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Rozbudowywanie podzialu cukrzycy
— nowe podtypy 1 mozliwosci lecznicze

Expanding diabetes classification — new subtypes and therapeutic options

STRESZCZENIE

Cukrzyca jest chorobg znang juz od starozytnosci.
Jednak dopiero w XX wieku nastgpit przetom w le-
czeniu tej Smiertelnej wczesniej choroby, poznano
jej réznorodne postacie oraz lepiej zrozumiano ich
ztozong patogeneze. W 1999 roku przyjeto po-
wszechnie akceptowany, zaproponowany przez
komitet ekspertow WHO podziat uwzgledniajacy
etiologie poszczegdlnych typoéw choroby. Efektem
klasyfikacji etiologicznej byto szybkie poszerzenie po-
dziatu o nowe jednostki w miare postepu wiedzy,
zwtaszcza z kolejnymi sukcesami badaczy podtoza
genetycznego cukrzycy. Odkrywane od kilkunastu
lat kolejne monogenowe formy tej choroby, takie
jak MODY, cukrzyca mitochondrialna, cukrzyca no-
worodkowa i cukrzyce lipoatroficzne, charakteryzuja
sie unikatowymi cechami klinicznymi oraz mozliwo-
$cig zastosowania swoistego leczenia, zapewniajace-
go optymalna korekte genetycznie uwarunkowanego
defektu metabolicznego. Diagnostyka molekularna
odgrywa zatem coraz wiekszg role w diabetologii
i w przysztosci moze stac sie rutynowq procedura
w niektoérych sytuacjach klinicznych.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus is a disorder, which was known
since the antiquity. Not before the 20t century the
breakthrough in management of this formerly le-
thal condition was achieved. The last century bro-
ught a better understanding of the pathogenesis and
the heterogeneity of multiple disorders constituting
distinct types of diabetes. In 1999 The Expert Com-
mittee of the World Health Organization has adop-
ted the etiology-based classification of diabetes
mellitus, which is commonly accepted nowadays.
With the recent progression in understanding of the
molecular basis of diabetes, especially the genetics
of its rare forms, the etiologic classification expands
rapidly. Newly described monogenic forms of dia-
betes mellitus, such as MODY, mitochondrial diabe-
tes, neonatal diabetes, and lipoatrophic types of dia-
betes are characterized by certain distinct clinical
features. In many cases, it is possible to adjust a spe-
cific therapeutic intervention to optimally manage
the genetic defect and subsequent metabolic abnor-
malities. Molecular diagnosis plays an increasing role
in contemporary diabetology, and in future it may
become a standard procedure in certain clinical si-
tuations.

Keywords: classification of diabetes mellitus,
MODY, MIDD, PNDM, insulin resistance

Historia podziatow cukrzycy

Termin ,,cukrzyca” obejmuje nie pojedynczg
chorobe, ale grupe wielu zaburzen metabolicznych,
ktérych wspdlng cechg jest stale podwyzszone ste-
zenie glukozy we krwi. Klasyfikacja i nazewnictwo
cukrzycy zmieniaty sie kilkakrotnie w XX wieku. Ostat-
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ni podziat, zaproponowany przez Swiatowa Organi-
zacje Zdrowia (WHO, World Health Organization)
w 1999 roku, klasyfikuje cukrzyce, cho¢ nie zawsze
konsekwentnie, wedtug etiologii [1]. Takie ujecie
umozliwia poszerzanie klasyfikacji w miare postepu
wiedzy.

Pierwsze wzmianki o cukrzycy pochodzg ze sta-
rozytnosci. Najstarszy, jak sie wydaje, opis objawéw
znajduje sie w egipskim papirusie Ebersa, datowa-
nym na 1550 rok p.n.e. Kolejne zapisy o chorobie
przebiegajacej z nadmiernym wydalaniem moczu
pochodza od Apoloniusza z Memphis. Niezaleznie
od wyzej wspomnianych, opisy cukrzycy pojawiajg
sie w pismach lekarzy ze starozytnych Chin i Indii,
a p6zniej Arabii. Pierwsze uzycie pochodzacego z gre-
ki stowa ,,diabetes” przypisuje sie Demetriosowi z Apa-
mei (pod koniec Il w. p.n.e.), a szczegdtowy opis obja-
woéw pochodzi od Aretaeusa z Kapadocji (I w. n.e.).
Wzmianki o cukrzycy znajdujg sie w pismach styn-
nych lekarzy starozytnosci, sredniowiecza i renesan-
su: Celsusa, Galena, Avicenny czy Paracelsusa [2].
W czasach nowozytnych angielski lekarz Thomas
Willis (1674 r.) stwierdzit, ze smak moczu chorych
na cukrzyce jest stodki, co juz wczesniej odkryli Hin-
dusi. Z konca XVIII wieku pochodzg proby leczenia
cukrzycy dietg niskoweglowodanowg przez Johna
Rollo [3]. On jako pierwszy zaobserwowat kwasice
ketonowa, opisat bowiem charakterystyczny zapach
acetonu w powietrzu wydychanym przez chorych.
W XIX wieku nastgpit intensywny rozwdj wiedzy
o cukrzycy. W 1848 roku Claude Bernard odkryt
watrobowg produkcje glukozy. W 1869 roku Paul
Langerhans opublikowat pierwszy opis wysp trzust-
kowych, a w 1889 roku Minkowski wraz z von Me-
ringiem, po serii doswiadczen na psach, przypisali
diabetogenng role zaburzeniom ze strony trzustki.
Od tego czasu rozpoczynajg sie préby leczniczego
zastosowania wyciggu z trzustki, zawierajgcego czyn-
nik obnizajacy stezenie glukozy, nazwany za Jeanem
de Meyerem insuling. Zanim proby te zakonczyty sie
sukcesem, jedynym sposobem leczenia byta dieta,
jednak bardzo rézna od stosowanej wspotczesnie.
W 1903 roku von Noorden zaproponowat ,diete
owsiankowa”, a z 1915 roku pochodzi stynna gto-
dowka Allena. Przetom nastepuje w 1922 roku, gdy
Kanadyjczycy Frederick Banting i jego student, Charles
Best, opublikowali wyniki zakornczonych sukcesem
préb wyizolowania insuliny. Po dalszym oczyszcze-
niu przez Jamesa Collipa substancje te po raz pierw-
szy zastosowano u chorujgcego na cukrzyce czter-
nastolatka, Leonarda Thompsona z Toronto. Banting,
Best i Collip zostali uhonorowani nagrodg Nobla.
Opublikowanego kilka miesiecy wczesniejszego do-

niesienia rumunskiego naukowca Nicolai Paulescu
o wyizolowaniu , pankreiny” nie wykorzystano w cig-
gu nastepnych 50 lat.

