami cukrzycy MODY,
opisano homozygotyczng mutacj¢ genu HNF1A, a objawy choroby nie r6znity sig
od objawow postaci heterozygotycznej [24]. Czgstos¢ wystepowania homozygot
recesywnych wsérdd chorych z cukrzyca monogenowa moze zaleze¢ od czestosci
wystepowania w danej populacji malzenstw spokrewnionych [25].

MUTACJE WATROBOWYCH CZYNNIKOW
TRANSKRYPCYJNYCH

Powstawanie trzustki w trakcie rozwoju embrionalnego oraz przystosowanie
tego narzadu do petnienia swojej funkcji egzo- 1 ednokrynowej po urodzeniu jest
ztozonym procesem, w ktérym udziat biorg czynniki transkrypcyjne. Watrobowe
czynniki transkrypcyjne (ang. hepatocyte nuclear factor, HNF) HNF1A (HNF-1a),
HNF-40 (HNF4A) i HNF1B (HNF-1B), sa zaangazowane w proces regulacji eks-
presji genow, ktorych produkty biatkowe wptywaja rozwdj i funkcje komorek
B, ekspresje genu insuliny (INS) oraz genow kodujacych biatka biorace udziat
w transporcie i metabolizmie glukozy. Ogrywaja rowniez istotng rolg w rozwoju
i funkcji watroby i nerek. Opisano funkcjonalne formy HNF1A i HNF4A, ktore
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powstaja w wyniku alternatywnego splicingu i r6znic w poliadenylacji, a ich eks-
presja jest specyficzna tkankowo. Np. w trzustce dominuje izoforma HNF1A(B)
[16, 26, 27]. Mutacje utraty funkcji genow HNF1A, HNF4A i HNF1B skutkuja
zaburzeniami funkcji komorek B, prowadzacymi do rozwoju niektorych typow
cukrzycy MODY oraz nieprawidlowos$ciami rozwojowymi watroby i nerek [28].
Ekspresja genow watrobowych czynnikoéw transkrypcyjnych podczas rozwoju od-
bywa si¢ w sposéb tkankowo-specyficzny, a ich wptyw na ekspresje innych czyn-
nikow transkrypcyjnych powoduje, ze mutacje gendw kodujacych te biatka wywo-
tuja rowniez efekt pozatrzustkowy [26].

PODLOZE MOLEKULARNE, CECHY KLINICZNE
I POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE POZNANYCH
PODTYPOW CUKRZYCY MODY

HNF4A-MODY (OMIM#125850) (MODY 1)

Cukrzyca HNF4A-MODY jest wynikiem heterozygotycznej mutacji w genie
HNF4A. Jest to pierwszy opisany podtyp cukrzycy MODY i trzeci co do czgsto-
$ci wystepowania. Mutacje genu HNF4A odpowiedzialne za jej rozwo6j stanowig
5-10% wszystkich przypadkéw MODY [16].

Wsrod opisanych mutacji w genie HNF4A dominujg mutacje zmiany sensu.
Najczesciej zlokalizowane sa one w eksonach 7 i 8, najmniej mutacji identyfiko-
wanych jest w eksonach 9 1 10. Mutacje w obszarze promotora P2 oraz w eksonie
1D, 91 10 wiazg si¢ z pdzniejszym wiekiem wystgpienia objawoéw HNF4A-MO-
DY w poréwnaniu do mutacji w eksonach 2-8 [29]. Do roku 2013, liczba ziden-
tyfikowanych mutacji w genie HNF4A zwigzanych z cukrzycg MODY wynosita
103 [29], obecnie poznanych jest juz okoto 180 mutacji [16]. HNF4A ulega eks-
presji gtownie w komoérkach watroby, a takze w nerkach, komoérkach wysp trzust-
kowych 1ijelicie [16]. HNF4A jako czynnik transkrypcyjny wiaze si¢ z DNA,
reguluje ekspresje gendow kodujacych biatka bioragce udzial w metabolizmie glu-
kozy (pobor przez komorki, glukoneogeneza watrobowa), lipidow (cholesterolu,
kwasow ttuszczowych), aminokwasow, lekow [16]. Ten podtyp cukrzycy rozpo-
znawany jest zwykle do 25 roku zycia [13]. HNF4A wptywa na ekspresj¢ czyn-
nika transkrypcyjnego HNF1A i odwrotnie, co odzwierciedla ztozong zaleznos¢
migdzy tymi dwoma czynnikami transkrypcyjnymi i moze takze ttumaczy¢ fakt,
ze HNF4A-MODY ma podobny przebieg kliniczny jak HNFIA-MODY [26].
Cukrzyca HNF4A-MODY charakteryzuje si¢ postepujacym defektem wydziela-
nia insuliny i wzrostem stezenia glukozy we krwi. U pacjentéw z tym podtypem
MODY moga wystapi¢ powiktania przewlektej hiperglikemii w postaci mikroan-
giopatii, chorob sercowo-naczyniowych, niewydolnosci nerek [16, 17, 18]. W od-
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roznieniu do cukrzycy HNF1A-MODY, w HNF4A-MODY nie wystepuje gliko-
zuria. Wskazowka diagnostyczng moga by¢ natomiast zaburzenia biochemiczne,
tj. niski poziom trojglicerydow (TG) i lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) oraz
apolipoprotein: apoAl, apoAll, apoClIl iapoB, atakze podwyzszone stezenie
lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) [17]. U nosicieli mutacji w genie HNF4A,
o tagodniejszym obrazie klinicznym choroby, pojawiajacej si¢ w pozniejszym
okresie zycia (w wieku >30 lat), istnieje ryzyko nieprawidtowego rozpoznana
cukrzycy typu 2. Przyktadem jest mutacja c.340C>T (p.R114W; p.Argl14Trp),
ktorej wspotezynnik penetracji wynosi < 10% u 0s6b do 40 roku zycia [30].

Wykazano, ze mutacje HNF4A powoduja zwigkszong biosynteze insuliny
u plodu ludzkiego, powodujac jego szybszy wzrost i wicksza mas¢ ciata no-
worodka. U okoto 50% nosicieli mutacji wystepuje noworodkowa makrosomia
(masa urodzeniowa > 4000 g). U ok. 15% noworodkéw z mutacja rozpoznaje si¢
przejsciowa hiperinsulinemie i hipoglikemie (hipoglikemia hiperinsulinemiczna),
ktore poprzedzaja poczatek HNFAA-MODY w p6zniejszym wieku [1, 18].

W pierwszej dekadzie zycia, pacjenci z HNFAA-MODY charakteryzuja sig¢
prawidlowym poziomem glikemii. W poczatkowym etapie choroby, obserwuje
si¢ hiperglikemig¢ popositkowa, ktora moze by¢ skutecznie kontrolowana dieta.
Jednak z uwagi na postepujaca dysfunkcje komorek f konieczne staje si¢ stoso-
wanie niskich dawek pochodnych sulfonylomocznika, ktéore w tym podtypie cu-
krzycy sa wysoce skuteczne. W zaawansowanej postaci HNF4A-MODY, a takze
podczas cigzy, niezbedne jest wlaczenie insuliny [18].

Skuteczno$¢ pochodnych sulfonylomocznika w leczeniu HNF4A-MODY,
uzaleznione jest od stezenia hemoglobiny glikowanej (HbAlc), wartosci wskaz-
nika masy ciala — BMI (ang. body mass index, BMI), a takze od czasu trwania
choroby w momencie wlaczenia terapii. W tym kontek$cie duze znaczenie ma
wczesne rozpoznanie podtypu cukrzycy MODY [31]. Pochodne sulfonylomocz-
nika wplywaja na komoérki B trzustki poprzez wigzanie si¢ z podjednostkg SUR
ATP-zaleznego kanatu potasowego. Polaczenie ze swoistym receptorem powodu-
je zamkniecie kanatu kanalu KATP, zahamowanie wyplywu jonéw potasowych
z komorki, otwarcie kanatow wapniowych, zwigkszenie naplywu Ca2+ do ko-
morki i w efekcie zwigkszenie wydzielania insuliny. Mechanizm dziatania powo-
duje, ze leki te moga by¢ stosowane wylgcznie u chorych z zachowang funkcja
wydzielniczg trzustki [32].

Dziatanie pochodnych sulfonylomocznika jest niezalezne od aktualnego po-
ziomu glukozy we krwi, co wiaze si¢ z wystapieniem ryzyka dziatan niepozada-
nych w postaci hipoglikemii.

W przypadku niezadawalajacej skutecznosci pochodnych sulfonylomocznika
lub w przypadku wystapienia hipoglikemii, w leczeniu HNFAA-MODY pode;j-
muje si¢ proby stosowania inhibitoréw dipeptydylopeptydazy-4 (ang. dipeptidyl!
peptidase-4, DPP-4) (gliptyny) lub agonistow receptora peptydu glukogonopo-
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dobnego-1 (ang. glucagon-like peptide receptor agonists, GLP-1 RA). Leki te sa
rowniez stosowane z dobrym skutkiem jako terapia pierwszego rzutu u pacjen-
tow z HNFAA-MODY [33]. Podawanie wymienionych lekoéw moze by¢ alterna-
tywa dla niektorych pacjentow z mutacja HNF4A p.R114W, ktorzy cechujg si¢
zmniejszong wrazliwo$cig na niskie dawki pochodnych sulfonylomocznika [30].
W przypadku braku pozadanego efektu terapeutycznego, kolejnym wyborem jest
insulinoterapia [20].

GCK-MODY (OMIM#125851) (MODY 2)

Cukrzyca GCK-MODY rozwija si¢ na skutek mutacji inaktywujacych w genie
GCK, kodujacym enzym glukokinaze¢ (heksokinaza IV, heksokinaza D). Do chwi-
li obecnej zidentyfikowano ponad 900 mutacji, ktore zlokalizowane sg wzdhuz
catego genu (bez wyrdznionych tzw. miejsc goracych, tzw. hot spots). Naleza
do nich przede wszystkim mutacje punktowe (missens, nonsens) oraz mutacje
splicingowe, roznego rozmiaru delecje i insercje. Wigkszo$¢ mutacji okreslono
jako prywatne, wystepujace w poszczegdlnych rodzinach obcigzonych GCK-
-MODY [34]. Na podstawie danych z r6znych populacji ocenia si¢, ze GCK-MO-
DY stanowi 10-60% wszystkich podtypow MODY [35, 36]. Jest to najczestszy
podtyp MODY wsrdd dzieci i drugi co do czestosci wsrod dorostych. Wysoka
czgstos¢ mutacji patogennych w genie GCK zaobserwowano w populacji polskiej
(6,88/100 000), w ktorej ten podtyp stanowi ok. 40% wszystkich odnotowanych
przypadkow MODY [37].

Glukokinaza katalizuje pierwszy etap przemian glikolitycznych, tj. konwersj¢
glukozy do glukozo-6-fosforanu. Wynikiem tej reakcji jest wzrost stezenia troj-
fosforanu adenozyny (ATP), zamkniecie kanatléw potasowych, depolaryzacja blo-
ny komoérkowej, otwarcie kanatlow wapniowych i w efekcie wydzielanie insuliny
[16, 38]. Gen GCK ulega ekspresji przede wszystkim w komorkach B trzustki,
hepatocytach i mozgu, a takze w nadnerczach i komorkach enteroendokrynnych
przewodu pokarmowego [38]. Glukokinaza stanowi glukosensor dla komorek 3,
odpowiada za zalezne od glukozy wydzielanie insuliny. GCK stymuluje pobor
glukozy przez komoérki podwzgorza, przysadki i przewodu pokarmowego oraz
pobudza glukoneogeneze watrobowa [16]. Mutacje inaktywujace w dwoch al-
lelach (homozygotyczne lub ztozone heterozygotyczne) skutkuja znacznym lub
catkowitym niedoborem enzymu i w konsekwencji prowadzg do cukrzycy nowo-
rodkowej [2, 38]. Homozygotyczne mutacje genu GCK bedace przyczyng PNDM
stanowig ok. 3% przypadkow tego typu cukrzycy z potwierdzong diagnoza ge-
netyczng [1, 6]. Zwigkszona czgsto§¢ PNDM moze by¢ obserwowana w popula-
cjach o wyzszym wspotczynniku matzenstw spokrewnionych [1]. Opisano kilka
przypadkow nosicieli mutacji w dwéch allelach genu GCK, u ktérych objawy
choroby byty na tyle tagodne, ze przypominaty cukrzyce GCK-MODY [39].
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Interesujace jest, ze heterozygotyczne mutacje aktywujace w genie GCK powo-
duja hipoglikemie, ktora pojawia si¢ jako skutek podwyzszonego poziomu insuli-
ny. W rezultacie tego wrodzonego defektu wystepuje przetrwala hiperinsulinemia
i hipoglikemia noworodkowa (ang. persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of
infancy, PHHI) lub tagodna forma rodzinnej hipoglikemii dorostych, ktorej nasile-
nie koreluje ze stopniem aktywnos$ci enzymu glukokinazy. Heterozygotyczne muta-
cje inaktywujace tego genu zmniejszaja aktywnos¢ enzymatyczng glukokinazy lub
obnizaja stabilno$¢ biatka enzymatycznego i odpowiadaja za GCK-MODY [38].
W wyniku wolniejszego tempa fosforylacji, homeostaza glukozy utrzymuje si¢
przy wyzszych stezeniach tego cukru we krwi. U pacjentow z GCK-MODY, naj-
wyzsza wrazliwos¢ komoérek na glukoze wystepuje przy stezeniu w zakresie 5,6-7,5
mmol/L, czyli o 1,0-2,5 mmol/L wyzszym niz u 0séb zdrowych na czczo 3,9-5,5
mmol/L (70-99 mg/dL) [36]. Powoduje to tagodng i bezobjawowga hiperglikemi¢
na czczo (FPG 5,6-6,9 mmol/L; 100-125 mg/dL), ktéra wystepuje juz od urodzenia
1 wraz z wiekiem nie nasila si¢ znaczgco. Poziom hemoglobiny glikowanej (HbAlc)
w surowicy krwi wynosi zwykle 5.8-7.6% [40-60 mmol/mol]) i z kazdym rokiem
wzrasta o 0,018%. Podawane warto$ci stezenia HbAlc pozwalaja na odroznienie
pacjentéw od krewnych niebedacych nosicielami mutacji GCK oraz od pacjentow
z cukrzycg typu 1 lub typu 2 [16, 34, 35, 38]. Zmniejszona aktywnos¢ glukokinazy
w watrobie prowadzi do obnizenia popositkowego magazynowania glukozy w po-
staci glikogenu [40]. Mimo licznych mutacji genu GCK, obserwuje si¢ niewielka
zmienno$¢ objawow klinicznych wsrdd pacjentow z podtypem cukrzycy. Zjawisko
to thumaczy si¢ wyzsza ekspresja allela prawidtowego, ktora kompensuje efekt mu-
tacji inaktywujacych genu GCK [2, 34, 36].

