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STRESZCZENIE

WSTEP. Celem pracy byta ocena rozktadu wieku ba-
danych w chwili wystapienia cukrzycy typu MODY 3
(maturity-onset diabetes of the young-3) oraz okre-
Slenie czynnikéw determinujacych ujawnienie sie
cukrzycy u nosicieli mutacji HNF-1a.

MATERIAL | METODY. Przebadano rodziny (n = 104)
z cukrzyca typu 2, dziedziczong dominujgco pod ka-
tem wystepowania wywotujacej ja mutacji HNF-1a.
WYNIKI. Mutacje HNF-1a wspétistniaty z cukrzyca tyl-
ko w 13 rodzinach; we wszystkich przypadkach sred-
ni wiek chorych w chwili wystgpienia cukrzycy wyno-
sit ponizej 35 lat. Obserwowano brak lub zmniejsze-
nie wydzielania insuliny u nosicieli mutacji (n = 101).
Do rozwoju cukrzycy doszto u 65% badanych w wie-
ku do 25 lat, a u 100% do czasu ukonczenia 50 lat.
Jesli cukrzyca byta dziedziczona po matce, wyste-
powata w bardzo mtodym wieku, zwtaszcza u oséb
ktore zostaty poddane ekspozycji na te chorobe juz
w Srodowisku wewnatrzmacicznym; u 57 + 8% cu-
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krzyca ujawnita sie do 15 roku zycia, w poréwnaniu
2 0,0% u 0s6b niepoddanych tej ekspozycji (p < 7 x
% 107%). U os6b w wieku 25 lat réznica ta ulegta zmniej-
szeniu (odpowiednio 85 + 6 i 55 = 12%; p = 0,02).
Jesli mutacje odziedziczono po ojcu, cukrzyca roz-
wijatfa sie u 52 + 8% do czasu ukonczenia 25 lat. Oka-
zato sig, ze wiek w chwili rozpoznania jest dziedziczny
(h2 = 0,47; p = 0,003). Po uwzglednieniu w analizie
faktu, ktéry z rodzicow przekazat mutacje, zakres
udziatu czynnikéw genetycznych znacznie sie zwigk-
szat (h?2 = 0,91).

WNIOSKI. Mutacje HNF-1a odpowiadajg za rozwoj
cukrzycy w niewielkim odsetku rodzin z dominuja-
cym sposobem dziedziczenia. Wiek w chwili rozwo-
ju cukrzycy byt znacznie zré6znicowany w poszcze-
go6lnych rodzinach z MODY 3 i podlegat wptywowi
czynnikéw rodzinnych (tgcznie z genami modyfiku-
jacymi) oraz zalezat od rodzica, przekazujacego mu-
tacje (czy nosiciel mutacji podlegat ekspozycji na cu-
krzyce w Srodowisku wewnatrzmacicznym).

Stowa kluczowe: cukrzyca MODY 3, mutacje HNF-1a,
wptyw czynnikéw rodzinnych

ABSTRACT
INTRODUCTION. To determine the distribution of the
age at onset of diabetes (maturity-onset diabetes
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of the young-3 [MODY 3]) and to identify determi-
nants of the onset of diabetes in carriers of HNF-1a
mutations.

MATERIAL AND METHODS. Extended families (n = 104)
with type 2 diabetes inherited in a dominant pat-
tern were recruited and screened for diabetes-cau-
sing mutations in HNF-1a.

RESULTS. HNF-1a mutations cosegregated with dia-
betes in only 13 families, all with a mean age at on-
set < 35 years. Insulin secretion was diminished or
absent in mutation carriers (n = 101), and diabetes
developed in 65% by age 25 years and in 100% by
age 50 years. If the mutation was inherited from
the mother, diabetes onset was very young in those
exposed to diabetes in utero; 57 + 8% were affec-
ted by age 15 years as compared with 0,0% in those
not exposed (p < 7 x 107%). By age 25 years, the dif-
ference was reduced (85 = 6 and 55 * 12%, respec-
tively; P = 0.02). If the mutation was inherited from
the father, diabetes developed in 52 + 8% by age
25 years. Age at diagnosis was shown to be highly
heritable (h? = 0.47, P = 0.003). When parent of ori-
gin was included in the analyses, the magnitude of
genetic contribution increased markedly (h? = 0.91).
CONCLUSIONS. Mutations in HNF-1a accounts for
diabetes in a small proportion of families with
a dominant pattern of inheritance. Age at onset of
diabetes in MODY 3 families varied widely and was
influenced by familial factors (including modifying
genes) and parent of origin (whether a mutation
carrier was exposed to diabetes in utero).