Od czasu wprowadzenia insulinoterapii coraz
bardziej widoczne stawaty sie réznice dotyczace prze-
biegu klinicznego i rokowania w cukrzycy rozwijajg-
cej sie u réznych pacjentéw. W serii artykutéw opu-
blikowanych w latach 1936-1939 Himsworth po raz
pierwszy podzielit cukrzyce na dwa typy w zalezno-
sci od wrazliwosci pacjentdéw na insuline [4]. Podziat
na cukrzyce mtodziencza, rozwijajgca sie gwattownie
i wymagajgca stosowania insuliny, oraz na cukrzyce
typu starczego, dobrze reagujaca na modyfikacje
diety, wsparfo odkrycie doustnych lekéw przeciw-
cukrzycowych. W 1944 roku August Loubatieres za-
obserwowat silny hipoglikemizujacy efekt uboczny
jednego z testowanych sulfonamidow. Pierwszy lek
z grupy pochodnych sulfonylomocznika zastosowa-
no w latach 50. XX wieku. Mniej wigcej w tym sa-
mym czasie wprowadzono pochodne biguanidu [5].
Leki doustne okazywaty sie skuteczne u pacjentéw,
ktorzy zachorowali w wieku dorostym i choroba
postepowata u nich powoli. Podziat zaproponowa-
ny przez Himswortha stat sie podstawa p6zniejszych
klasyfikacji cukrzycy, ktére funkcjonowaty przez na-
stepne 40 lat. Wyrézniano dwa gtéwne typy choro-
by, réznigce sie przebiegiem klinicznym. Stwierdzo-
no wowczas, ze U pacjentow, ktorzy zachorowali
w mtodym wieku, przebieg choroby byt ciezszy, wy-
stepowaty u nich gwattowne objawy, najczesciej
z kwasicg ketonowa, i wymagali oni leczenia insu-
ling. Tymczasem u dorostych pacjentéw i w pode-
sztym wieku objawy rozwijaty sie powoli, dobrze re-
agowali oni na modyfikacje diety oraz stosowanie
lekéw doustnych i nie wymagali stosowania insuli-
ny. Cukrzyce dzielono zatem na ,mtodziencza”
i ,starcza”, insulinozalezng i insulinoniezalezng, a tak-
ze na typ 1i 2. Stosowane woéwczas rézne kryteria
diagnostyczne i terminologia nie zyskaty nigdy po-
wszechnego uznania. Los ten podzielita réwniez
pierwsza klasyfikacja cukrzycy WHO z 1965 roku [6].
Juz woéwczas byto wiadomo, ze nie wszyscy mfodzi
choruja na cukrzyce insulinozalezng i nie wszyscy
pacjenci, u ktérych objawy rozwinety sie w wieku
dorostym, mogg sie obejs¢ bez insuliny.

Pierwsza powszechnie zaakceptowana klasyfi-
kacja pochodzi dopiero z 1979 roku [7]. Zapropono-
wata jg amerykanska National Diabetes Data Group
(NDDG). Sankcjonowata ona istniejacy podziat cu-
krzycy na dwa gtéowne typy. Klasyfikacja ta stata sie
podstawg podziatu z 1980 roku, przyjetego przez
komitet ekspertéw WHO [8]. Pie¢ lat pdzniej, w 1985
roku, klasyfikacje WHO poddano modyfikacji [9]
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poprzez stworzenie 5 odrebnych kategorii. Cukrzy-
ca insulinozalezna (IDDM, insulin-dependent diabe-
tes mellitus) odpowiadata obecnemu typowi 1, czyli
dawnej cukrzycy mtodzienczej, natomiast cukrzyca
insulinoniezalezna (NIDDM, non-insulin-dependent
diabetes mellitus) byta tozsama ze wspotczesnym
typem 2. Na podstawie doniesien pochodzacych
z krajéw Trzeciego Swiata stworzono osobng kate-
gorie cukrzycy zwigzanej z niedozywieniem (MRDM,
malnutrition-related diabetes mellitus). Odrebng ka-
tegoria stafa sie réwniez cukrzyca ciezarnych, roz-
poznawana po raz pierwszy u kobiet w cigzy (GDM,
gestational diabetes mellitus). W 1979 roku NDDG
zaproponowata doustny test obcigzenia 75 g gluko-
zy (OGTT, oral glucose tolerance test). Dla pacjen-
tow, u ktorych nie stwierdzono kryteriéw rozpozna-
nia cukrzycy w tescie i ktorzy nie mieli prawidiowej
glikemii, stworzono pigtg kategorie — uposledzo-
nej tolerancji glukozy (IGT, impaired glucose tole-
rance). Nazewnictwo typow cukrzycy wywotato wiele
kontrowersji i nieporozumien. Szybko sie okazato,
ze wielu chorych na cukrzyce poczatkowo klinicznie
insulinoniezalezng wymagato, w miare postepu cho-
roby, zastosowania insuliny. Wedtug przeprowadzo-
nych w 1993 roku badan ankietowych wiekszos¢
amerykanskich rezydentéw na oddziatach chirurgicz-
nych nieprawidtowo sklasyfikowata typ cukrzycy
u chorych leczonych insuling [10]. Wadg 6wczesnej
klasyfikacji NDDG i WHO byto nieuwzglednienie co-
raz lepiej poznanej etiologii choroby. W latach 90.
zaczety sie pojawiac propozycje podziatu cukrzycy
wedtug przyczyn zaburzen metabolizmu glukozy [11].

Wprowadzona w 1999 roku nowa klasyfikacja
WHO [1], opierajaca sie w znacznej mierze na po-
dziale zaproponowanym w 1997 roku przez Ameri-
can Diabetes Association (ADA) [12], uwzgledniata
te postulaty. Wedtug tego podziatu poszczegélne
typy cukrzycy miaty znaczenie etiologiczne. Okresle-
niem ,.typ 1" objeto zatem wszystkie rodzaje cukrzy-
cy, ktore byty wynikiem bezwzglednego niedoboru
insuliny spowodowanego zniszczeniem lub catkowita
dysfunkcjg komorek 8 trzustki, w wiekszosci spowo-
dowanych procesem autoimmunologicznym. Typ 2
z kolei obejmowat grupe zaburzen o nieznanej, wie-
loczynnikowej etiologii, spowodowanych réznego
stopnia wspotistniejgcymi defektami wydzielania
i obwodowego dziatania insuliny. W klasyfikacji ty-
pow cukrzycy nie stosowano juz kryterium wieku.
Wiadomo byto, ze jej autoimmunologiczna forma
moze wystapic u chorych w podesztym wieku, a typ 2
niekiedy dotyczy dzieci lub mtodziezy. Definitywnie
zrezygnowano ze stosowania bardzo mylacych i nie-
jednoznacznych okreslen ,cukrzyca insulinozalezna”

Tabela 1. Etiologiczna klasyfikacja cukrzycy wedtug WHO
(1999)

Cukrzyca typu 1
autoimmunologiczna
idiopatyczna

Cukrzyca typu 2

Inne specyficzne typy cukrzycy

Cukrzyca ciezarnych

i ,cukrzyca insulinoniezalezna”. Trzecia grupa w kla-
syfikacji WHO — ,,inne specyficzne typy” (other spe-
cific types) obejmowata wszystkie postaci choroby
o poznanej etiologii lub wtérne w stosunku do in-
nych zaburzen. Kategoria ta z zatozenia powinna by¢
zatem uzupetniana oraz rozszerzana w miare poste-
pu wiedzy i odkrywania kolejnych typoéw cukrzycy.
W aktualnym podziale WHO utrzymano osobng ka-
tegorie dla cukrzycy rozpoznanej w czasie cigzy
(GDM, cukrzyca ciezarnych). Usunigto nieprawidfowq
tolerancje glukozy i stworzono dla niej, wraz ze sta-
nem okreslanym jako nieprawidtowa glikemia na
czczo (IFG, impaired fasting glucose), osobne poje-
cie ,stanéw przedcukrzycowych” (prediabetes). Usu-
nieto cukrzyce zwigzang z niedozywieniem, ponie-
waz nie stwierdzono, by niedobory pokarmowe byty
czynnikiem etiologicznym choroby. Wystepujaca en-
demicznie, a klasyfikowang wczesniej jako podtyp
MRDM wiéknisto-wapniejgcg pankreatopatie, wia-
czono do grupy trzeciej. Obecnie obowigzujacy po-
dziat cukrzycy przedstawiono w tabeli 1.