GCK-MODY, zwykle diagnozowana jest przed 25 rokiem zycia, najczesciej
w wyniku rutynowych badan diagnostycznych [2, 37]. Obecnie monitorowa-
nie stezenia glukozy we krwi u noworodkow jest rutynowe, stad, podobnie jak
u dorostych, réwniez u nowo narodzonych dzieci, hiperglikemia uwarunkowa-
na obecnoscig zmutowanego allela GCK w genotypie moze by¢ zdiagnozowana
incydentalnie [41]. Lagodna hiperglikemia nie wymaga leczenia w przeciwien-
stwie do NDM. Obecno$¢ GCK-MODY u noworodka z tagodng hiperglikemia
powinna by¢ brana pod uwage jezeli dziecko ma prawidlowa mase urodzeniowa,
gdy umatki stwierdzono GDM, jezeli w rodzinie wystepuja przypadki cukrzy-
cy o wezesnym poczatku lub cukrzycy o nienasilajacych si¢ objawach [41]. No-
worodki iich rodzice powinni zosta¢ skierowani na badania genetyczne w celu
potwierdzenia diagnozy i udzielenia porady genetycznej. W przypadku noworod-
koéw pici zenskiej 1 matek dzieci z mutacja GCK prawidlowa diagnoza genetyczna
umozliwia wlasciwe postgpowanie rowniez w trakcie planowania cigzy [35, 41].

Pacjenci z GCK-MODY charakteryzuja si¢ umiarkowang hiperglikemia na
czczo, zwykle w zakresie 5,6-8,3 mmol/l (100-149 mg/dL) i asymptomatyczng
hiperglikemig popositowa <11,1 mmol/l (<200 mg/dL). W doustnym tescie to-
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lerancji glukozy (OGTT) obserwuje si¢ niewielki wzrost stezenia glukozy w 2.
godzinie, ponizej 3,5 mmol/l (<60 mg/dL) w stosunku do warto$ci wyjsciowe;.
Stezenie HbA 1C przewaznie nie przekracza 7,5% (60 mmol/mol). Objawy w dal-
szych latach trwania choroby nie ulegaja nasileniu. Zwykle nie obserwuje si¢
otytosci 1 insulinoopornosci [1, 36]. Nosicielstwo mutacji genu GCK nie zwigk-
sza ryzyka powiklan makro- i mikronaczyniowych, nawet mimo dlugotrwatej
hiperglikemii [1, 16, 17, 35]. Wyjatkiem jest tagodna postaé retinopatii, ktora
wystepuje czesciej u pacjentow z GCK-MODY niz u 0s6b w populacji ogdlnej
[36]. Wigkszo$¢ pacjentow nie wymaga farmakoterapii, niekiedy niezb¢dna moze
by¢ modyfikacja diety. Wyjatkiem sa kobiety w cigzy, ktore powinny by¢ leczone
insuling w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia fetopatii cukrzycowej u ptodu
[20, 36, 38]. Nalezy zauwazy¢, ze w cigzach obcigzonych cukrzyca GCK-MODY
u matki, prawidtowy rozwdj ptodu zalezy od tego czy dziecko odziedziczylo mu-
tacje GCK. Prawdopodobienstwo przekazania zmutowanego genu GCK wynosi
50%. Kiedy mutacja genu GCK jest dziedziczona od matki, dziecko ma podob-
ny metabolizm glukozy jak matka i prawidlowa mas¢ przy urodzeniu. Wowczas
leczenie farmakologiczne tagodnej hiperglikemii u cigzarnej nie jest zalecane.
W przypadku, gdy w genotypie dziecka nie ma mutacji genu GCK, ptéd jest na-
razony na hiperglikemie matki, ktéra stanowi ryzyko wystapienia makrosomii
1 hipoglikemii noworodkowej. W tej sytuacji aby zmniejszy¢ ryzyko tego typu
powiktan, rekomenduje si¢ leczenie hiperglikemii u kobiety ci¢zarnej insulina.
Jezeli genotyp ptodu jest nieznany, decyzje o podawaniu kobiecie cigzarnej insu-
liny podejmuje si¢ w oparciu o ultrasonograficzng ocen¢ wzrostania ptodu. Jezeli
mutacja genu GCK dziedziczona jest od ojca lub pojawia si¢ de novo, wydzielanie
insuliny u plodu jest obnizone i w rezultacie masa urodzeniowa jest nizsza (§red-
nio 0 400 g) [34, 35, 36, 42]. Nalezy podkresli¢, ze cukrzyca GCK-MODY czgsto
rozpoznawana jest po raz pierwszy podczas ciazy i stanowi od 2% do 6%, przy-
padkow cukrzycy ciazowej (ang. gestational diabetes melitus, GDM) [1, 2, 35,
36]. W cukrzycy GCK-MODY, mimo dtugotrwatej hiperglikemii, nie wystepuja
powiktania mikro- i makronaczyniowe [16, 17, 35].

HNF1A-MODY (OMIM#600496) (MODY 3)

Mutacje genu watrobowego czynnika transkrypcyjnego 1-alfa (HNF1A) pro-
wadza do cukrzycy HNF1A-MODY. Jest to najczestszy podtyp MODY i jedno-
czesnie drugi co do czesto$ci wsrod dzieci [1, 28]. W Polsce czestos¢ HNF1A-
-MODY stanowi 15% wszystkich podtypow MODY, podczas gdy w krajach
skandynawskich i w Wielkiej Brytanii odpowiada za ponad 50% wszystkich za-
chorowan na ten podtyp cukrzycy [27].

Mutacje genu HNF1A wystepuja zarbwno w obszarze promotorowym, kodu-
jacym, jak inie ulegajacym translacji regionie 5’ (5’UTR), przy czym najwie-
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cej jest ich w eksonie 2 14, a najmniej w eksonie 5 i 10. Mutacje zlokalizowane
w obszarze promotorowym genu HNF1A zaktocaja wigzanie si¢ czynnikow tran-
skrypcyjnych w komorkach trzustki i watroby [26, 28]. W badaniach przeprowa-
dzonych z udzialem ponad 1200 rodzin zidentyfikowano wigcej niz 400 mutacji
genu HNF1A, wérdd ktorych najczestsze wystepowaty w domenie odpowiedzial-
nej za dimeryzacj¢ i wigzanie si¢ z DNA [12, 28, 35]. W dalszym ciagu w genie
HNF1A identyfikowane sg kolejne mutacje [27].

Czynnik transkrypcyjny HNF1A sktada si¢ z N-termnalnej domeny odpowia-
dajacej za dimeryzacj¢, domeny wigzacej DNA i C-terminalnej domeny trans-
aktywacyjnej. HNF1A funkcjonuje jako homodimer lub heterodimer wigzac si¢
z watrobowym czynnikiem transkrypcyjnym 1 (HNF1p). Opisano 3 funkcjonal-
ne izoformy HNF1A, ktére powstaja w wyniku alternatywnego splicingu i cha-
rakteryzuja si¢ réznym wzorem poliadenylacji.

Ich ekspresja zalezy od typu tkanki i etapu rozwoju organizmu. Najdtuzsza
izoforma — HNF1A(A), kodowana przez 10 eksonow, jest najintensywniej tran-
skrybowana w komodrkach watroby, nerek i trzustki ptodu. W dojrzatej trzustce
i komorkach B wysp trzustkowych dominuje izoforma HNF1A(B), ktorg koduje
7 eksondw, natomiast izoforma HNF1A(C) wystepuje w wymienionych tkankach
w niewielkiej ilosci [16, 27]. Gen HNF1A ulega ekspresji w komorkach § wysp
trzustkowych, w komorkach watroby, nerek i jelit, a w dorostym organizmie do-
datkowo w szpiku kostnym i uktadzie immunologicznym [26].

W watrobie HNF1A odpowiada za glukoneogeneze, biosynteze biatek suro-
wicy, cholesterolu i apolipoprotein, w trzustce za synteze insuliny (INS), recep-
tora insulinowego (INSR), oraz transporteréw glukozy 112 (GLUT1 i GLUT?2).
HNF1A w nerkach odgrywa wazna role we wchlanianiu zwrotnym glukozy na-
tomiast w jelicie jest istotny dla prawidtowego wzrostu nabtonka jelitowego [26,
27]. HNFI1A w komorkach B trzustki pobudza ekspresje ponad 100 gendw, w tym
genu enzymu konwertazy angiotensyny 2 (ACE2), ktory reguluje funkcje mito-
chondridéw i uczestniczy w regulacji uwalniania insuliny [27]. HNF1A wptywa na
ekspresj¢ czynnika transkrypcyjnego HNF4A w komorkach trzustki. U ludzi muta-
cje genu HNF4A, w obszarze promotorowym (P2), ktére uniemozliwiaja wigzanie
si¢ czynnika HNF1A, prowadza do rozwoju cukrzycy HNF4A-MODY [26]. Po-
nadto, poprzez regulacj¢ transkrypcji transporterow kwasow zotciowych w jelicie
i nerkach, HNF1A wptywa na metabolizm HDL [27]. HNF1A reguluje ekspresj¢
gendOw biatek ostrej fazy, takich jak biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein,
CRP), receptor interleukiny-1, zaangazowanych w procesy zapalne w organizmie.
Wyniki badan potwierdzaja wystepowanie u pacjentow z cukrzyca HNF1A-MODY
znacznie obnizonego stezenia bialka CRP w surowicy krwi, w porownaniu do cu-
krzycy HNFAA-MODY, GCK-MODY, T1DM, T2DM [43].

HNF1A-MODY jest skutkiem braku potowy prawidlowego produktu biatkowe-
go genu HNF 1A (efekt haploniewydolno$ci). Wskazuje si¢, ze homozygotyczne mu-
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tacje genu HNF1A u ludzi maja na tyle powazne skutki dla rozwoju organizmu, ze
praktycznie sa niespotykane [27]. Jednakze ostatnio zidentyfikowano bialleliczna
mutacj¢ genu HNF1A zwiazang z cukrzyca MODY [44]. Mutacje genu HNF1A
skutkuja nieprawidtowa struktura wysp trzustkowych, spadkiem proliferacji ko-
morek B istopniowo postepujacym uposledzeniem wydzielaniem insuliny [27].
Mechanizm molekularny odpowiedzialny za te nieprawidtowo$ci zademonstrowa-
no w najnowszych badaniach, w ktoérych niedobor HNF1A prowadzit do obnizenia
ekspresji genu antyapoptotycznego BCL2L1, zahamowania przejécia z fazy G1 do
S w cyklu komorkowym i w rezultacie do zaburzenia rOwnowagi anty- i proapopto-
tycznej i zmniejszenia ilosci i wielkosci komodrek B wysp trzustkowych [45].