Key words: MODY 3, HNF-1a mutation,
parent-of-origin effect

Wstep

Cukrzyca typu MODY (maturity-onset diabetes
of the young) stanowi podtyp cukrzycy typu 2, ktéry
charakteryzuje sie autosomalno-dominujgcym spo-
sobem dziedziczenia i ujawnia sie w mfodym wieku,
zwykle przed ukonczeniem 25 roku zycia [1, 2]. Gor-
na granica wieku jest jednak ustalona arbitralnie
i nie opiera sie na danych epidemiologicznych, doty-
czacych penetracji (prawdopodobienstwa ujawnie-
nia sie fenotypu okreslanego przez dany genotyp).
Ustalono 6 loci podatnosci na wystapienie cukrzycy
typu MODY [3-8]. Najczestszg postacia jest cukrzy-
ca typu MODY 3 (maturity-onset diabetes of the
young 3), wywotana przez mutacje genu czynnika
jadrowego hepatocyta 1a (HNF-1¢) [9].

Gen HNF-1a jest zlokalizowany na chromoso-
mie 12924 i koduje biatko jadrowe, ulegajgce eks-

presji w watrobie, nerkach, komérkach g trzustki
i wielu innych tkankach [10-13]. Jest to biatko, skta-
dajace sie z 631 aminokwaséw, tworzgce homodi-
mer lub heterodimer z HNF-1p, ktére taczy sie z jed-
nostkami regulatorowymi wielu genéw w celu nasi-
lenia ich ekspresji [14-16]. Mutacja HNF-1«, polega-
jaca na substytucji aminokwaséw lub modyfikacji
biatek, kojarzy sie u heterozygot z rozwojem cukrzy-
cy typu 2, ktéra ujawnia sie w mtodym wieku [4, 9,
17-21, ostatnie doniesienia — 22]. Jednak cukrzyca
rozwija sie u nosicieli mutacji HNF-1a w réznym wie-
ku i cechuje sie r6znym stopniem nasilenia. Dotych-
czas nie udato sie wyjasnic¢ sposobu, w jaki zmienio-
ne biatko powoduje rozwoj cukrzycy. Nie poswieco-
no tez wielu prac heterogennosci MODY 3 u ludzi
[23-25]. Choc jest ona dziedziczona wedtug prostych
regut mendlowskich, na jej przebieg prawdopodobnie
wplywaja czynniki srodowiskowe oraz dodatkowe geny
modyfikujace. Dziedziczenie fenotypu MODY 3 ma
wiec charakter ztozony, podobnie jak w wypadku in-
nych ,,prostych” choréb mendlowskich [26, 27].

Autorzy przebadali rodziny, w ktérych wyste-
powata cukrzyca typu 2, dziedziczona jako cecha au-
tosomalno-dominujaca mutacji HNF-1a. Rodziny wy-
brano bez wzgledu na wiek w chwili rozpoznania cu-
krzycy, lecz tylko w wypadkach, kiedy cukrzyce roz-
poznawano u os6b w mtodym wieku, stwierdzono
wystepowanie mutacji. Na objawy choroby u nosicie-
li mutacji HNF-1a wptywat fakt ekspozycji na cukrzy-
ce w okresie ptodowym oraz inne czynniki rodzinne,
co z kolei wskazuje na ztozonga etiologie MODY.

Materiat i metody

Dobo6r oraz badanie rodzin

W latach 1993-1999 zebrano i przebadano
rodziny uczestniczace w badaniu Joslin Study on
Genetics of Type 2 Diabetes [8, 18, 23, 28-30]. Au-
torzy stwierdzili, ze w tej grupie u 2 rodzin wystepo-
waty mutacje w NEUROD 1 (MODY 6) [8], w 2 in-
nych rodzinach mutacje w HNF-4¢ (MODY 1) [29],
a w 2 kolejnych cukrzyca byta skojarzona z mutacja-
mi w IPF 1 (MODY 4) (M.T.M., A.S.K., dane niepubli-
kowane). Nie byto zadnej rodziny, w ktérej cukrzyca
kojarzyta sie z locus GCK (MODY 2) (A.D., A. Bektas,
dane niepublikowane).

Kryteria badan przesiewowych dla zgromadzo-
nych rodzin byty nastepujace: 1) uczestnik badania
i co najmniej jeden brat lub siostra chorzy na cukrzy-
ce typu 2, rozpoznang w wieku 10-59 lat; 2) cukrzy-
ca wystepujgca przynajmniej w 3 pokoleniach oraz
3) przekazywanie cukrzycy w jednej linii. Cukrzyce
u badanego okreslano jako typ 2 (insulinoniezalez-
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ny), jesli byta leczona co najmniej przez 2 lata bez
stosowania insuliny. Dodatkowym czynnikiem selekgji
byto posiadanie duzej liczby krewnych (z cukrzycg
lub bez), mogacych wzigé udziat w badaniu. Zakwa-
lifikowano 104 wielopokoleniowe rodziny z domi-
nujagcym sposobem dziedziczenia cukrzycy typu 2
i przebadano 1054 cztonkéw tych rodzin. Protokoét
badania oraz procedury uzyskiwania swiadomej zgo-
dy zostaty zaakceptowane przez Komisje Etyki przy
Joslin Diabetes Center.