~Inne specyficzne typy cukrzycy”
— rozbudowa klasyfikacji choroby

W kategorii lll podziatu cukrzycy wedtug WHO,
okreslanej jako ,inne specyficzne typy cukrzycy”
(other specific types), umieszczono te formy choro-
by, ktore nie odpowiadaty ani typowi 1, ani 2. Zna-
lazty sie tam na przyktad wtérne postacie cukrzycy,
rozwijajgce sie wskutek choréb niszczacych migzsz
trzustki, zapalen, urazéw, nowotwordéw, mukowiscy-
dozy czy hemochromatozy, a takze formy choroby
wynikajace z endokrynopatii, jak akromegalia, zespot
Cushinga, glukagonoma i inne. Uwzgledniono réw-
niez stany hiperglikemii pojawiajace sie w przebiegu
zatru¢ (Vacor) i leczenia za pomoca glikokortykoste-
rydow, pentamidyny, diazoksydu lub tez interferonu.
W klasyfikacji WHO wymieniono réwniez cukrzyce
zwigzane z zakazeniami (r6zyczka wrodzona i infekcja
CMV), procesami autoimmunologicznymi, innymi niz
w przebiegu cukrzycy typu 1 (zespét ,,sztywnego
cztowieka” i insulinoopornosc¢ typu B, zwigzang
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z autoprzeciwciatami skierowanymi przeciw recep-
torowi insulinowemu). Znalazty sie tam tez cukrzyce
stanowigce element ztozonych zespotéw chromoso-
malnych, jak zespét Downa, Turnera, Pradera-Wille-
go, Wolframa i inne. Godna uwagi jest olbrzymia
réznorodnosc¢ choréb zaliczonych do opisywanej
grupy. Hiperglikemia stwierdzana w tych zaburze-
niach moze by¢ wiodagcym objawem, jak w insulino-
opornosci typu B, albo stanowi¢ jedno z powiktan
przy wspotistniejacych innych, dominujgcych w ob-
razie klinicznym ciezkich symptomach, jak to ma
miejsce w mukowiscydozie. Cukrzyca moze by¢ tez
przewlektym skutkiem zejsSciowym ostrego stanu,
takiego jak uraz czy martwicze zapalenie trzustki.
Do tej kategorii zaliczono tez zespoty, ktére sprzy-
jaja rozwojowi cukrzycy, natomiast nie jest ona ich
statym elementem. Przyktadem moze by¢ akrome-
galia. Wiele rodzajow cukrzycy znajdujacych sie
w tej grupie, mimo réznych czynnikéw etiologicz-
nych, ma bardzo podobng patofizjologie, na przy-
ktad jatrogenna cukrzyca posteroidowa i cukrzyca
rozwijajaca sie w zespole Cushinga. Interesujacy me-
chanizm odpowiada za jatrogenng cukrzyce rozwi-
jajaca sie podczas leczenia interferonem «. Podczas
terapii tym preparatem opisano przypadki progresji
stanéw przedcukrzycowych oraz rozwoju choroby
u pacjentow z czynnikami ryzyka cukrzycy typu 2, za
co najprawdopodobniej odpowiadato ostabienie
dziatania insuliny pod wptywem leku [13]. Liczne
doniesienia wskazujg jednak, ze interferon ¢ moze
réwniez wyzwoli¢ reakcje autoimmunologiczng skie-
rowang przeciwko komérkom 8, powodujac cukrzy-
ce poprzez mechanizm podobny do wystepujgcego
w autoimmunologicznej cukrzycy typu 1 [14]. W gru-
pie ,specyficznych typédw"” z najwieksza intensyw-
noscig rozbudowuje sie jednak czes¢ zwigzana
z monogenowymi formami cukrzycy uwarunkowa-
nymi defektem wydzielania insuliny badz insulino-
opornoscig. Zalicza sie tu miedzy innymi formy
cukrzycy MODY, cukrzyce noworodkowsa, a takze ze-
spoty insulinoopornosci: od letalnych, zwigzanych
z wystepowaniem mnogich wad wrodzonych, jak le-
prechaunizm, po czesciowe lipodystrofie o znacznie
tagodniejszym przebiegu klinicznym. Inne specyficz-
ne typy cukrzycy przedstawiono w tabeli 2.

Cukrzyca MODY

Wsrod szerokiego spektrum fenotypow zalicza-
nych dawniej do cukrzycy insulinoniezaleznej szcze-
g6lng forme stanowi cukrzyca wystepujgca rodzinnie
u 0séb mtodych i szczuptych, okreslana akronimem
MODY (maturity onset diabetes of the young).
W rodzinach dotknietych tym rodzajem choroby

Tabela 2. Inne specyficzne typy cukrzycy

Genetyczne defekty komorki g
Chromosom 20, HNF4« (MODY1)
Chromosom 7, glukokinaza (MODY2)
Chromosom 12, HNF1a (MODY3)
Chromosom 13, IPF1 (MODY4)
Chromosom 17, HNF43 (MODY5)
Chromosom 2, NEUROD1 (MODY®6)
Chromosom 2, KLF11 (MODY7)
Chromosom 9, CEL (MODY8)

DNA mitochondrialne, pozycja 3243 (MIDD)
Chromosom 11, KCNJ11 (PNDM)
Chromosom 11, SUR1T (PNDM)

Inne

Genetyczne defekty dziatania insuliny
Insulinoopornos¢ typu A
Leprechaunizm
Zespot Rabsona-Mendenhalla
Cukrzyca lipoatroficzna

AGPAT2 (CGL1)

BSCL2 (CGL2)

FPLD1

LMNA (FPLD2)

PPARG (FPLD3)
Inne

Choroby zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki

Pankreatopatia wtdknisto-wapniejgca
Zapalenie trzustki
Uraz/pankreatopatia
Nowotwor
Mukowiscydoza
Hemochromatoza
Inne

Endokrynopatie
Zespot Cushinga
Akromegalia
Guz chromochtonny
Glukagonoma
Nadczynnos¢ tarczycy
Somatostatinoma
Inne

Leki i substancje chemiczne
Kwas nikotynowy
Glukokortykoidy
Hormony tarczycy
Agonisci receptoréw a-adrenergicznych
Agonisci receptorow S-adrenergicznych
Tiazydy
Fenytoina
Pentamidyna
Vacor
Interferon «
Inne