Cukrzyca HNF1A-MODY zwykle jest rozpoznawana w 2 lub 3 dekadzie zy-
cia, jednak istnieje duze zroznicowanie wieku pacjentdw w momencie wystgpie-
nia pierwszych objawow. Objawy cukrzycy, rozpoznawane sg u 63% pacjentow
we wezesnym wieku dorostym — do 25 r.z., u 79% — przed 35 r.z. i u 96% przed
ukonczeniem 55 r.z. [1, 12, 17, 26, 28]. Uwaza sie¢, ze na stabilnos$¢ i funkcje
HNF1A, a tym samym na wiek wystapienia objawow HNF1A-MODY moze mie¢
wplyw rodzaj mutacji (missens, nonsens, przesuni¢cie ramki odczytu, mutacje
splicingowe, delecje, insercje, duplikacje) oraz jej lokalizacja w genie [16, 27,
28]. U pacjentéw z mutacja zlokalizowana w eksonach 8-10, obejmujacych je-
dynie izoform¢ HNF1A(A), objawy cukrzycy pojawiaja si¢ co najmniej o 8-12
lat pozniej, w porownaniu do pacjentdw z mutacjami w eksonach 1-6. P6zniejszy
wiek wystgpienia objawow dotyczy pacjentdw z mutacjami missens w domenie
transaktywacyjnej,w stosunku do nosicieli mutacji nonsens w domenie odpowia-
dajacej za diemeryzacj¢ czy wigzanie z DNA [1, 29].

Mimo ze przebieg choroby i nasilenie objawdéw w duzej mierze jest determi-
nowane rodzajem mutacji i jej lokalizacja w obszarze kodujacym genu HNF1A,
to wigkszos$¢ roznic fenotypowych obserwuje sie¢ wsroéd krewnych posiadajacych
ten sam zmutowany wariant genu [46]. W najnowszych badaniach metoda GWAS
(badania asocjacyjne catego genomu) (ang. genom wide association studies,
GWAS), w grupie pacjentéw kilku krajow europejskich, zidentyfikowano warian-
ty polimorficzne SNP (ang. single nucleotide polymorphism) gendéw innych niz
HNF1A, modulujgce wiek wystegpienia objawow HNF1A-MODY, ktorych efekt
dzialania zalezal od lokalizacji mutacji genu HNF1A odpowiedzialnej za cukrzy-
c¢ HNFI1IA-MODY [46]. W rodzinach obcigzonych HNF1A-MODY zaobserwo-
wano, ze u nosicieli mutacji w genie HNF1A objawy cukrzycy MODY pojawiaja
siec wezesniej w ciggu zycia (przed 15 rokiem zycia), jezeli mutacja zostata odzie-
dziczona po matce, u ktérej chorobe rozpoznano przed cigza i ptéd byl narazony
na hiperglikemi¢ matki. Jezeli mutacja zostata przekazana przez ojca, wowczas
objawy cukrzycy HNF1A-MODY pojawiaty si¢ w wieku pdzniejszym, zwykle
po 25 roku zycia [46]. Skutek mutacji genu HNF1A prowadzi do wystapienia cu-
krzycy MODY albo stanowi czynnik ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 [16, 27, 28].
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U pacjentéw z cukrzycg HNF1A-MODY stwierdza si¢ stopniowa utrate funk-
cji komorek B, postepujacy defekt wydzielania insuliny i nasilanie si¢ zaburzen
homeostazy glukozy.

W okresie noworodkowym, czgsciej niz w przypadku mutacji HNF4A, rozpo-
znaje si¢ przejsciowa hiperinsulinemie¢ z towarzyszaca hipoglikemia. Heterozygo-
tyczna mutacja genu HNF1A nie wptywa na mase ciata noworodkdéw poniewaz wy-
dzielanie insuliny w zyciu ptodowym jest prawidtowe [12]. W okresie dziecinstwa,
u nosicieli mutacji HNF1A poziom glukozy jest prawidlowy [27]. Wraz z koncem
pierwszej dekady zycia, notuje si¢ postepujaca hiperglikemig¢ i stopniowo rozwija-
jace sie zaburzenia wydzielania insuliny. U chorych z HNF1A-MODY stwierdza
si¢ popositkowa hiperglukagonemie oraz zwickszona endogenng biosyntezg gluko-
zy (glukoneogenezg) [1, 47]. Pacjenci z reguty majg prawidtowg masg ciata, nie wy-
stepuje u nich rogowacenie ciemne (acanthosis nigricans) i objawy insulinooporno-
$ci [27]. Mutacje genu HNF1A wplywaja na czynno$¢ nerek i sa odpowiedzialne
za zmniejszenie wchlaniania zwrotnego glukozy w nerkach. U nosicieli mutacji
obserwuje si¢ glukozurie popositkowa zwiazang z dysfunkcja cewek nerkowych
(obnizony prog nerkowy dla glukozy ponizej 180 mg/dL; 10 mmol/l) [1, 48].

Zaburzenia reabsorpcji glukozy w cewkach nerkowych i wydalanie glukozy wraz
z moczem (glukozuria) w cukrzycy HNF1A-MODY wynika ze zmniejszonej eks-
presji genu transportera sodowo-glukozowego typu 2 (ang. sodium-glucose cotrans-
porter 2, SGLT2) w cewkach proksymalnych nerek [48]. Czynnik HNF1A, wigzac
si¢ z obszarem promotorowym genu SGLT2, odpowiada ze jego ekspresje [26, 27,
28]. Objawy HNF1A-MODY manifestuja si¢ fagodna poliurig i polidypsja lub maja
posta¢ hiperglikemii popositkowej bez kwasicy ketonowej lub ketozy [18]. Stezenie
C-peptydu jest nizsze niz u 0séb zdrowych ale podwyzszone w poréwnaniu do po-
ziomu u chorych na TIDM. W surowicy krwi zwykle diagnozuje si¢ podwyzszone
stezenie greliny i HDL [27]. Poczatkowo (w momencie diagnozy) poziom glukozy
nie przekracza warto$ci 200 mg/dL (11,1 mmol/L), a stezenie hemoglobiny glikowa-
nej (HbA1c) miesci sie¢ w zakresie 7,5%-8,5% (58-69 mmol/mol). W dalszym prze-
biegu choroby obserwuje si¢ znaczny wzrost glikemii w 2 godzinnym tescie OGTT
(> 5 mmol/l; >90 mg/dL) w stosunku do poziomu wyjsciowego [27, 29]. W prze-
biegu cukrzycy HNF1A-MODY zaburzenie wydzielania insuliny jest postgpujace
i wraz z wiekiem prowadzi do stopniowego (0,06 mmol/l/rok) wzrostu st¢zenia glu-
kozy w surowicy krwi [27, 28]. W przypadku nieprawidtowego postepowania lecz-
niczego moze rozwinac si¢ kwasica ketonowa [29]. U chorych z niewtasciwie kon-
trolowang glikemig obserwuje si¢ powiktania w postaci mikroangiopatii (retinopatia
—47%, nefropatia — 19%, neuropatia — 4%) i makroangiopatii. ROwniez czgsciej niz
u 0sob bez cukrzycy rozwija si¢ nadcis$nienie tetnicze i choroba niedokrwienna serca
[12, 16, 26, 27, 49]. W piSmiennictwie wskazuje si¢ mutacje genu HNF1A, ktore
zwigzane sg z wyzszym ryzykiem chorob sercowo-naczyniowych [28]. Sugeruje sie,
ze hiperglikemia nie jest gtéwna przyczyna chorob sercowo-naczyniowych w tym
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podtypie cukrzycy. Istotnym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko tych powiklan jest
obnizona, na skutek heterozygotycznej mutacji genu HNF1A, ekspresja apolipopro-
teiny M (ApoM), stanowiacej sktadnik antyaterogennych czasteczek HDL [28, 49].

U niektoérych nosicieli mutacji w genie HNF1A obserwuje si¢ wady rozwojo-
we nerek o typie dysplazji, niedobor hormonu wzrostu, niedoczynnos$¢ tarczycy
oraz inne nieprawidtowosci, takie jak hipoplazja macicy i jajnikéw skutkujace
nieptodnoscia [12]. Wiasciwe rozpoznanie cukrzycy MODY moze utrudnia¢ wy-
stepowanie kwasicy ketonowej i stwierdzana u niektorych pacjentoéw z HNF1A-
-MODY obecnos¢ przeciwciat przeciwtrzustkowych [27]. Wyniki najnowszych
badan sugeruja, ze u niektorych pacjentow z HNF1A-MODY moze rozwing¢ si¢
rak trzustki, rak watrobowokomoérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC),
rak nerki. Uwaza si¢, ze HNF1A moze hamowaé¢ rozwoj nowotworow, poniewaz
nizszy, niz w zdrowych tkankach, poziom tego czynnika transkrypcyjnego oraz
niektoére mutacje genu HNF1A zaobserwowano w guzach trzustki i gruczolakach
watrobowokomorkowych [27, 28]. U pacjentow z umiarkowang hiperglikemig
z dobrym skutkiem mozna stosowaé diet¢ z niska podazg weglowodandw, nato-
miast w przypadku chorych z postgpujaca hiperglikemia nalezy wdrozy¢ leczenie
farmakologiczne [28]. Terapia pierwszego rzutu w cukrzycy HNF1A-MODY jest
stosowanie pochodnych sulfonylomocznika. Skuteczno$¢ tego rodzaju monote-
rapii zalezy od wieku pacjenta, poziomu HbAlc oraz wartosci BMI w momen-
cie diagnozy [27, 28]. Mimo, ze pacjenci dobrze reaguja na terapi¢ pochodnymi
sulfonylomocznika, to jest ona obarczona ryzykiem wystgpienia hipoglikemii,
zwlaszcza u pacjentdow w pozniejszym wieku z wyzszym poziomem HbAlc [50].
Terapie insluling mozna rozwazy¢ jako opcje drugiego rzutu [20].

W dazeniu do bardziej efektywnych metod leczenia cukrzycy HNF1A-MODY,
badano efekt terapeutyczny taczenia pochodnych sulfonylomocznika z innymi leka-
mi hipoglikemizujagcymi (uwzgledniajac przeciwwskazania do podania, np. wiek
pacjenta), takimi jak: inhibitor DPP-4, zalezny od glukozy peptyd insulinotropo-
wy (ang. glucose-dependent insulinotropic peptide, GIP) czy GLP-1 RA. Wyniki
sugerujg, ze takie postepowanie terapeutyczne skuteczniej pobudza wydzielanie
insuliny pod wptywem glukozy [16, 47, 51]. W najnowszych badaniach wykaza-
no, ze jednoczesne podawanie pacjentom z HNF1A-MODY pochodnych sulfony-
lomocznika i inhibitorow DPP-4 (gliptyny), w porownaniu do stosowania jedy-
nie pochodnych sulfonylomocznika, pozwala skuteczniej kontrolowac glikemig
1 zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii [50]. W leczeniu uwzglenia si¢ takze inhibitory
kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT21i) (flozyny), ktore hamujgc aktyw-
no$¢ SGLT2, zmniejszaja wchianianie zwrotne glukozy, powoduja wydalanie glu-
kozy przez nerki i tym samym obnizaja jej stezenie w surowicy krwi. Efekty ubocz-
ne stosowania SGLT2i przewazaja potencjalne korzysci terapii, ktéra obarczona jest
niekiedy ryzykiem odwodnienia, obnizenia napigcia $cian naczyn krwionosnych,
kwasicy ketonowej oraz zakazeniem uktadu moczowo-ptciowego [20].
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PDX1-MODY (OMIM#606392) (MODY 4)

Cukrzyca PDX1-MODY jest wynikiem mutacji genu PDX1, kodujacego czyn-
nik transkrypcyjny okreslany jako trzustkowo-dwunastniczy homeobox 1 (ang. pan-
creatic and duodenal homeobox 1, PDX1) lub czynnik promotora insuliny-1 (ang.
insulin promoter factor-1, IPF-1). PDX1 reguluje procesy prowadzace do rozwoju
trzustki, w tym komorek B, a takze rozwoju dwunastnicy [17, 52]. W komodrkach
trzustki, czynnik ten kontroluje ekspresje genow, w tym insuliny, somatostatyny,
glukagonu, transportera glukozy 2 (GLUT?2) i glukokinazy [52, 53].

Heterozygotyczne mutacje genu PDX1 uposledzaja czynnos¢ endokrynng
trzustki i sg przyczyna niedoboru insuliny. U homozygotycznych nosicieli mutacji
dochodzi do agenezji trzustki i wystapienia przetrwalej cukrzycy noworodkowe;j
(PNDM). Obserwuje sie rowniez egzokrynng niewydolnos$¢ trzustki [52]. Cukrzy-
ca PDX1-MODY diagnozowana jest zwykle w pdzniejszym wieku (najczgsciej
do 35 r.z.), w porébwnaniu z innymi podtypami MODY (wiek rozpoznania waha
si¢ w zakresie 8-65 lat). Objawy choroby przypominaja cukrzyce typu 2, bez ob-
jawow pozatrzustkowych [11, 17]. Ze wzgledu na niskg czestos¢ wystepowania,
cechy kliniczne cukrzycy PDX1-MODY nie sg jednoznacznie okreslone. Chorzy
narazeni sg na wystgpienie powiktan sercowo-naczyniowych oraz mikroangio-
patii (retinopatii, neuropatii), zwigzanych z hiperglikemia o ci¢zkim przebiegu.
W dostepnej literaturze podkresla sie, ze wiek rozpoznania i przebieg choroby sa
niejednorodne, nawet u cztonkdéw tej samej rodziny z tg samg mutacja, co Swiad-
czy o istnieniu genetycznych i srodowiskowych czynnikéw modyfikujacych [54].
W leczeniu stosuje si¢ oprocz diety, doustne leki hipoglikemizujace oraz insuling.
Wykazano takze skuteczno$¢ metforminy oraz inhibitorow DPP-4 [17].

HNF1B-MODY (OMIM#137920) (MODY 5)

Cukrzyca HNF1B-MODY stanowi 1-2%, a nawet 5% wszystkich przypad-
kéw MODY i rozwija si¢ jako skutek mutacji inaktywujacych genu HNF1B [19].
Okoto 50% przypadkow HNF1B-MODY wynika z mutacji punktowych w genie
HNF1B (missens, nonsens, przesunigcia ramki odczytu, splicingowych) lub nie-
wielkich insercji 1 delecji. W pozostatych 50% przypadkow HNF1B-MODY jest
skutkiem delecji calego genu HNF1B. Delecje wynikajg z obecnosci na chromo-
somie 17 powtarzalnych sekwencji flankujacych region 17q12 [55]. Warto za-
uwazy¢, ze nie zawsze obserwuje si¢ rodzinne wyst¢gpowanie tego podtypu cu-
krzycy, poniewaz patogenne mutacje HNF1B wystepuja de novo z porownywalng
czgstoscig jak mutacje dziedziczone [55, 56]. Gen HNF1B jest wysoce aktywny
podczas rozwoju i koduje czynnik transkrypcyjny regulujacy ekspresje genow od-
powiedzialnych za rozwoj trzustki i innych narzadéw, w tym nerek, watroby, jelit,
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uktadu moczowo-ptciowego. Niewielkie zaburzenia ekspresji genu HNF1B skutkuja
nieprawidlowos$ciami rozwojowymi narzadow ciata. Transkrypt genu HNF1B wy-
krywano w dojrzatych tkankach, takich jak nerki, komorki B trzustki, a w niewielkiej
ilosci w jelicie cienkim i grubym, watrobie, ptucach, gruczole krokowym, jadrach
i jajnikach [16, 55, 57]. Sredni wiek rozpoznania cukrzycy HNF1B-MODY to 24
lata, przy czym zanotowano postaci noworodkowe, jak i przypadki zdiagnozowane
w wieku dorostym [57]. Podwyzszony poziom glukozy w surowicy krwi w tym
podtypie cukrzycy jest konsekwencja hipoplazji trzustki, zmniejszonej liczby ko-
morek B 1zwigzanego z tym defektu wydzielania insuliny [55]. Nalezy zazna-
czy¢, ze HNF1B-MODY jest zaburzeniem ogdlnoustrojowym o bardzo zmien-
nych objawach klinicznych zarowno u nosicieli tej samej mutacji, jak 1 wérod
dotknietych cztonkow tej samej rodziny [1, 56]. Najbardziej spojng cechg klinicz-
ng u pacjentow z mutacjami HNF1B sg zaburzenia rozwojowe nerek (hipoplazja,
agenezja, dysplazja, nerka podkowiasta, malformacje cewek nerkowych, torbie-
le) i uposledzenie ich czynnosci, ktore stanowig gtdéwny objaw choroby u dzieci,
czesto wyprzedzajacy hiperglikemig. Tylko u niespetna 6% pacjentéw — nosicieli
mutacji HNF1B nerki funkcjonujg prawidtowo, natomiast u okoto potowy docho-
dzi do rozwoju krancowej niewydolno$ci nerek. Drugim najczg¢stszym objawem
jest cukrzyca o wezesnym poczatku, obecna u 34%-45% nosicieli mutacji HNF1B.
Tak wiegc HNFIB-MODY jest klasyfikowana jako zespdt torbielowatych nerek
i cukrzycy (ang. renal cysts and diabetes, RCAD) [1, 50, 56]. Pozostale obja-
wy obserwowane u nosicieli mutacji HNF1B obejmujg nieprawidtowa czynnosé
watroby (insulinooporno$¢ hepatocytéw), zaburzenia neurologiczne, wady roz-
wojowe zenskich narzadow plciowych (np. dwurozna macica, brak pochwy), lej-
kowatg klatke piersiowa oraz hipomagnezemie, hiperurykemie, dng moczanowa
o wezesnym poczatku [1, 2, 16, 50, 55, 57]. U chorych z HNFIB-MODY czeste
sa powiktania w postaci retinopatii cukrzycowej i neuropatii, jak rowniez obserwu-
je sie postepujaca niewydolno$¢ nerek [16]. W przeciwienstwie do HNF1A-MODY
i HNFAA-MODY, ktorych objawy wynikaja z dysfunkcji komoérek B trzustki, cukrzy-
ca HNFIB-MODY rozwija si¢ takze jako skutek insulinoopornosci. Insulinoopor-
no$¢ dotyczy przede wszystkim komodrek watroby, przy zachowanej prawidtowe;j
wrazliwos$ci na insuling tkanek obwodowych. Jej skutkiem jest hiperinsulinemia
i dyslipidemia objawiajaca si¢ podwyzszonym poziomem trojglicerydéow i obni-
zonym stezeniem HDL [55]. U plodéw obciazonych mutacja HNF1B, na sku-
tek zmniejszonej sekrecji insuliny, wzrost wewnatrzmaciczny jest spowolniony
i w rezultacie u noworodka obserwuje si¢ nizsza wage urodzeniowa ($rednio
o ok. 900 g) [55]. W leczeniu stosuje si¢ diete i doustne leki hipoglikemizujace.
Jednakze ze wzgledu na insulinooporno$¢, stosowanie w terapii pochodnych sul-
fonylomocznika nie przynosito zadawalajacych efektoéw, stad pacjenci wymagali
wczesnej insulinoterapii [2].
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NEURODI-MODY (OMIM#606394) (MODY 6)

Mutacje genu NEURODI1 kodujacego czynnik transkrypcyjny Neuro D1, neu-
rogenny czynnik réznicowania 1 (ang. neurogenic differentiation 1, NEUROD1)
powoduja niewystarczajace wydzielanie insuliny, hiperglikemi¢ i objawy cukrzy-
cy NEUROD1-MODY [58]. Czynnik transkrypcyjny NEUROD1 tworzy hetero-
dimer z czynnikiem E47, i w tej postaci wigze si¢ m.in. z promotorami genow
SURT1 (receptor 1 sulfonylomocznika), GCK, PAX6 (biatko zwigzane z podjed-
nostka katalityczng glukozo-6-fosfatazy, PAX), odpowiada takze za aktywacje
transkrypcji genu insuliny (INS). Produkty biatkowe wymienionych genoéw od-
grywaja istotna role w zachowaniu homeostazy glukozy.

NEURODI ulega ekspresji w komodrkach B trzustki, w jelicie i w komoérkach
nerwowych centralnego (OUN) iobwodowego uktadu nerwowego. Czynnik
ten jest niezbedny dla prawidtowego rozwoju endokrynnej czesci trzustki oraz
uktadu nerwowego. W najnowszych badaniach wykazano, ze inaktywacja genu
NEURODI w ludzkich embrionalnych komoérkach macierzystych zaburza proces
roznicowania komorek progenitorowych trzustki do komorek B syntetyzujacych
insuling. W dziedziczeniu mutacji obserwuje si¢ niepelna penetracje, co ozna-
cza, ze na rozwoj choroby wplywaja rowniez genetyczne czynniki modyfikuja-
ce, czynniki srodowiskowe oraz wzajemne interakcje czynnikéw genetycznych
i srodowiskowych [58]. Ten podtyp cukrzycy wystepuje rzadko (< 1% wszystkich
podtypow MODY), rozwija si¢ u pacjentdOw z mutacjg heterozygotyczng w wie-
ku 20-60 lat i dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy MODY.
Czesciej obserwuje si¢ dziedziczenie mutacji od matki niz od ojca, co wiaze sig
z wczesniejszym wiekiem wystapienia objawow, prawdopodobnie na skutek na-
razenia na podwyzszony poziom glukozy we krwi matki podczas cigzy [59].

Do chwili obecnej zidentyfikowano okoto 20 rodzin, ktorej cztonkowie sg
nosicielami heterozygotycznych mutacji genu NEURODI. Ci¢zko$¢ objawow
choroby jest zmienna, nawet wsrod czlonkow tej samej rodziny, a odziedziczona
mutacja genu NEURODI charakteryzuje si¢ niepetna penetracja. U okoto 20% no-
sicieli mutacji nie obserwuje si¢ objawow nietolerancji glukozy. Niekiedy wsrod
objawow dominujg ostre powiktania cukrzycy tj. kwasica ketonowa. W przebiegu
choroby mozliwe jest wystapienie powiktan w postaci mikroangiopatii (retino-
patia, nefropatia) o r6znym stopniu nasilenia. U czesci pacjentow obserwuje si¢
otylos¢ [58]. Mutacje homozygotyczne NEUROD1 odpowiadaja za wystapienie
przetrwatej cukrzycy noworodkowej (PNDM). Najnowsze doniesienia wskazujg
na zwigzek mutacji genu NEURODI z nieprawidtowosciami rozwojowymi o$rod-
kowego uktadu nerwowego, jak: hipoplazja mozdzku i hipokampa, utrata stuchu
(ghuchota przewodzeniowo-odbiorcza), zaburzenia wzroku, drgawki, niepetno-
sprawnos¢ intelektualna. Zaburzenia sg wywotane przede wszystkim mutacjami
w obydwu allelach genu NEURODI, moga jednak wystapi¢ rowniez u hetero-
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zygot [59]. Cukrzyca NEURODI-MODY charakteryzuje si¢ fagodna hiperglike-
mig, w leczeniu ktorej u okoto polowy pacjentow skuteczna jest dieta i doustne
leki hipoglikemizujace. Pozostali pacjenci, szczegdlnie narazeni na wystapienie
kwasicy metabolicznej oraz u ktorych istnieje wysokie ryzyko mikroangiopatii
wymagajg terapii insuling [58].

KLF11-MODY (OMIM#610508) (MODY 7)

Heterozygotyczne mutacje genu KLF11, kodujacego Kriippel-podobny czyn-
nik transkrypcyjny 11 (wykazuje homologi¢ do biatka Kriippel), (ang. Kriippel
like factor, KLF11) skutkuja uposledzeniem funkcji komorek B, spadkiem wy-
dzielania insuliny 1w efekcie prowadza do rozwoju cukrzycy KLF11-MODY
[60]. Doswiadczalnie zademonstrowano, ze KLF11 uczestniczy w aktywacji
czynnika transkrypcyjnego PDX1, co §wiadczy o istnieniu wzajemnej zalezno$ci
migdzy genami KLF11 i PDX1 w patogenezie cukrzycy MODY [61]. Inne bada-
nia doswiadczalne wykazaty, ze KLF11 w komodrkach B wiaze si¢ z promotorem
genu INS, regulujac jego ekspresje w sposob zalezny od stezenia glukozy [60].

Neve 1 wsp. [60], w trzech rodzinach obcigzonych cukrzyca typu 2 o wcze-
snym poczatku, zidentyfikowali warianty genu KLF11, ktore koduja biatko o ob-
nizonej aktywnosci transkrypcyjnej. KLF11 jest genem, ktory pelni rolg modyfi-
katora w ksztaltowaniu predyspozycji do rozwoju cukrzycy. Jego ekspresja jest
indukowana przez transformujacy czynnik wzrostu f (TGF-p). KLF11 wystepuje
powszechnie we wszystkich tkankach organizmu. W komorkach B wysp trzustko-
wych bierze udziat w negatywnej regulacji wzrostu komoérek egzo- i endokryn-
nych trzustki. Ponadto, KLF11 na drodze hamowania wzrostu komoérek w warun-
kach patofizjologicznych i pobudzajac procesy apoptozy, pelni role negatywnego
regulatora transformacji nowotworowej [61]. KLF11 wptywa na funkcje komo-
rek B poprzez regulacje ekspresji enzymoéw zmiatajacych wolne rodniki, takich
jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD?2) i katalaza 1. Enzymy przeciwutleniajace
wykazuja bardzo niski poziom ekspresji w komoérkach p w poréwnaniu z inny-
mi tkankami, jak watroba czy mig$nie szkieletowe. Ekspresja tych enzymow jest
istotna dla $cistej kontroli stresu oksydacyjnego i zachowania homeostazy komo-
rek B, poniewaz chroni przed glikotoksyczno$cia i lipotoksycznoscig. Zmutowany
czynnik KLF11, na drodze represji promotora katalazy 1, moze powodowac wyz-
szg wrazliwo$¢ komorek na stres oksydacyjny i przyczynia¢ si¢ do rozwoju cu-
krzycy. Wykazano, ze niektére warianty genetyczne KLF11 wptywaja negatywnie
na aktywno$¢ promotora genu INS, czego skutkiem jest zmniejszenie stezenia
insuliny w osoczu [9, 60, 61].