Infekcje
Rézyczka wrodzona
Cytomegalowirus
Inne

Rzadkie autoimmunologiczne formy cukrzycy

Przeciwciata skierowane przeciw insulinie

Przeciwciata skierowane przeciw receptorowi

insulinowemu (insulinoopornos¢ typu B)
Zespot ,,sztywnego cztowieka”
Inne

Inne uwarunkowane genetycznie zespoty zwigzane

niekiedy z cukrzyca
Zespot Downa
Ataksja Friedriecha
Plasawica Huntingtona
Zespot Klinefeltera
Zespot Lawrence-Moon-Biedela
Dystrofia miotoniczna
Porfiria
Zespot Prader-Williego
Zespot Turnera
Zespot Wolframa
Inne
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obserwuje sie autosomalny dominujgcy model dzie-
dziczenia, polegajacy na wystepowaniu cukrzycy w kilku
kolejnych pokoleniach, z rbwnym, 50-procentowym
prawdopodobienstwem oddziedziczenia jej przez
meskie i zenskie potomstwo chorujgcych mezczyzn
i kobiet. Poza podfozem genetycznym cechami od-
rézniajgcymi MODY od klasycznej, wieloczynnikowej
cukrzycy typu 2 jest poczatek choroby zazwyczaj w I
lub 1l dekadzie zycia, najczesciej brak otytosci i do-
minacja defektu wydzielania insuliny przy braku in-
sulinoopornosci lub wrecz duzej wrazliwosci na in-
suline. Przebieg kliniczny cukrzycy tego typu jest
tagodny lub umiarkowanie ciezki, chociaz u niekté-
rych pacjentéw moga sie rozwingc ciezkie powikta-
nia. Cukrzyca MODY nie stanowi jednolitego wariantu
choroby, lecz wykazuje duza heterogennosc¢ zaréw-
no pod wzgledem etiologicznym, jak i klinicznym
[15]. Do konca 2006 roku opisano 8 podtypow MODY
uwarunkowanych mutacjami w tyluz genach.
Wszystkie cukrzyce typu MODY sg obecnie sklasyfi-
kowane jako genetycznie uwarunkowane defekty
komérki 5 w obrebie ,innych specyficznych typéw
cukrzycy”.

Cukrzyca MODY2. Chronologicznie pierwszym
opisanym podtypem cukrzycy MODY byt defekt en-
zymu glukokinazy [16, 17]. Glukokinaza, szczegdlny
rodzaj heksokinazy, o stosunkowo matym powino-
wactwie do substratu, niepodlegajacy zwrotnemu
hamowaniu przez produkt katalizowanej reakgji, ule-
ga ekspresji w komoérkach g trzustki oraz w watro-
bie [18]. Katalizuje pierwsza reakcje glikolizy. Odgry-
wa role glukosensora poprzez regulowanie tempa
zuzycia glukozy w komérkach g trzustki, proporcjo-
nalnie do ilosci dostepnej glukozy. Podwyzszenie ste-
zenia adenozynotrifosforanu (ATP, adenosine tripho-
sphate) pochodzacego z metabolizmu glukozy jest
sygnatem do wydzielania insuliny [19]. Chorzy z ob-
nizong aktywnoscig glukokinazy reaguja sekrecjg
hormonu na wyzsze stezenie glukozy niz zdrowe
osoby. Cukrzyca MODY2 charakteryzuje sie zatem
hiperglikemia na czczo i zachowang dobra odpowie-
dzig na bodziec hiperglikemiczny. Hiperglikemia naj-
czesciej nie ulega z czasem progresji. Przewlekte
powiktania cukrzycy sg w tym typie rzadkie, a prze-
bieg fagodny [20]. Chorobe wykrywa sie najczesciej
podczas badan przesiewowych wykonywanych u cie-
zarnych kobiet, a takze przypadkowo — podczas
choréb infekcyjnych, operacji chirurgicznych lub ba-
dan okresowych. U wielu pacjentéw nigdy nie sta-
wia sie rozpoznania cukrzycy, u innych stawia sie je
dopiero w podesztym wieku, mimo ze defekt jest
obecny od urodzenia. Leczenie tego typu cukrzycy
ogranicza sie praktycznie do stosowania diety cu-

krzycowej. Skutkiem defektu watrobowej glukokina-
zy jest zmniejszenie popositkowej watrobowej syn-
tezy glikogenu i relatywne zwiekszenie glukoneoge-
nezy. Defekt ten moze mie¢ wraz z uposledzeniem
wydzielania insuliny dodatkowy, addytywny wptyw
na podwyzszenie wartosci glikemii u chorych [21].
Ciekawa obserwacja jest wptyw mutacji na mase
urodzeniowq pacjentéw. Dziecko zdrowej matki, kto-
re odziedziczyto mutacje po ojcu, ma wskutek hipo-
insulinemii obnizong mase urodzeniowa. Dziecko
matki z cukrzycg MODY2, u ktérego nie wystgpita
mutacja, moze sie charakteryzowa¢ makrosomia,
jezeli oczywiscie nie osiggnieto wtasciwej kontroli
metabolicznej w czasie cigzy. Natomiast efekty mu-
tacji wystepujacej zaréwno u matki, jak i u dziecka
wzajemnie sie znoszg, przez co masa urodzeniowa
dzieci matek chorych na cukrzyce typu MODY nie
rézni sie znamiennie od masy zdrowych dzieci ma-
tek bez cukrzycy [22].

Cukrzyca typu MODY zwigzana z czynnika-
mi transkrypcyjnymi. Omawiane kolejno typy cu-
krzycy MODY majg odmienny przebieg i rokowanie
niz MODY2. Wynika to z innej natury wywotujacych
je defektow genetycznych. Sa one uwarunkowane
dominujacymi mutacjami genéw kodujacych czyn-
niki transkrypcyjne, odpowiadajgce miedzy innymi
za rozwoj i prawidtowe funkcjonowanie wysepek
trzustkowych. Sprawia to, ze cukrzyca ma ciezszy,
progresywny przebieg i moze prowadzi¢ do powaz-
nych powikfan. Ponadto plejotropizm genéw powo-
duje, ze hiperglikemii czesto towarzyszg znaczace
objawy dodatkowe, niejednokrotnie o duzych impli-
kacjach klinicznych.

Cukrzyca typu MODY1 to rzadka posta¢ choro-
by, ktora opisano w 1996 roku [23]. Powodujg ja
mutacje genu HNF4«, kodujacego biatko nalezace
do nadrodziny receptoréw jadrowych. Cukrzycy
towarzyszg dyskretne objawy wynikajgce z uposle-
dzonej funkcji watroby. Sg to charakterystyczne
zaburzenia lipidowe w postaci obnizenia stezenia tri-
glicerydéw w osoczu o okoto 50% i apolipoprotein
apoAll, apoClll oraz lipoproteiny(a) o 25% [24].