Cukrzyca KLF11-MODY stanowi mniej niz 1% wszystkich przypadkow
MODY. Mogg jej towarzyszy¢ zmiany nowotworowe w obrebie trzustki. W le-
czeniu stosuje si¢ doustne leki hipoglikemizujace lub insuling [17, 20]. Z uwagi
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na niewielka liczbe przypadkéw KLF11-MODY i braku standardow postepowa-
nia terapeutycznego, nie uzyskano danych dotyczacych skutecznosci poszczegodl-
nych form leczenia. Wydaje sig¢, ze stosowanie pochodnych sulfonylomocznika
wraz z odpowiednig interwencjg dietetyczna, zapewnia lepsza kontrole glikemii
w porownaniu do podawania insuliny [62]

CEL-MODY (OMIM#609812) (MODY 8)

Przyczyna cukrzycy CEL-MODY sa mutacje genu CEL, ktory koduje trzust-
kowy enzym trawienny — hydrolaze estrow karboksylowych (ang. carboxyl ester
lipase, CEL) [63]. Ten podtyp cukrzycy MODY wystepuje u ok. 1-2% pacjentow
z MODY [64].

Jak wskazuja wyniki badan, w 11. eksonie genu CEL zlokalizowanych jest 33
tandemowych sekwencji powtdrzonych (ang. variable numer of tandem repeats,
VNTR), ktorych liczba, w zaleznosci od allela, waha si¢ od 3 do 23. W populacji
ogolnej najczesciej wystepuje allel o 16 powtoérzeniach [64].

U pacjentéw z niewydolnosciag zewnatrzwydzielniczg trzustki, spetniajacych
kryteria diagnostyczne cukrzycy MODY, w obrebie VNTR eksonu 11 zidenty-
fikowano delecje pojedynczego nukleotydu. Doswiadczenia in vitro wykazaty,
ze enzym CEL powstajacy na matrycy zmutowanego genu nie wykazuje zmniej-
szonej aktywnosci katalitycznej. Mutacje zlokalizowane w C-koncowej domenie
tego biatka enzymatycznego prowadza do niestabilnos$ci czgsteczki enzymu i po-
woduja, ze wydzielany jest on mniejszej ilosci [63]. Najnowsze dane wskazuja,
ze przyczyng cukrzycy CEL-MODY sg delecje pojedynczego nukleotydu obrebie
1. i 4. powtorzenia, w wyniku ktérych dochodzi do zmiany ramki odczytu i po-
wstania przedwczesnego kodonu stop. W rezultacie, produkt biatkowy zmutowa-
nego genu CEL ulega nieprawidlowemu fatdowaniu, tworzy agregaty wewnatrz
1 zewnatrzkomodrkowe, przez co wykazuje wlasciwosci cytotoksyczne [65]. Zgro-
madzone dowody sugeruja, ze w dziedziczeniu dominujagcym patogennych wa-
riantéw genu CEL w cukrzycy CEL-MODY, zamiast utraty funkcji zmienionego
biatka i efektu haploniewydolnosci, wystepuje efekt nabycia funkcji (dominacji
negatywnej) [65].

Hydrolaza estrow karboksylowych (CEL) jest wydzielana do dwunastnicy
1 bierze udziat w trawieniu lipidow i estréw cholesterolu oraz we wchtanianiu wi-
tamin rozpuszczalnych

w thuszczach. Gen CEL ulega ekspresji przede wszystkim w gruczotach mlecz-
nych w trakcie laktacji oraz komodrkach czesci zewnatrzwydzielniczej trzustki.
Nie stwierdzono jego aktywno$ci w komorkach p. Obecnos¢ enzymu CEL w mle-
ku jest istotna dla trawienia lipidow mleka matki, poniewaz u noworodkdw i nie-
mowlat ekspresja tego enzymu w komorkach trzustki jest niewielka i wzrasta po
urodzeniu wraz z dojrzewaniem komorek trzustki [63, 66].
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Mutacje genu CEL prowadza do atrofii trzustki ijej niewydolnosci ze-
wnatrzwydzielniczej rozwijajacej si¢ we wczesnym dziecinstwie. Poczatkowo
obserwuje si¢ sttuszczenie i zwtoknienie narzadu, nastepnie rozwija si¢ przewle-
kty stan zapalny i w konsekwencji dochodzi do dysfunkcji cze$ci zewnatrz- 1 we-
wnatrzwydzielniczej tego gruczotu [65].

Objawy cukrzycy CEL-MODY pojawiajg si¢ w pozniejszym wieku. Me-
chanizm patofizjologiczny tych zmian nie jest do konca poznany. Obnizenie
aktywnosci enzymatycznej CEL uwaza si¢ za drugorzedna przyczyng cukrzycy,
zwazywszy ze obecno$¢ allela prawidtowego w genotypie zwykle kompensuje
niedobor prawidtowego produktu biatkowego genu CEL [65]. U wszystkich nosi-
cieli mutacji w genie CEL jeszcze przed ukonczeniem 10 roku zycia obserwuje sig¢
obnizony poziom enzymu trzustkowego elastazy w kale (< 100 pg/g), co swiad-
czy o niewydolnos$ci zewnatrzwydzielniczej trzustki. Ponadto, u bezobjawowych
nosicieli mutacji, badania obrazowe wykazuja zmiany patologiczne tego narzadu.
Dodatkowo obserwuje sie tagodne bole brzucha, zaburzenia trawienia i wchtania-
nia sktadnikow pokarmowych, luzne stolce oraz gromadzenie tkanki ttuszczowe;j
w obrebie trzustki. W pdzniejszym wieku rozwijaja si¢ torbiele trzustki [63, 64].
W leczeniu stosuje si¢ doustne leki hipoglikemizujace lub insuling [20, 63].

PAX4-MODY (OMIM#612225) (MODY 9)

Mutacje genu PAX4 zwigzane sg z rozwojem cukrzycy PAX4-MODY [67].
Biatko PAX4, kodowane przez gen PAX4 (ang. paired box gene 4, PAX4) nalezy
do rodziny czynnikéw transkrypeyjnych PAX, ktore biorg udziat w rozwoju em-
brionalnym i organogenezie. Czynniki PAX2, PAX4 i PAX6 odgrywaja kluczowa
rolg w rozwoju trzustki, biora takze udzial w regulacji biosyntezy i wydzielania
insuliny 1 glukagonu. PAX4 uczestniczy w proliferacji, r6znicowaniu i dojrzewa-
niu komorek . Ekspresja genu PAX4, pojawia si¢ na wczesnym etapie rozwoju
zarodkowego we wszystkich typach endokrynnych komoérek progenitorowych. Po
urodzeniu aktywno$¢ genu PAX4 stopniowo obniza si¢ i ograniczona jest gtow-
nie do dojrzatych komérek f [68]. Wykazano, ze PAX4, dzialajac jako represor
transkrypcji genow w komorkach wysp trzustkowych, hamuje ekspresje glukago-
nu, greliny, insuliny i transportera glukozy 2 (GLUT2) [68]. PAX4 nasilajac eks-
presje czynnikow antyapoptotycznych, zwigksza przezywalnos¢ komorek B, jest
takze odpowiedzialny za regeneracj¢ dojrzatych komorek B i lepszg adaptacje do
zmieniajacych si¢ warunkow zewnetrznych, np. takich jak zwigekszone zapotrze-
bowanie na insuling podczas cigzy [68]. Dotychczas zidentyfikowane warianty
patogenne genu PAX4, skutkujg zmniejszeniem aktywnosci represora transkryp-
cji biatka PAX4 oraz zwigkszaja podatnos¢ komorek B na apoptoze. Mutacje genu
PAX4 hamujg wzrost i proliferacj¢ komorek B, w rezultacie prowadza do rozwoju
cukrzycy zwigzanej z uposledzeniem wydzielania insuliny i sktonnos$cig do keto-



290 M. PACHOLCZYK, K. KRAWCZYK-RUSIECKA, T. FERENC

zy [68]. Mimo, ze w genie PAX4 opisywane sg kolejne mutacje, wiedza na temat
ich udziatu w patogenezie cukrzycy PAX4-MODY jest nadal niepelna. Warianty
polimorficzne genu PAX4 sg zwigzane nie tylko z rozwojem PAX4-MODY. Wraz
z innymi genami, przyczyniajg si¢ do wystapienia cukrzycy typu 1, cukrzycy
typu 2, czy cukrzycy cigzowej (GDM) [68]. Dane literaturowe wskazuja, ze wiek
rozpoznania cukrzycy PAX4-MODY najczesciej miesci si¢ w zakresie 14 — 50
lat. Objawy choroby sg zmienne, nawet u pacjentéw z tg samg mutacja. Naleza
do nich: hiperglikemia lub uposledzona tolerancja glukozy, poliuria, polidypsja
i nickiedy kwasica metaboliczna. W przypadku cigzszego przebiegu choroby,
mozliwe sa powiktania przewlekte w postaci retinopatii czy niewydolnosci nerek
[67]. W poczatkowym okresie trwania cukrzycy PAX4-MODY, w postepowaniu
terapeutycznym stosowana jest dieta i doustne leki hipoglikemizujace. W bardziej
zaawansowanych stadiach choroby, pacjenci wymagaja podawania insuliny [67,
68]. W leczeniu cukrzycy PAX4-MODY udokumentowano takze skuteczno$¢
analogow GLP-1 i inhibitoréw DPP-4 [47].

INS-MODY (OMIM#613370) (MODY 10)

Za cukrzyce INS-MODY odpowiadajg mutacje genu INS, ktory koduje pre-
proinsuling, nieaktywny biologicznie prekursor insuliny. Heterozygotyczne muta-
cje genu INS uposledzaja biosynteze i wydzielania prawidlowej insuliny. Mutacje
dotyczace peptydu sygnatowego zaktdcajg powstawanie prawidtowej proinsuliny
z preproinsuliny, natomiast mutacje w obregbie tancucha A lub B skutkujg niepra-
widlowg strukturg proinsuliny, co utrudnia powstanie jednego z trzech mostkéw
disiarczkowych dojrzatej/aktywnej insuliny. Akumulacja nieprawidtowej proin-
suliny w retikulum endoplazmatycznym (RE) aktywuje odpowiedz komorki na
niepofatdowane biatko (ang. unfolded protein response, UPR), ktéra obejmuje
stres retikulum endoplazmatycznego, obnizenie syntezy insuliny na matrycy al-
lela prawidlowego i apoptoz¢ komorek B [69]. Stopniowe zmniejszanie si¢ liczby
komoérek B na drodze apoptozy moze by¢ poprzedzone zmniejszonym wydziela-
niem insuliny na skutek tworzenia si¢ kompleksow miedzy zmutowana a prawi-
dtowa proinsuling [70]. Mutacje genu INS dziedzicza si¢ autosomalnie dominu-
jaco, i cho¢ zdecydowana wigkszo$¢ z nich prowadzi do wystgpienia cukrzycy
w pierwszych 6 miesigcach zycia, to odnotowano przypadki cukrzycy uwarunko-
wanej mutacjami genu INS zdiagnozowanej w wieku dziecigcym (< 10 lat) i mto-
dzienczym (< 20 lat), a nawet w wieku dorostym. Obecnie wiadomo, ze odpowia-
daja one rowniez za rozwdj cukrzycy INS-MODY [70, 71]. Poczatek wystapienia
objawow cukrzycy zalezy od typu mutacji i jej wplywu na potranslacyjne dojrze-
wanie insuliny. Zebrane dane kliniczne dowodza, ze objawy, ich nasilenie i prze-
bieg choroby s3g zmienne, nawet wsrod nosicieli tej samej mutacji w rodzinie.
U pacjentéw z INS-MODY obserwuje si¢ hiperglikemie 1 wystepowanie kwasicy
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ketonowej, moze takze wystapi¢ poliuria, polidypsja, utrata masy ciata. U niekto-
rych chorych objawy choroby sg fagodniejsze. Uwaza si¢, ze zréznicowanie na-
silenia objawow zalezy od uwarunkowanej innymi genami, odpornosci komorek
B na przewlekle obcigzenie retikulum endoplazmatycznego gromadzacg si¢ pro-
insuling (RE stress), prowadzace do uszkodzenie RE apoptozy komorek  [71].

U pacjentéw z czgsciowo zachowang funkcjg komorek B, skuteczna dla pra-
widlowej kontroli glikemicznej jest terapia doustnymi lekami hipoglikemizujacy-
mi lub nawet samg dieta.

U niektorych chorych, z pojawiajacymi si¢ objawami kwasicy ketonowej, ten
rodzaj leczenia jest niewystarczajacy i wymagane jest wtedy stosowanie insuli-
ny [70, 71]. Celem leczenia cukrzycy uwarunkowanej mutacjami genu INS jest
zredukowanie zapotrzebowania na endogenng insuling, dzigki czemu minimalizo-
wany jest toksyczny efekt dziatania zmutowanej proinsuliny na komorki 8 [70].
Z tego wzgledu leki zwigkszajace wydzielanie insuliny, takie jak: inhibitor DPP-
4, agonis$ci receptora GLP-1 i pochodne sulfonylomocznika, moga w tym podty-
pie cukrzycy wywiera¢ negatywny wplyw na funkcje komorek f [70].

BLK-MODY (MIM#613375) (MODY 11)

Cukrzyca BLK-MODY jest wynikiem mutacji genu BLK, ktéry koduje niere-
ceptorowg kinaz¢ tyrozynowa z rodziny protoonkogendow SRC (ang. B-lymphoid
tyrosine kinase, BLK). Gen BLK ulega ekspresji gtownie w limfocytach B i ko-
morkach B wysp trzustkowych. Kinaza BLK odgrywa role w powstawaniu lim-
focytéw B oraz w procesach proliferacji i r6znicowania komorek B. Na drodze
aktywacji czynnikow transkrypcyjnych PDX1 i NKX6.1, uczestniczy

w regulacji biosyntezy i wydzielania insuliny, w zaleznos$ci od stezenia glu-
kozy [72]. Borowiec i wsp. wykazali, ze pig¢ rzadkich mutacji genu BLK miato
zwigzek z cukrzycg MODY w trzech rodzinach. Cztery mutacje zlokalizowane
byly w regionach niekodujacych (w regionie 3’ nie ulegajacym translacji). Jedna
mutacja niesynonimiczna (A71T), zlokalizowana w eksonie 4., jest czgscig haplo-
typu obejmujacego dwie mutacje niekodujace. Heterozygotyczna mutacja zmiany
sensu w genie BLK (A71T) skutkuje niedoborem czynnikow transkrypcyjnych
PDX1 i NKX6.1 prowadzac do zaburzen wydzielania insuliny i zmniejszenia licz-
by komorek B [72]. Mutacje genu BLK cechuja si¢ niepetng penetracja, co ozna-
cza, ze nie u wszystkich nosicieli patogennego allela w genotypie obserwuje si¢
objawy cukrzycy. Sugeruje si¢, ze w rozwoju BLK-MODY biorg udziat inne geny
modyfikujace oraz czynniki srodowiskowe. Borowiec i wsp. [72] zaobserwowali,
ze penetracja haplotypu trzech mutacji w genie BLK byta wyzsza w grupie nosi-
cieli, ktoérych warto$¢ BMI wynosita 28 kg/m2 i wigcej w poréwnaniu do grupy
nosicieli z BMI ponizej 28 kg/m2. Stad wniosek, ze najwazniejszym czynnikiem
zwigkszajacym ryzyko rozwoju BLK-MODY jest nadwaga i otylo$¢, ktéra czesto
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jest obserwowana u pacjentéw z tym podtypem cukrzycy [72]. Laver i wsp. [73]
przeprowadzili analize kosegregacji wariantow potencjalnie patogennych genu
BLK z wystgpowaniem cukrzycy oraz czesto$ci wystepowania tych wariantow
w populacji. Badacze wykazali, ze brak jest dowodow naukowych wskazujacych
na etiologiczng rolg wariantéw genu BLK w patogenezie tego podtypu MODY
[73]. W leczeniu BLK-MODY skuteczna moze by¢ dieta oraz doustne $rodki hi-
poglikemizujace, jednak u wickszo$¢ pacjentdw stosuje si¢ insuling [72].

ABCC8-MODY (MIM*600509) (MODY 12)

Przyczyna cukrzycy ABCC8-MODY sa mutacje genu ABCCS, kodujacego
receptor 1 sulfonylomocznika (SUR1). Ten podtyp cukrzycy wystepuje rzadko
i odpowiada za > 1% przypadkéw MODY [74].

Receptor SURI stanowi podjednostke regulatorowa kanatu potasowego wraz-
liwego na ATP (K-ATP), zlokalizowanego w blonie komérkowej komorek B. Ka-
nat K-ATP jest heterooktamerem, zbudowanym z czterech podjednostek Kir6.2,
tworzacych rdzen kanatu i czterech podjednostek regulatorowych SUR1. Wza-
jemna interakcja podjednostek Kir6.2 i SUR1 odpowiedzialna jest za regulacje
wydzielania insuliny, w zaleznosci od stanu metabolicznego i aktywnosci bioelek-
trycznej btony komorek B [75]. Jak wspomniano, zamkniecie kanatu potasowego
w wyniku wigzania ATP prowadzi do depolaryzacji btony komorkowej komorek
B, nastgpowego otwarcia kanatu wapniowego, naptywu jonow Ca2+ i wydziela-
nia insuliny. Warianty aktywujace genu ABCCS8 powodujg, ze kanal potasowy jest
otwarty, i w rezultacie zahamowane jest indukowane glukoza wydzielanie insuli-
ny [74]. Dominujace mutacje w genie ABCCS, ktore aktywuja kanaty potasowe,
prowadzg do rozwoju cukrzycy ABCC8-MODY [74, 76]. Sa one, wraz z mutacja-
mi genu KCNJ11, przyczyng cukrzycy noworodkowej [77]. Mutacje inaktywu-
jace w genie ABCCS, skutkujg brakiem czynnych kanatow potasowych w blonie
komoérkowej lub powoduja, ze kanaty te sa niewrazliwe na adenozynodifosforan
magnezu (MgADP) i pozostaja zamknigte. Prowadzi to do ciggltego wydzielania
insuliny, niezaleznie od stezenia glukozy w surowicy krwi. Mutacje utraty funkcji
(inaktywujace) w wiekszosci dziedzicza si¢ recesywne, moga takze wykazywac
dziedziczenie dominujace [74]. U pacjentdéw we wczesnym okresie zycia obser-
wuje si¢ hipoglikemig¢ hiperinsulinemiczng, nastgpnie w ciggu kolejnych lat roz-
wija si¢ cukrzyca. Mechanizm molekularny odpowiedzialny za wystgpowanie
hiperinsulinemii i hipoglikemii, a nastepnie pojawienie si¢ przetrwalej hiperglike-
mii nie jest znany [76]. Wyniki badan na modelu mysim pozwalaja przypuszczac,
ze w przebiegu choroby dochodzi do apoptozy komorek f i w konsekwencji do
obnizenia biosyntezy i wydzielania insuliny [76]. W literaturze zwraca si¢ uwage
na mozliwo$¢ rozwoju powikltan w przebiegu cukrzycy ABCC8-MODY. Ryzy-
ko 1 wiek wystapienia retinopatii cukrzycowej, zalezy od obecnosci dyslipidemii
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i nadcis$nienia tetniczego, a wariant genu ABCC8 moze by¢ odpowiedzialny za
szybki postep retinopatii proliferacyjnej. Podobnie jak w cukrzycy noworodko-
wej uwarunkowanej mutacjag genu ABCC8, w ABCC8-MODY moga wystapic¢
zaburzenia neurologiczne, ktore jednak sg o wiele rzadsze [74].

Wigkszo$¢ pacjentow z cukrzyca ABCC8-MODY jest nieprawidtowo zdia-
gnozowanych, co skutkuje niewtasciwym sposobem leczenia. Czgsto, leczenie
insuling moze prowadzi¢ do wystgpowania epizodéw hipoglikemii. U nosicieli
mutacji w genie ABCCS8 zaleca si¢ stosowanie w terapii pochodnych sulfonylo-
mocznika [74, 76].

KCNJ11-MODY (OMIM#616329) (MODY 13)

Z rozwojem cukrzycy KCNJ11-MODY zwigzane sg mutacje genu KCNJ11,
ktory koduje wrazliwa na ATP podjednostke Kir 6.2 kanalu potasowego (K-ATP),
obecnego w blonie komoérkowej komorek B [78]. Jak podano wczesniej, wzrost
stezenia glukozy i jej pobdr do komorek B powoduje wzrost stezenia ATP, spadek
stezenia ADP, zamkniecie kanaldw potasowych, depolaryzacje blony, otwarcie
kanatow wapniowych i wydzielanie insuliny. Spadek st¢zenia glukozy powoduje
otwarcie kanatu i zahamowanie wydzielania insuliny [75]. Mutacje genu KCNJ11,
wynikiem ktorych jest inaktywacja kanatlu, prowadza do wystepujacego u nowo-
rodkow wrodzonego hiperinsulinizmu, choroby charakteryzujacej si¢ statym wy-
dzielaniem insuliny mimo cig¢zkiej hipoglikemii. Podobny efekt wywotuja muta-
cje podjednostki regulacyjnej SUR1 [75]. Heterozygotyczne mutacje aktywujace
w genie KCNJ11 ostabiajg powinowactwo do ATP, skutkujg statym otwarciem ka-
natu i brakiem wydzielania insuliny. Moga one by¢ przyczyna cukrzycy noworod-
kowej (NDM) lub prowadzi¢ do rozwoju cukrzycy KCIN11-MODY. Najczgsciej
opisywang mutacja genu KCNJ11 jest substytucja p.Glu227Lys (E227K), wykry-
wana u dzieci z cukrzyca noworodkowa. Jest ona takze przyczyng wystgpienia cu-
krzycy MODY u 0s6b bez wczesniejszych objawdéw NDM [79]. Roznice w czasie
wystapienia objawéw i ich nasilenie u nosicieli mutacji p.Glu227Lys ttumaczy
si¢ wptywem modyfikacji epigenetycznych oraz innych czynnikdéw genetycznych
[79]. W doniesieniach publikowanych w kolejnych latach, autorzy przedstawiali
nowe identyfikowane mutacje w genie KCNJ11. Nie badano jednak wptywu sub-
stytucji nukleotydowych na funkcje biatka kodowanego przez dany wariant gene-
tyczny [80, 81]. Opisano takze mutacje genu KCNJ11, ktore utrudniajg prawidto-
wa interakcje podjednostek kanatu i jego formowanie si¢ w blonie komorkowej,
prowadzac do ciezkich zaburzen wydzielania insuliny [75]. Pacjenci z cukrzyca
KCIN11-MODY z dobrym skutkiem sg leczeni wysokimi dawkami pochodnych
sulfonylomocznika [20]. W pis$miennictwie udokumentowano wysokie korzysci
zamiany leczenia insuling na terapi¢ pochodnymi sulfonylomocznika u pacjentow
z cukrzycag KCIN11-MODY. Wynik testu genetycznego, potwierdzajacy diagnoze
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KCIN11-MODY, stanowi podstaw¢ do zmiany sposobu leczenia z insuliny na po-
chodne sulfonylomocznika, co w efekcie przyczynia si¢ do uzyskania wlasciwe;j
kontroli glikemicznej i korzystnych efektow terapeutycznych [80].

APPL1-MODY (OMIM#616511) (MODY 14)

Mutacje genu APPL1 po raz pierwszy zidentyfikowano u pacjentéw z cukrzyca
MODY w 2015 roku [82, 83]. Gen APPLI1 (ang. adaptor protein, phosphotyrosine
interaction, PH domain, and leucine zipper containing 1, APPL1) ulega ekspresji
w komorkach B wysp trzustkowych iinnych tkankach isnulinozaleznych (watro-
ba, tkanka thuszczowa, miegsnie szkieletowe, mozg). Gen koduje wielofunkcyjne
biatko adaptorowe wchodzace w bezposrednia interakcje z receptorami btonowy-
mi adiponektyny i biatkami szlaku sygnatowego insuliny i adiponektyny. APPL1
z udziatem aktywowanych receptoréw adiponektyny wzmaga oksydacje lipidow
i pobor glukozy [82, 83, 84]. APPL1 nasila wydzielanie insuliny i reguluje wrazli-
wos¢ tkanek docelowych na dziatanie tego hormonu [82, 83]. O wielofunkcyjnym
dziataniu czasteczki APPL1 $wiadczy jej udzial w procesach takich jak: proliferacja,
rearanzacja chromatyny, naprawa DNA, metabolizm i zywotno$¢ komorek, apop-
toza, odpowiedz immunologiczna czy proces karcinogenezy [85]. APPLI1 odgrywa
role w formowaniu si¢ endosoméw i ich przemieszczaniu si¢ do jadra komorkowego
[84, 85]. Mutacje genu APPL1 skutkujace utrata funkcji kodowanego biatka, pro-
wadzg do insulinoopornosci, spadku wydzielania insuliny i do rozwoju rodzinnych
postaci cukrzycy [83]. Poznano rowniez warianty polimorficzne genu APPL1, zwig-
zane z predyspozycja do rozwoju wielu chordb, w tym otytosci, cukrzycy typu 2
1jej powiktan w postaci miazdzycy naczyn wiencowych [85]. Leczenie pacjentéw
z cukrzyca APPLI-MODY polega na stosowaniu diety, doustnych lekéw hipogli-
kemizujacych oraz insuliny [17, 83]. Poglebienie wiedzy na temat udziatu APPL1
w przekazywaniu sygnatu insulinowego, moze przyczyni¢ si¢ do opracowania no-
wych strategii terapeutycznych w leczeniu tego podtypu MODY i wspdtistniejacych
zaburzen metabolicznych [84, 85].