Pod wzgledem klinicznym cukrzyca typu MODY1
bardzo przypomina opisany w tym samym czasie,
najczestszy, jak sie wydaje, podtyp MODY3. Podo-
bienstwo to wynika przede wszystkim z faktu,
ze HNF4« reguluje ekspresje genu HNF1« [25, 26].
Produktem genu jest homeoproteina odgrywajaca
istotng role w rozwoju endodermy. Ekspresja tego
genu odbywa sie w trzustce, watrobie, nerkach i je-
litach. taczy sie on z fragmentami regulatorowymi
innych gendéw jako homodimer lub heterodimer wraz
z HNF15 [15, 27]. Do charakterystycznych objawow
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MODY3 nalezy obnizenie progu nerkowego dla glu-
kozy. Nawet przy bardzo dobrym wyréwnaniu
metabolicznym moze sie pojawi¢ cukromocz [28].
Wynika to najprawdopodobniej z uposledzonej cew-
kowej reabsorpcji glukozy, by¢ moze w efekcie
zmniejszonej ekspresji transporteréw glukozy w cew-
kach nerkowych. Jest to objaw czesto zgtaszany przez
samych pacjentow, ktéry wraz z charakterystycznym
wywiadem rodzinnym moze by¢ silng przestanka do
poszukiwania u nich mutacji HNF1a. Inng cechg jest
obnizone stezenie apolipoproteiny M [29]. U choru-
jacych na cukrzyce MODY3 odnotowano obecnos¢
wad nerek [30] w postaci agenezji, hipoplazji, ekto-
pii oraz torbieli. Ponadto w dwdéch duzych rodzinach
z cukrzycg MODY3 opisano wystepowanie mnogich
gruczolakéw watroby [31], mogacych zagrazac ciez-
kimi krwotokami. Powstawanie gruczolakéw jest
uwarunkowane dwualleliczng inaktywacjg genu
HNF1a, ktéra u pacjentéw z MODY3 zachodzi
w mechanizmie utraty heterozygotycznosci. Gen HNF1a
spetnia zatem kryteria genu supresorowego onko-
genezy. Szczegolnie ciekawg obserwacja z praktycz-
nego, lekarskiego punktu widzenia jest fakt, ze
chorzy na cukrzyce MODY3 odznaczajq sie duzg wraz-
liwoscig na pochodne sulfonylomocznika [32]. Bar-
dzo dobra kliniczna efektywnos¢ tej grupy lekdéw
moze sie utrzymywac nawet kilkanascie lat po roz-
poznaniu choroby. Opisano przypadki spektakular-
nej poprawy wyréwnania metabolicznego po wpro-
wadzeniu tych lekéw u chorych znajdujgcych sie
wczesniej na diecie lub przyjmujgcych metformine;
z drugiej strony obserwowano takze znaczne pogor-
szenie po odstawieniu pochodnych sulfonylomocz-
nika. Sugeruje sie jednak pewna ostroznos¢ przy
wprowadzaniu lekéw z tej grupy u chorych na cu-
krzyce typu MODY, bowiem u nosicieli mutacji
w genie HNF1a juz przy niewielkich dawkach sulfo-
nylomocznika wystepowaty hipoglikemie. W rando-
mizowanym badaniu klinicznym [33] wykazano
kilkakrotnie lepsza odpowiedz na gliklazyd w poréw-
naniu z metforming. Wydaje sie, ze wykazany w mo-
delu zwierzecym [34] zmieniony metabolizm pochod-
nych sulfonylomocznika w watrobie nie odgrywa
istotnej roli w genezie zwiekszonej wrazliwosci na
te leki u ludzi. Najprawdopodobniej podtozem tego
zjawiska u chorych na cukrzyce MODY3 jest dziata-
nie preparatu w warunkach nieuposledzonej, a na-
wet zwiekszonej insulinowrazliwosci. Pochodne sul-
fonylomocznika powinny by¢ zatem rozwazane jako
lek pierwszego rzutu réwniez w innych podtypach
MODY, zwigzanych z mutacjami genéw czynnikéw
transkrypcyjnych. Zazwyczaj w poczatkowym okre-
sie choroby u pacjentéw z cukrzycg typu MODY

mozna uzyska¢ normoglikemie bez interwencji far-
makologicznej. Pacjenci z zaawansowanymi powi-
ktaniami cukrzycy, a takze po wielu latach trwania
choroby, z towarzyszgcym gtebokim uposledzeniem
wydzielania insuliny, wymagajg insulinoterapii. Inne
leki zwiekszajace sekrecje insuliny rowniez znajdujq
zastosowanie w terapii. U nastolatka z hiszpanskiej
kolekcji rodzin MODY z powodu zbyt nasilonej wraz-
liwosci na pochodne sulfonylomocznika, z dobrym
skutkiem stosowano repaglinid [35].

Cukrzyca MODYS5 to stosunkowo rzadki pod-
typ o przebiegu zblizonym do wczesniej opisanych
MODY1 i MODY3. Powodujg ja mutacje wspomnia-
nego wczesniej genu HNF14[15, 36]. Wykazuje, co
znamienne, bardzo silny zwigzek z ciezkimi wadami
nerek, a takze nieprawidtowosciami budowy uktadu
moczowo-ptciowego, na przyktad z wystepowaniem
dwuroznej macicy. Rzadziej moga wystgpi¢ hipopla-
zja trzustki i migzszowe uszkodzenie watroby [37].
W nerkach zaburzenia maja charakter hipoplazji
z towarzyszacymi torbielami zlokalizowanymi gtéwnie
w warstwie korowej. Histopatologicznie torbiele te
moga sie wywodzi¢ z kiebkéw nerkowych, cewek
proksymalnych i zbiorczych. Klinicznie zmiany te
mozna zaobserwowac juz w okresie ptodowym, ale
moggq sie takze pojawiac u oséb dorostych. Czasami
o wiele lat poprzedzaja ujawnienie sie cukrzycy, ale
udokumentowano tez przypadki, gdy pojawity sie
juz po wystapieniu zaburzen metabolizmu glukozy.
Razem ze zmianami strukturalnymi w niektérych
przypadkach mogg sie pojawiac¢ takze zaburzenia
czynnosciowe: biatkomocz i spadek filtracji ktebusz-
kowej prowadzacy do niewydolnosci nerek [38, 39].
Wyniki badan modelu zwierzecego cukrzycy MODY5
sugerujg udziat w jej patogenezie genu warunkujg-
cego autosomalng recesywng postac rodzinnej wie-
lotorbielowatosci nerek (PKHD1, polycystic kidney
and hepatic disease). Czynnik HNF13, a takze HNF1«
wigzg sie z promotorem tego genu. U myszy zdefek-
towany czynnik HNF14 hamowat ekspresje PKHD1,
co dawato fenotyp torbielowatego zwyrodnienia
nerek [40]. Mutacje w HNF18 sg najczestszg przy-
czyna tak zwanego zespotu RCAD (renal cysts and
diabetes; torbiele nerek i cukrzyca). Ze wzgledu na
znaczny odsetek mutacji de novo w HNF15, a przez
to niepetny wywiad rodzinny, niespetniajacy kryte-
riow MODY, oraz obecnos¢ torbieli nerek jeszcze
przed ujawnieniem sie cukrzycy, zaproponowano,
aby to wiasnie RCAD stanowit wskazanie do poszuki-
wania mutacji w HNF13, réwniez jesli u pacjenta nie
wystepowaty cechy klinicznyche cukrzycy MODY [41].