NOWE GENY ODPOWIADAJACE ZA CUKRZYCE MODY

Wraz z coraz szerszym stosowaniem nowoczesnych technik diagnostyki mo-
lekularnej nalezy si¢ spodziewa¢ identyfikacji kolejnych genow, ktorych mutacje
sa odpowiedzialne za cukrzyce MODY [37]. Uznaje si¢, ze u czg$ci pacjentow
z cukrzyca o cechach cukrzycy monogenowej, gen odpowiedzialny za te obja-
wy pozostaje niezidentyfikowany. Ten podtyp cukrzycy okresla si¢ umownie jako
MODY-X. Ostatnio naukowcy rekomenduja, aby przypadki MODY-X staty si¢
podstawg do poszukiwania i opisania nowych gendéw odpowiedzialnych za roz-
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woj cukrzycy monogenowej. Zaleca si¢ rowniez, aby w nazewnictwie stosowac
odpowiednig nazweg genu, zamiast MODY-X, jezeli poznane jest juz podtoze ge-
netyczne cukrzycy MODY [20, 86].

W toku najnowszych prac zidentyfikowano geny, ktéore moga odpowiadac za
niesklasyfikowane do tej pory podtypy MODY [21]. Naukowcy z Wielkiej Bryta-
nii, Belgii i Finlandii, wykorzystujac metod¢ sekwencjonowania nast¢pnej gene-
racji — NSG (ang. next generation sequencing, NSG) w grupie 0s6b pochodzenia
europejskiego zidentyfikowali heterozygotyczne mutacje genu RFX6 (czynnik
regulatorowy X). Wyniki badan wskazujg, ze sg to warianty patogenne o nie-
pelnym stopniu penetracji, penetracja wynosi 27% do 25 roku zycia i 78% do
51 roku zycia, co ttumaczy brak catkowitej kosegregacji w rodzinach z mutacja
genu RFX6. Zjawisko niepelnej penetracji potwierdza wystgpowanie objawow
cukrzycy MODY tylko u niektorych rodzicow (obligatoryjnych heterozygot) pro-
banda z recesywng mutacja genu RFX6 i objawami cukrzycy noworodkowej [23].
W populacji indyjskiej, w grupie 152 pacjentéw z rozpoznang cukrzycg MODY,
metoda sekwencjonowania catlogenomowego — WGS (ang. whole genome sequ-
encing, WGS) zidentyfikowano geny, ktorych mutacje sa odpowiedzialne za roz-
woj choroby u badanych oséb. Oprocz genow, ktéorych mutacje sa znang przy-
czyna MODY, zidentyfikowano rzadkie warianty lezace u podtoza innych form
cukrzycy, ktore odgrywaja znaczaca rolg w funkcji komoérek B trzustki. Naleza
do nich: gen NKX6-1 oraz inne geny zwigzane z cukrzyca monogenowa (WFS1,
RFX6, AKT2, EIF2AK3, GLIS3, HADH, MNX1, NKX2-2, PTF1A) [87]. Podob-
nie w populacji pakistanskiej, badacze zidentyfikowali nowe mutacje w genach
dotychczas powigzanych z MODY, jak rowniez mutacje w genach RFX6, WFS1
1 ZBTB20 [88]. W toku badan genetycznych z udziatem pacjentéw populacji li-
tewskiej ze zdiagnozowang cukrzyca w trzech grupach wiekowych (0-12 miesie-
cy, > 1-18 lat i >18-25 lat), zidentyfikowano warianty patogenne 11 gendéw spo-
srod 307 genow poddanych sekwencjonowaniu wysoko przepustowemu. Geny
te ulegaja ekspresji w komorkach B, a cztery sposrod nich, tj. DACHI1, RFX2,
RREBI i ZBED3 koduja czynniki transkrypcyjne petnigce istotng role w rozwoju
i funkcji komorek B. Autorzy pracy sugeruja, ze istnieje zwigzek opisanych wa-
riantow z rozwojem cukrzycy w badanej grupie pacjentow [89]. W grupie pacjen-
tow polskiego pochodzenia z podejrzeniem cukrzycy MODY, wsrod ktorych nie
wykryto mutacji w 12 poznanych genach odpowiedzialnych za ten typ cukrzycy,
zidentyfikowano potencjalnie patogenne warianty genow RFX6, NKX2-2, NKX6-
1 [86]. Zgodnie z danymi literaturowymi, sg to geny o znaczacej roli w prawidto-
wym funkcjonowaniu komorek P i zostaly fenotypowo powiazane z objawami
cukrzycy o weczesnym poczatku [86]. Ze wzgledu na coraz liczniej publikowane
w ostatnim czasie doniesienia naukowe opisujace mutacje genu RFX6 w cukrzycy
MODY, proponuje si¢ zdefiniowanie kolejnego podtypu tej choroby — REX6-MODY
[23]. Uwaza si¢, ze RFX6 jako czynnik transkrypcyjny, ulegajacy ekspresji w ko-
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morkach B wysp trzustkowych, jelicie cienkim i okreznicy [23], odgrywa zna-
czaca role w roznicowaniu si¢ komorek cze$ci wewnatrzwydzielniczej trzustki
[90]. Mutacje homozygotyczne RFX6 stanowia podtoze genetyczne przetrwa-
lej (syndromicznej) cukrzycy noworodkéw z towarzyszacymi malformacjami
rozwojowymi, takimi jak: niedorozwoj trzustki i brak wytwarzajacych insuling
komorek B, atrezja przewodu pokarmowego, agenezja pegcherzyka zotciowego
(zespot Mitchell-Riley, OMIM 601346) [23, 90, 91]. Mutacje heterozygotyczne,
ktorych skutkiem jest powstanie skroconego produktu biatkowego, prowadza do
rozwoju nowo poznanej cukrzycy RFX6-MODY [91]. Mutacje te cechujg si¢ nie-
peina penetracja, stad przypuszcza si¢, ze u niektorych pacjentow wariant genu
RFX6 wspotdziata z wariantami allelicznymi genow WFS1, ABCCS, Iub innymi
genami predysponujacymi do cukrzycy typu 2, zwigkszajac ryzyko rozwoju cu-
krzycy o wczesnym poczatku [90]. RFX6 kontroluje nie tylko proces rozwoju
trzustki, ale takze biosynteze insuliny. Najnowsze badania wykazaty, ze czynnik
RFX6 reguluje transkrypcje genow, ktorych produkty biatkowe wchodzg w in-
terakcje z czynnikami inicjujagcymi translacje i tym samym biorg czynny udziat
w translacji dojrzatego mRNA insuliny [91]. RFX6 reguluje takze powstawanie
1 wydzielanie inkretyn. Inkretyny, wytwarzane w komorkach jelit w odpowiedzi
na substancje pokarmowe, zwiekszaja popositkowe wydzielanie insuliny. Naleza
do nich glukoagonopodobny peptyd 1 (GLP1) i glukozalezny peptyd insulinotro-
powy (GIP). Heterozygotyczne mutacje RFX6 prowadza nie tylko do niedobo-
ru insuliny, ale takze do obnizonego poziomu inkretyn, czego nastepstwem jest
hiperglikemia popositkowa. Cukrzyca RFX6-MODY jest pierwszym opisanym
podtypem cukrzycy u ludzi, zwigzanym z niedoborem GIP [23]. U pacjentéw
z tym podtypem cukrzycy, kilka lat po diagnozie, zachowana byta endogenna bio-
synteza insuliny. Jednak, osoby te, w przeciwienstwie do chorych z HNF1A-MO-
DY i HNF4A-MODY, nie wykazywaty zwigekszonej wrazliwosci na pochodne
sulfonylomocznika, a okoto 70% wymagato leczenia insuling [23]. W leczeniu
pacjentow z mutacjg RFX6 zaobserwowano dobrg odpowiedZ na inhibitory DPP-
4, ktore podnoszg stezenie GIP [90].

Gen RFX6 zostal wlaczony do panelu 29 genéw, badanych technikag NSG
w testach genetycznych w kierunku cukrzycy monogenowej [22]. W ostatnim
dziesiecioleciu sukcesywnie pojawiaja si¢ doniesienia o zidentyfikowanych mu-
tacjach genu WFS1, kodujacego wolframing, plejotropowe biatko transblonowe,
zlokalizowane w retikulum endoplazmatycznym. Liczne mutacje genu WFSI
powoduja zespot Wolframa. Metoda sekwencjonowania eksomowego u czton-
kéw czteropokoleniowej rodziny wykryto mutacje p.Trp314Arg w genie WFST1,
odpowiedzialnej za wystapienie dziedziczacej si¢ autosomalnie dominujgco cu-
krzycy. U nosicieli tej mutacji nie zaobserwowano innych cech klinicznych przy-
pisywanych zespotowi Wolframa (OMIM 606201). Inne, powszechnie wystepu-
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jace warianty genu WFS1 sg zwigzane z ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 [92].
W dalszym ciagu diagnozowanych jest wiele przypadkow cukrzycy o wezesnym
poczatku, wykazujacych cechy kliniczne przypominajace MODY, ktorych podtoze
genetyczne pozostaje niewyjasnione [93]. Jednoczesnie, niektorzy autorzy sugeru-
ja, aby nie wyodrebnia¢ podtypow cukrzycy MODY, uwarunkowanej mutacjami
genow KLF11, BLK, APPL1, poniewaz brak jest dowodow na wystepowanie muta-
cji zidentyfikowanych w wymienionych genach u pacjentéw z MODY w badaniach
populacyjnych innych autoréw [21].

ROZPOZNAWANIE CUKRZYCY MODY

WSKAZANIA DO PRZEPROWADZENIA TESTOW GENETYCZNYCH

Na podstawie obserwowanych objawow klinicznych u pacjenta, nie jest moz-
liwe rozrdznienie z catkowita pewnoscia cukrzycy MODY od cukrzycy typu 11 2
czy poézno ujawniajacej si¢ cukrzycy autoimmunologicznej dorostych (ang. latent
autoimmune dibetes of the adults, LADA) [2, 21]. Przyczyng dysfunkcji komo-
rek B w cukrzycy typu 1 jest proces autoimmunologiczny, natomiast w cukrzycy
MODY we krwi nie stwierdza si¢ autoprzeciwcial trzustkowych, a funkcja ko-
morek P jest zwykle zachowana. U chorych z MODY poziom peptydu C wynosi
>200 pmol/L (>0,2 nmol/L); 0,6 ng/ml, a pacjenci po ok. 5 latach od diagnozy
moga wymagacé terapii niskimi dawkami insuliny. Znacznie trudniej jest odroznic¢
objawy MODY od cukrzycy typu 2, zwlaszcza, ze oba typy choroby moga wyste-
powac rodzinnie. Nalezy jednak zauwazy¢, ze cukrzycy typu 2 zwykle, cho¢ nie
zawsze, towarzyszy nadwaga lub otytosc¢ [2, 12].

Wsrdod elementéw obrazu klinicznego u pacjenta z hiperglikemia, wystepu-
jace objawy, nie wskazuja jednoznacznie na cukrzyce MODY. Niezbedne jest
wykonanie badania genetycznego, aby prawidtowo rozpozna¢ cukrzyce MODY
i zidentyfikowac jej podtyp. Zanim pacjent zostanie skierowany na badanie gene-
tyczne, nalezy doktadnie zebra¢ dane, ktore moga nasuwac podejrzenie cukrzycy
monogenowej [1, 2, 9].