Opisany w 1997 roku bardzo rzadki podtyp
MODY4 jest spowodowany mutacjami genu /PF1,
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kodujacego czynnik transkrypcyjny bezposrednio
aktywujacy gen insuliny, a takze odpowiadajgcy
za rozwaj trzustki [42]. U niektorych nosicieli muta-
cji poczatek choroby moze mie¢ miejsce w 4.-6. de-
kadzie zycia i dotyczy¢ otytych oséb. Stezenia insuli-
ny u tych pacjentéw czesto nie odbiegaja istotnie
od wartosci stwierdzanych w populacji ogélnej. Hi-
poinsulinemia ma wiec wéwczas charakter wzgled-
ny, a zaburzenia tolerancji glukozy ujawniaja sie przy
pewnym stopniu insulinoopornosci [43].

W 1999 roku opisano cukrzyce MODY®6, uwa-
runkowang mutacjami genu NEUROD1/BETA2 [44].
Produkt tego genu wspolnie z IPF1 przytacza sie do
promotora genu insuliny w obrebie minienhancera.
Sprawia to, ze typy MODY4 i MODY6 maja bardzo
podobny obraz kliniczny [45]. Kolejnym podtypem
zwigzanym z czynnikiem transkrypcyjnym jest cukrzy-
ca MODY7, opisana w 2005 roku [46], ktéra wigze
sie z mutacjami w genie KLF11 (Kruppel-like factor)
kodujgcym czynnik transkrypcyjny posiadajacy
3 motywy o strukturze palcéw cynkowych. Wptywa
on miedzy innymi na ekspresje genu insuliny.

W 2006 roku opisano dwie norweskie rodziny
z cukrzycg i defektem zewnatrzwydzielniczym trzustki
(MODY8). U chorych z objawami stwierdzono delecje
w obrebie VNTR (varable number tandem repeats)
w genie CEL, kodujacym enzym trawienny, esteraze
cholesterolowa (CEL, carboxyl! ester lipase). U nosi-
cieli mutacji stwierdzono kliniczne i biochemiczne
objawy defektu zewnatrzwydzielniczego trzustki.
U niektérych z nich rozwijaty sie cechy zespotu zte-
go wchtaniania. W badaniu autopsyjnym przepro-
wadzonym u 1 z pacjentéw wykazano zwtdkniata
i hipoplastyczng trzustke pozbawiong wysp [47]. Cu-
krzyca rozwijata sie wytacznie u chorych z defektem
zewnatrzwydzielniczym. Moze to sugerowaé wtor-
ny charakter cukrzycy w stosunku do migzszowego
uszkodzenia trzustki.

MIDD — cukrzyca mitochondrialna. Oprécz
stale wydtuzajacej sie listy podtypow MODY istnieje
klinicznie insulinoniezalezna cukrzyca rowniez o cha-
rakterze monogenowym, ale charakteryzujgca sie
innym sposobem dziedziczenia, ktéra wigze sie z mu-
tacjami genomu mitochondrialnego. Poniewaz or-
ganella te sg przekazywane potomstwu przez ko-
morke jajowa, choroby uwarunkowane mutacjami
genomu mitochondrialnego sg przekazywane przez
chore matki catemu potomstwu, natomiast chorzy
ojcowie maja zdrowe dzieci. Najczestsza przyczyne
choroby, mutacje punktowa w pozycji 3243 w obre-
bie genu dla tRNA leucyny, opisano w tym samym
czasie co pierwsze mutacje MODY [48]. Znane s3
réwniez inne mutacje mitochondrialne odpowiedzial-

ne za ten fenotyp, na przyktad 10,4-kb delecja [49]
i mutacja punktowa w pozycji 8334 [48]. Zaburze-
nia metabolizmu glukozy wynikajg z progresywne-
go defektu wydzielania insuliny, powodowanego
przez zmniejszong produkcje ATP w komorkach S
zawierajgcych nieprawidtowe mitochondria. Zmia-
na potencjatu btonowego zachodzaca pod wptywem
kanatéw potasowych regulowanych ATP jest sygna-
tem do wydzielania insuliny. W cukrzycy typu MIDD
mechanizm ten zostaje uposledzony. Cukrzyca cha-
rakteryzuje sie najczesciej tagodnym poczatkiem, wy-
stepujgcym srednio w 4. dekadzie zycia, ale mozliwy
wiek zachorowania i obraz kliniczny obejmujg szero-
kie spektrum przypadkdéw. Czesc z nich moze bardzo
przypominac typ 1 cukrzycy, inne zas — typ 2. U kil-
kunastu procent pacjentéw z mutacjg 3243 rozwi-
jaja sie objawy gtebokiej hipoinsulinemii w momencie
rozpoznania cukrzycy i wymagaja oni insulinotera-
pii od poczatku choroby. Ten fenotyp nazwano
MIDD1. tagodniejsza, klasyczna postac jest okreslana
jako MIDD2 [50]. Po pewnym czasie trwania choro-
by wiekszos¢ pacjentow zazwyczaj wymaga insu-
linoterapii. Cukrzycy towarzyszy stopniowa, obu-
stronna utrata stuchu, a czasami makulopatia siat-
kowki [51].

Z mutacja 3243 wiaze sie réwniez zespo6t ME-
LAS (mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis
and stroke-like episodes) [52]. Do gtéwnych obja-
wow nalezg miopatia, kwasica mleczanowa i zabu-
rzenia neuropsychiatryczne. Typy MIDD i MELAS
stanowig odrebne jednostki chorobowe mimo wspdl-
nego czynnika etiologicznego. Tak odmienng pre-
zentacje fenotypowa ttumaczy sie rézng dystrybucjg
tkankowa zdefektowanych mitochondriow, zwig-
zang ze zjawiskiem heteroplazmii. U czesci chorych
z MIDD wystepuja jednak w réznym nasileniu objawy
neuropsychiatryczne, miopatia oraz podwyzszone
stezenie kwasu mlekowego, zwtaszcza po wysitku
fizycznym [50]. Heteroplazmia jest réwniez przyczyna
braku penetracji u niektérych nosicieli. Farma-
koterapia pierwszego rzutu powinna obejmowac sto-
sowanie lekow zwiekszajacych wydzielanie insuliny
oraz sama insulinoterapie. Metformine powinno sie
stosowac ostroznie ze wzgledu na zwiekszone ryzy-
ko kwasicy mleczanowej. Lek ten nalezy réwniez
uznac za mato uzyteczny, gtéwnie z powodu domi-
nujgcego defektu wydzielania insuliny w patogene-
zie MIDD. U wielu chorych z MIDD stosowano jed-
nak metformine, ktéra nie wywotywata powaznych
dziatan niepozadanych [50]. Istniejg doniesienia, ze
suplementacja koenzymu Q10 moze opdznic wystg-
pienie objawoéw cukrzycy [53] i zmniejszy¢ niektore
objawy pozatrzustkowe [54].
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Przetrwata cukrzyca noworodkowa

Badania nad postacia choroby o bardzo wcze-
snym poczatku, cukrzycg noworodkowa, doprowa-
dzity do najbardziej spektakularnego odkrycia z dzie-
dziny farmakogenetyki w diabetologii. Cukrzyce
noworodkowq definiuje sie jako forme choroby roz-
poznawanga do 3. lub 6. miesigca zycia — istniejg pew-
ne niezgodnosci dotyczace tego okresu. Najtagod-
niejszg forma jest przejsciowa cukrzyca noworodkowa
(TNDM, transient neonatal diabetes mellitus), ktora
zazwyczaj ustepuje w ciggu 12 tygodni. Jej przyczyna
s najczesciej zaburzenia imprintingu w regionie
6024 [55]. Przetrwata cukrzyca noworodkowa
(PNDM, permament neonatal diabetes mellitus) wig-
ze sie natomiast z ciezkim defektem wydzielania in-
suliny, rozpoznawanym wsréd ostrych objawoéw hi-
perglikemii. Jeszcze do niedawna chorzy na PNDM
wymagali insulinoterapii do konca zycia. W 2004 roku
opisano aktywujgce mutacje genu KCNJ11 kodujg-
cego podjednostke Kir6.2 ATP-zaleznego kanatu
potasowego, bedace przyczyng okoto 50% przypad-
kéw PNDM [56]. Kanaty tego rodzaju skfadajg sie
z 4 podjednostek Kir6.x i 4 podjednostek regulacyjnych
SURx. Podjednostka Kir6.2 buduje kanaty w wigk-
szosci tkanek. Podjednostka Kir6.1 jest natomiast
obecna w komérkach miesni gtadkich scian naczyn
[57]. Kanaty Kir6.2/SUR1 wystepuja w moézgu i ko-
moérkach g trzustki, Kir6.2/SUR2A znajduja sie mieg-
$niach poprzecznie prazkowanych i w migsniu ser-
cowym, natomiast Kir6.2/SUR2B — w miesniach
gtadkich i w mézgu [58]. Kanaty potasowe sg zamy-
kane przez czasteczke ATP, co powoduje depolary-
zacje btony komérkowej. W komérkach g depolary-
zacja otwiera napieciozalezne kanaty wapniowe.
Wzrost stezenia wapnia w cytoplazmie jest sygna-
tem do wydzielania insuliny [59]. Aktywujgca muta-
cja podjednostki Kir6.2 uniewrazliwia kanat na ATP
i powoduje niemal catkowity brak wydzielania insu-
liny [60]. Jest to wiec kolejny poza cukrzycg MODY2
i MIDD defekt trzustkowego glukosensora. Niska
masa urodzeniowa jest charakterystyczng cecha,
podobnie jak w przypadku wszystkich defektow
wydzielania insuliny obecnych w zyciu ptodowym.
Ze wzgledu na szeroka tkankowa dystrybucje pod-
jednostki Kir6.2 obraz kliniczny opisywanej cukrzycy
noworodkowej moze obejmowac objawy pozatrzust-
kowe. Fenotyp jest scisle powigzany z typem muta-
cji. Cukrzyca noworodkowa bez innych zaburzen
wystepuje w przypadku Izejszych funkcjonalnie mu-
tacji, na przyktad R201H i R201C. Ciezki fenotyp,
w ktérego sktad wchodza: gtebokie opdznienie roz-
woju psychoruchowego, ostabienie migesniowe, ar-
trogrypoza, uogolnione ataki padaczki, tagodna dys-

morfia wynikajgca z przedwczesnego zarosniecia
szwu czofowego, opadniecie powieki i opadanie ka-
cikdw ust (ostatnie dwie cechy wigzg sie z ostabie-
niem miesniowym), jest okreslany mianem DEND (de-
velopmental delay, epilepsy and neonatal diabetes)
i wigze sie z ciezszymi mutacjami, takimi jak Q52R,
V59G oraz 1296V. Posrednia forma, intermediate-
DEND, z mniej nasilonymi objawami i bez padaczki,
wigze sie z mutacjg V59M [61]. Nalezy pamietac, ze
istniejg mutacje tego genu wywotujace przejsciowq
forme cukrzycy noworodkowej (mutacje G53S i G53R
oraz 1182V) [62], a takze fenotyp podobny do stwier-
dzanego w MODY (C42R) [63]. Najlzejszg pod wzgle-
dem fenotypu diabetogenng zmiang w sekwencji
nukleotydéw genu Kir6.2 jest polimorfizm E23K
zwigzany ze zwiekszong zapadalnoscig na ztozong
forme cukrzycy typu 2 [64]. ATP-zalezny kanat pota-
sowy stanowi miejsce dziatania hipoglikemizujace-
go pochodnych sulfonylomocznika. Leki te zamykaja
kanaty, zwigkszajgc w ten sposéb wydzielanie insu-
liny [65]. Zastosowanie pochodnych sulfonylomocz-
nika u nosicieli aktywujacych mutacji KCNJ11 przy-
niosto znakomite efekty lecznicze. U wiekszosci
pacjentéw, zwtaszcza z Izejszg postacig choroby, bez
objawoéw neurologicznych, uzyskano petne i trwate
odstawienie insuliny oraz wyréwnanie na poziomie
normoglikemii w warunkach przestrzegania diety
cukrzycowej. Z reguty wyréwnanie to byto lepsze niz
podczas stosowania insuliny. Poczatkowo stosowa-
na u chorych dawka glibenklamidu przekraczata nie-
jednokrotnie 1 mg/kg mc. i znacznie przewyzszata
dawki stosowane w cukrzycy typu 2. Po odstawie-
niu insuliny zapotrzebowanie na lek doustny stop-
niowo malato, nadal byto jednak wyzsze od dawko-
wania w cukrzycy typu 2 [66]. U pacjentéw z DEND
stwierdzono poprawe w zakresie psychomotorycz-
nym i zmniejszenie objawoéw neurologicznych [67].
Obecnie wiadomo, ze odstawienie insuliny jest moz-
liwe niezaleznie od wieku pacjenta, nawet po kilku-
dziesiecioletniej insulinoterapii. Istniejg dane wska-
zujace na poprawe funkcjonowania osi inkretynowe;j,
zwiekszenie insulinowrazliwosci oraz zmniejszenie
nasilenia powiktan mikronaczyniowych pod wpty-
wem lekéw doustnych [68].

Cukrzyce noworodkowa o podobnej etiologii
opisano réwniez jako skutek mutacji genu ABCC8
kodujacego podjednostke SUR1. Choroba ta okazata
sie tez podatna na leczenie pochodnymi sulfony-
lomocznika [69, 70]. Innymi, bardzo rzadkimi przy-
czynami ciezkiej, niewrazliwej na leczenie pochod-
nymi sulfonylomocznika cukrzycy noworodkowej sg
mutacje obu alleli genu glukokinazy [71], IPF1 [72,
73] (z agenezja trzustki) i genu PTF1A [74] (z age-
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nezjq trzustki i moézdzku). Cukrzyca noworodkowa
wystepuje rowniez w zespole Wollcotta-Rallisona
zwigzanego z recesywnymi mutacjami genu EIF2AK3
(eukaryotic translation initiation factor-2« kinase 3
— kinaza 3. czynnika inicjacji translacji u eukario-
tow 2a) [75] oraz na podtozu immunologicznym
w zwigzku z zespotem IPEX (immunodysregulation,
polyendocrinopathy, and enteropathy, x-linked
— immunodysregulacja, poliendokrynopatia, ente-
ropatia sprzezone z chromosomem X), zwigzanym
z mutacjami genu czynnika transkrypcyjnego Foxp3
(forkhead box-P3) [76].