Wymienia si¢ pig¢ powszechnie uznanych kryteriow diagnostycznych cukrzy-
cy MODY:

1. rozpoznanie tagodnej hiperglikemii na czczo lub objawoéw cukrzycy przed

25 rokiem zycia, cukrzyca u przynajmniej jednego cztonka rodziny
2. autosomalny dominujacy typ dziedziczenia — objawy cukrzycy wystepuja
w co najmniej trzech nastepujacych po sobie pokoleniach

3. brak koniecznos$ci leczenia insuling w ciggu 5 pierwszych lat od rozpo-

znania choroby
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4. prawidlowy poziom insuliny (2,0 ulU/mL lub stezenie C-peptydu >0,6
ng/mL), stezenie insuliny niskie w stosunku do poziomu hiperglikemii, co
wskazuje na pierwotny defekt komorek 3

5. prawidtowa masa ciata (BMI < 25kg/m2) [94].

Dodatkowymi wyktadnikami cukrzycy MODY jest obecnos¢ objawow kli-
nicznych typowych dla niektérych podtypéw MODY, np. nieprawidtowosci roz-
wojowe nerek w HNF1B-MODY, obnizony prég nerkowy dla glukozy w HNF1A-
-MODY. Powyzsze kryteria diagnostyczne sa pomocne w odréznianiu cukrzycy
MODY od cukrzycy typu 11 2. Cukrzyce MODY nalezy podejrzewa¢ w przypad-
ku gdy rozpoznano cukrzyce¢ u jednego z rodzicoOw inie ma ona cech cukrzycy
typu 1 (brak autoprzeciwcial przeciwtrzustkowych, brak konieczno$ci leczenia
insuling 5 lat przed diagnozg), jak rowniez cukrzycy typu 2 (otytos$¢, rogowacenie
ciemne), wystepuje tagodna i stabilna hiperglikemia na czczo. U tych pacjentow
nalezy wykona¢ badania genetyczne w kierunku mutacji genu GCK, ktore sa naj-
czestsza przyczyng hiperglikemii w populacji pediatrycznej [1, 2].

Nalezy podkresli¢, ze nie istniejg jednoznaczne kryteria rozpoznawania cu-
krzycy MODY [2]. Pomocnym narzgdziem, ktore pozwala podejrzewac cukrzyce
monogenowg u pacjenta jest kalkulator prawdopodobienstwa MODY, opracowa-
ny przez naukowcow z Uniwersytetu w Exeter (www.diabetesgenes.org/mody-
-probability-calculator/) [95]. Kalkulator ten na podstawie odpowiedzi na 8 py-
tan ocenia prawdopodobienstwo cukrzycy MODY bez uwzglednienia jej typu.
W kalkulatorze nalezy poda¢ nastgpujace dane: aktualny wiek pacjenta, wiek
w momencie diagnozy, ple¢, pochodzenie etniczne, stosowana terapia, warto$¢
BMI, poziom HbAlc, cukrzyca u rodzicow, obecnos¢ cech klinicznych MODY).
Kalkulator nie uwzglednia obecnosci przeciwciat i stezenia C-peptydu, ktore sa
istotne w kwalifikowaniu pacjentow na badania genetyczne [14]. Jezeli obliczone
prawdopodobienstwo MODY wynosi > 25%, to pacjenta nalezy skierowac na ba-
danie genetyczne [20, 96].

Kalkulator MODY w takiej postaci charakteryzuje si¢ wyzsza specyficzno-
$cig (91% vs. 72%) i czutoscia (94% vs. 91%) w porownaniu do standardowych
kryteriow diagnostycznych (tj. wiek < 25 lat i MODY u rodzica). Jest on zwali-
dowany dla osob populacji kaukaskiej pochodzenia europejskiego, w wieku do
35 lat [96]. Nalezy zwroci¢ uwagg, ze tak opracowany kalkulator w zasadzie po-
maga odrozni¢ cukrzyce HNF1A/GCK/HNF4A-MODY od cukrzycy typu 112,
pomijajac pozostate typy MODY. Prawdopodobienstwo MODY na poziomie 40%
w odroznieniu od T2DM mozna okresli¢ z 96% czulosciag 1 91% specyficznoscia,
a w odroznieniu od T1DM z 87% czutoscia i 88% specyficzno$cig. Wraz ze wzro-
stem okreslanego prawdopodobienstwa MODY, maleje czuto$¢ i rosnie specy-
ficznos$¢ kalkulatora [96].

Osoby ze wskazaniem do testow genetycznych powinny mie¢ oznaczone ste-
zenie glukozy na czczo, hemoglobiny glikowanej (HbAlc), poziom przeciwciat
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przeciwko antygenom wysp trzustkowych oraz C-peptydu w surowicy krwi.
Kwalifikacjg do badania genetycznego ijednoczesnym podejrzeniem cukrzycy
monogenowe;j jest brak autoprzeciwciat typowych dla cukrzycy typu 1 i stezenie
C-peptydu >200 pmol/l [97].

Podejrzenie cukrzycy MODY jest z reguly oparte na obserwacji objawow
klinicznych, a wtasciwg diagnoze utrudnia zmienno$¢ tych objawow nie tylko
u réznych pacjentow niespokrewnionych, ale rowniez w obrebie tej samej ro-
dziny [21]. Dodatkowo, testy genetyczne nalezy rozwazy¢ u pacjentow z nieob-
cigzonym wywiadem rodzinnym, gdyz jak wynika z badan, u okolo 7% chorych
z cukrzycg MODY zidentyfikowano mutacje de novo w genach GCK, HNF1A
and HNF4A [98].

WYKRYWANIE MUTACJI W CUKRZYCY
MODY - GENETYCZNE TESTY DIAGNOSTYCZNE

Do niedawna, najczgsciej stosowang metoda wykrywania mutacji, jako ,,ztoty
standard”, bylo sekwencjonowanie metoda Sangera, ktore wykorzystywano do
wykrywania mutacji w genach HNF1A, HNF4A i GCK, najczesciej odpowiadaja-
cych za MODY. W badaniu pacjentow ze $cisle okreslonym fenotypem chorobo-
wym technika Sangera sekwencjonowano pojedynczy gen w pojedynczej reakcji.
Tradycyjna technika sekwencjonowania jest niewystarczajaca do pelego ustale-
nia przyczyny cukrzycy u pacjenta, ponadto jest czasochtonna i kosztowna [24].

Obecnie, dzigki dokonanemu postepowi w technikach sekwencjonowania
DNA, ktéry zaowocowatl opracowaniem technik sekwencjonowania nast¢pnej
generacji (NGS), okre$lanego rowniez mianem sekwencjonowania wysokoprze-
pustowego (ang. high-throughput sequencing) mozliwe jest jednoczesne testowa-
nie wielu genow w ramach tzw. panelu gendéw lub catego genomu pacjenta. Zasto-
sowanie technologii NGS znacznie skraca czas analizy genetycznej i kilkakrotnie
obniza koszty analizy poszczegdlnych genow [1, 5, 24, 99].

Sekwencjonowanie nastgpnej generacji, umozliwiajace jednoczesng anali-
z¢ wielu gendéw przy nizszym koszcie jest alternatywa do tradycyjnych testow
diagnostycznych [1, 2, 99]. Obecnie najwickszym wyzwaniem jest wlasciwa
interpretacja danych uzyskanych w wyniku sekwencjonowania, ktora polega na
okresleniu patogenno$ci wykrytego wariantu. Rozréznienie wariantdw wyraznie
patogennych, ktore uposledzajg funkcje kodowanego biatka, od wariantu neutral-
nego dodatkowo komplikuje fakt, ze wiele wariantow wykrywanych jest po raz
pierwszy lub powstaja one de novo, stad nie mozna ich odnie$¢ do cech fenoty-
powych u innych nosicieli tych mutacji. Duzym utrudnieniem w interpretacji wy-
nikoéw testow genetycznych jest fakt, ze w toku sekwencjonowania wykrywa si¢
warianty o nieznanym znaczeniu — VUS (ang. variants of unknown significance,
VUS), ktore w rzeczywistos$ci sg obserwowane znacznie cze¢$ciej niz warianty fa-
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godne i patogenne. Decyzja, czy VUS jest odpowiedzialny za obraz kliniczny jest
jednym z najtrudniejszych aspektow diagnostyki genetycznej cukrzycy [22]. Re-
komenduje si¢ aby oceny patogennosci wykrytego wariantu genu dokonywac we-
dlug wytycznych ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics),
a takze z pomocg wytycznych AMP (Association for Molecular Pathology) [2].

ZNACZENIE PRAWIDLOWEJ DIAGNOZY GENETYCZNEJ

Potwierdzona diagnoza cukrzycy MODY i jej odrdznienie od czgsciej wystepu-
jacych form, tj. TIDM i T2DM, stanowi przyktad medycyny spersonalizowane;j [3].
Wtasciwe rozpoznanie podtypu MODY z uzyciem dostgpnych testow genetycznych
warunkuje dobdr optymalnego sposobu leczenia pacjenta, a efekt terapeutyczny za-
lezy od rodzaju i umiejscowienia mutacji [31]. Wynik testu genetycznego wskazu-
jacego na konkretny podtyp MODY pozwala unikng¢ wieloletniej insulinoterapii
u pacjentow z danym podtypem cukrzycy, w ktorej stosuje si¢ znacznie bardziej
efektywne i wlasciwie dobrane doustne leki hipoglikemizujace. Przyktadem sg pa-
cjenci z cukrzycg MODY i zidentyfikowang mutacja genéw HNF1A czy HNF4A,
ktorzy wykazuja wysoka wrazliwo$¢ na pochodne sulfonylomocznika [32]. Podob-
nie, pacjenci z cukrzycg MODY i rozpoznang mutacja genow ABCC8 lub KCNJ11,
kodujacych podjednostke kanatu potasowego wrazliwego na ATP (K-ATP), sku-
tecznie leczeni sg pochodnymi sulfonylomocznika [77].

Skuteczno$¢ farmakologicznej kontroli glikemii zalezy od czasu wprowa-
dzenia terapii. Ponadto, szybka i sprecyzowana diagnoza genetyczna umozliwia
przewidywanie przebiegu choroby w dtugim okresie czasu, pozwala na zapobie-
ganie mogacym wystapi¢ powiktaniom cukrzycy i tym samym prowadzi do po-
prawy jakosci zycia [21, 31].

Niektore podtypy MODY, np. GCK-MODY, charakteryzujg si¢ wzglednie stabil-
nym poziomem glikemii w ciggu zycia, inne cechujg si¢ postepujacym zaburzeniem
funkcji komorek B. U pacjentow z niektérymi podtypami MODY (HNF1A-MODY,
HNF4A-MODY, PDX1-MODY) wystepuje ryzyko rozwoju mikro- i makroangio-
patii, co powinno by¢ uwzglednione w podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Na-
lezy zwrdci¢ uwage, ze wzorzec hiperglikemii moze by¢ rézny u nosicieli tej samej
mutacji, nawet wsrdd cztonkoéw tej samej rodziny [1, 17].

W niektorych podtypach MODY opisywane sg charakterystyczne zaburzenia
i objawy pozatrzustkowe, ktére mogg stanowi¢ swoiste markery w diagnostyce
MODY. Np. u nosicieli mutacji w genie HNF4A obserwuje si¢ makrosomig i hi-
poglikemig noworodkowa, u nosicieli mutacji w genie HNF1B stwierdzano m.in.
zaburzenia rozwoju nerek i nieprawidlowosci funkcji watroby, w HNF1A-MO-
DY jest obnizony prog nerkowy dla glukozy, natomiast w przypadku mutacji genu
CEL wystepuje niewydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki i torbiele tego na-
rzadu [1, 12, 17], (Tab. 1).
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Prawidlowe rozpoznanie genetyczne ulatwia identyfikacj¢ objawow towarzy-
szacych pod postacig wad (malformacji) rozwojowych. Identyfikacja mutacji odpo-
wiedzialnej za MODY w genotypie pacjenta stanowi podstawe¢ do udzielenia porady
genetycznej cztonkom rodziny [2, 12]. W toku poradnictwa genetycznego, ktérym
objety jest pacjent ze zdiagnozowana mutacja MODY, na badania genetyczne moga
by¢ kierowani cztonkowie rodziny, zwlaszcza krewni w mtodym wieku lub dzieci,
u ktorych obserwowano hiperglikemig. Takie postgpowanie moze takze stanowic
podstawe do zreklasyfikowania btgdnie rozpoznanej cukrzycy typu 1 lub typu 2,
a co za tym idzie pozwala na wdrozenie jak najbardziej efektywnej terapii [21].

PODSUMOWANIE

Narastajacy problem cukrzyc monogenowych stawia przed lekarzami i diagnosta-
mi nowe wyzwania. Postepy w diagnostyce molekularnej doprowadzity do zidenty-
fikowania genéw i mutacji zwigzanych z wieloma klinicznymi podtypami cukrzycy
MODY. Molekularne badania genetyczne sg obecnie wykorzystywane jako narzedzie
diagnostyczne, ktore moze by¢ przydatne w ukierunkowanym leczeniu poszczegdl-
nych podtypow cukrzycy MODY.
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