Genetycznie uwarunkowane
zespoly insulinoopornosci

Oprécz monogenowych defektéw wydzielania
insuliny znane sa réwniez rzadkie zespoty insulino-
opornosci. Zazwyczaj defekt genetyczny jest przy-
czyna bardzo ciezkiego fenotypu. Typ A insulinoopor-
nosci jest spowodowany defektem receptora insuli-
nowego. Opisuje sie go u kobiet. Insulinoopornosci
towarzyszg cechy hiperandrogenizmu z wirylizacja,
hirsutyzmem i zaburzeniami cyklu miesiecznego oraz
ptodnosci [77]. Za podobny fenotyp odpowiadajg tez
niektére mutacje genu laminy. Na marginesie nale-
zy wspomniec o insulinoopornosci typu B spowodo-
wanej wystepowaniem przeciwciat skierowanych
przeciwko receptorowi insulinowemu. Moze ona
towarzyszy¢ chorobom o podtozu autoimmunolo-
gicznym, na przyktad toczniowi rumieniowatemu
uktadowemu [78]. W leczeniu stosuje sie immuno-
supresje cyklofosfamidem, cyklosporyng lub myko-
fenolanem mofetilu, a takze plazmafereze [79, 80].
W celu kontroli glikemii poza duzymi dawkami insu-
liny skuteczny moze by¢ ludzki rekombinowany in-
sulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1, insulin-
growth factor-1) [81].

Innymi, ciezszymi od insulinoopornosci typu A
zespotami wynikajagcymi z mutacji genu receptora
insuliny (INSR) sg dziedziczace sie autosomalnie re-
cesywnie leprechaunizm (krasnoludkowatosc¢) [82]
i zespdt Rabsona-Mendenhalla [83]. Pierwszy z nich
charakteryzuje sie cukrzyca, opdznieniem wzrostu,
uposledzeniem umystowym, dysmorfig twarzy,
przedwczesnym dojrzewaniem ptciowym, hipertry-
choza, zanikiem tkanki ttuszczowej i acanthosis ni-
gricans (rogowacenie ciemne). Przezycie jest zwykle
kilkuletnie. W zespole Rabsona-Mendenhalla rowniez
wystepuje cukrzyca, ktérej towarzysza: opdznienie
wzrostu, dysmorfia, uposledzenie umystowe, przed-
wczesne dojrzewanie pfciowe, hipertrychoza i acan-
thosis nigricans. Charakterystyczny jest przerost
szyszynki i dysplazja zebéw. Okresy przezycia s

dtuzsze, osiggajac 5-15 lat. W leczeniu stosuje sie
duze dawki insuliny. Metformina i glitazony maja
ograniczong skutecznos¢ [84]. W leczeniu stosowa-
no rekombinowany IGF-1 [84] oraz preparaty lepty-
ny; podczas stosowania tych ostatnich uzyskano
szczegolnie obiecujgce wyniki [85].
Monogenowymi zespotami ciezkiej insulino-
opornosci sg rowniez dziedziczgce sie autosomalnie
recesywnie wrodzone, uogoélnione lipodystrofie (CGL-
-congenital generalized lipodystrophy). Typ 1 jest
spowodowany mutacjami genu AGPAT2 kodujgce-
go enzym uczestniczacy w syntezie fosfolipidéw [86].
Typ 2 wigze sie z mutacjami seipiny (BSCL2) — biat-
ka strukturalnego btony siateczki srédplazmatycznej
[87-89]. Podobny, Izejszy fenotyp moga prawdopo-
dobnie wywotywaé mutacje BSCL1 [90]. Wrodzona
uogolniona lipodystrofia charakteryzuje sie skrajng
insulinoopornoscia i cukrzyca rozwijajaca sie od okre-
su dojrzewania, niemal catkowitym brakiem tkanki
ttuszczowej we wszystkich lokalizacjach, akromega-
liczng budowa ciata, hepatosplenomegalia, acantho-
sis nigricans i hiperandrogenizmem [92]. Nalezy row-
niez wspomnie¢ o nabytym zespole uogdlnionej
lipodystrofii, najprawdopodobniej o podtozu auto-
immunologicznym (zespét Lawrence’a) [91-93].
Opisano rowniez trzy zespoty rodzinnej czescio-
wej lipodystrofii (FPLD, familiar partial lipodystrophy).
W ich przebiegu wystepuje cukrzyca wynikajaca
z gtebokiej insulinoopornosci. Typowymi cechami sg
zaburzenia lipidowe w postaci hipertriglicerydemii,
niskiego stezenia HDL; ponadto stwierdza sie: hepa-
tomegalig, nadcisnienie, hirsutyzm, hiperandrogenizm
i acanthosis nigricans. Typ 1 FPLD charakteryzuje
sie zanikiem tkanki ttuszczowej podskornej ograni-
czonym do konczyn i posladkéw oraz zwiekszeniem
ilosci ttuszczu w pozostatych okolicach ciata. (lipo-
dystrofia typu Kobberlinga). Podfoze genetyczne
tego schorzenia jest dotychczas nieznane [94]. Typ
FPLD2 jest uwarunkowany dominujgcymi mutacja-
mi genu laminy A/C (LMNA), biatka strukturalnego
blaszki jadrowej [95]. Zanik tkanki ttuszczowej doty-
czy konczyn, tutowia i posladkéw (lipodystrofia typu
Dunnigana). Typ FPLD3 jest uwarunkowany domi-
nujacymi mutacjami wspomnianego wczesniej recep-
tora jgdrowego PPARy. Zaniki tkanki ttuszczowej maja
podobny rozktad jak w FPLD2, mogg jednak doty-
czy¢ rowniez twarzy, za to czesto zostajg oszczedzo-
ne okolice barkowe i proksymalne odcinki konczyn
gornych [96]. W leczeniu lipodystrofii stosuje sie duze
dawki insuliny, metformine, glitazony, ktére dodat-
kowo moga poprawiac dystrybucje tkanki ttuszczo-
wej, zwtaszcza w czesciowej lipodystrofii [97, 98].
Nierzadko konieczne jest stosowanie leczenia
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hipolipemizujgcego, przy czym lekami z wyboru sg
fibraty [99].

Podsumowanie

Jeszcze na poczatku lat 90. poprzedniego stu-
lecia genetyky cukrzycy zajmowata sie jedynie nie-
wielka grupa naukowcoéw, ktérych badania nie spo-
tykaty sie z zainteresowaniem ze strony klinicystow.
Obecnie do pracowni genetycznych zwracaja sie
lekarze, pacjenci i ich rodziny, poszukujgc mozliwo-
sci wykonania genetycznych testéw o znaczeniu za-
réwno diagnostycznym, jak i predykcyjnym. Jest to
spowodowane przede wszystkim proba doboru opty-
malnego leczenia w celu poprawy wyréwnania
metabolicznego i jakosci zycia. Mimo ze osiggniecia
farmakogenetyki w diabetologii ograniczajg sie do
form monogenowych cukrzycy i nie wiadomo, czy
kiedykolwiek znajdg zastosowanie w leczeniu typo-
wej, ztozonej cukrzycy typu 2, obecnie juz tysigce
ludzi na catym swiecie skorzystaty z mozliwosci roz-
poznania i swoistego leczenia nowych typéw oma-
wianej choroby.
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