Metody laboratoryjne i diagnostyka

W celu wykonania badan biochemicznych oraz
uzyskania DNA pobierano probki krwi na czczo.
W prébce krwi oséb leczonych insuling, pobranej na
czczo, oznaczano stezenie glukozy oraz C-peptydu.
W prébce krwi chorych leczonych lekami doustnymi
lub tylko dietg oraz u 0séb bez cukrzycy badano ste-
zenie glukozy, HbA, . oraz insuliny. Z wyjatkiem os6b
leczonych insuling, pobierano dodatkowg prébke
krwi od wiekszosci uczestnikéw badania (86%)
2 godziny po doustnym obcigzeniu 75 g glukozy
w celu oznaczenia stezenia glukozy we krwi/osoczu
oraz stezenia insuliny w surowicy krwi.

Glikemie mierzono we krwi zylnej. Oznaczano
ja rutynowo za pomocy glukometréw (Onetouch,
Lifescan). W miare mozliwosci stezenia glukozy
w surowicy krwi oznaczano réwniez w laboratorium
Joslin Clinic za pomocg systemu Synchron CX Delta
(Beckman Coulter Instruments, Fullerton, CA) [31].
W wypadku badan prowadzonych poza Nowg An-
glig stezenia glukozy we krwi lub surowicy okresla-
no w laboratoriach lokalnych i zapisywano stosowa-
ne metody. Wszystkie stezenia glukozy wyrazono na-
stepnie jako stezenia w osoczu krwi zylnej (tak jak
w laboratorium Joslin Clinic). Stezenie C-peptydu
i insuliny w surowicy krwi mierzono metoda radioim-
munologiczna w Linco Research Laboratory (St. Char-
les, MO). Metode pomiaru stezenia insuliny charak-
teryzowata niewielka reaktywnos¢ krzyzowa (< 0,2%)
z ludzka proinsuling. Insulinemia oraz glikemia w 2 go-
dzinie doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT, oral
glucose tolerance test) zostaty potgczone jako wskaz-
nik wrazliwosci na insuline (okreslony jako 104 X ste-
zenie insuliny ~' X stezenie glukozy ~', gdzie stezenie
glukozy wyrazono w mmol/l, a stezenie insuliny
w j.//ml) [32]. Stezenie anty-GAD w surowicy oraz prze-
ciwciat dla zwigzanego z insulinoma antygenu 2 (IA2)
zmierzono metodg radioliganddw z zastosowaniem
rekombinowanych biatek GAD oraz 1A2 [33, 34]. Ste-
zenie HbA,_ mierzono w prébkach petnej krwi za
pomoca analizatora Tosoh 2.2 Plus (Foster City, CA)
w laboratorium Joslin Clinic, gdzie oznaczano row-

niez za pomocy systemu Synchron CX9 (Beckman
Coulter Instruments) stezenie cholesterolu catkowi-
tego, triglicerydéw oraz cholesterolu frakcji HDL.

Cukrzyce rozpoznawano na podstawie jedne-
go z nastepujacych kryteridw: 1) leczenie insuling lub
lekami doustnymi oraz wystepowanie hiperglikemii,
potwierdzone wynikami uzyskanymi podczas bada-
nia; 2) wartosci glikemii uzyskane w czasie OGTT,
spetniajace kryteria rozpoznania cukrzycy wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) [glikemia na czczo = 140 mg/dl (obec-
nie obowigzujace kryterium 126 mg/dl — przyp.
ttum.) lub glikemia po 2 h = 200 mg/dl] lub 3) steze-
nie HbA,. = 7,0% (wartosci prawidtowe < 6,1%)
w wypadku oséb, ktére nie wyrazity zgody na wyko-
nanie OGTT lub nie byly na czczo w chwili badania
[35, 36]. Jezeli, glikemia przekraczata wartosci uzna-
ne przez WHO jako prawidtowe, ale nie spetniaty one
kryteriow rozpoznania cukrzycy, rozpoznawano upo-
sledzong tolerancje glukozy. Kobiety z prawidtowy-
mi wartosciami glikemii w chwili badania, ale z udo-
kumentowang cukrzyca, ktéra wystapita podczas cig-
zy, klasyfikowano jako osoby chore na cukrzyce cie-
zarnych.

Wykrywanie polimorfizmu/mutacji

Kwas dezoksyrybonukleinowy (DNA, deoxyribo-
nucleic acid) uzyskano z probek krwi na podstawie stan-
dardowego protokofu. W celu przeprowadzenia ba-
dan przesiewowych w kierunku polimorfizmu i muta-
¢ji w obszarze promotera i w 10 eksonach NHF-1a uzyto
DNA 104 badanych (chorzy na cukrzyce, przez kté-
rych zidentyfikowano rodziny). Primery PCR byty zbli-
zone do opisywanych wczesniej [9, 37], zas proto-
kot dwukierunkowego sekwencjonowania opisano
w innej publikacji [8]. Autorzy traktowali réznice se-
kwencji DNA jako mutacje zwigzang z cukrzyca, je-
zeli jej skutkiem byto nieprawidtowe kodowanie fan-
cucha aminokwasoéw i stwierdzono jg u badanych,
lecz nie wystepowata u 72 niespokrewnionych oséb
bez cukrzycy (wspotmatzonkowie). Nastepnie wszyst-
kich dostepnych krewnych z cukrzyca i bez zbadano
pod katem wystepowania takiej samej mutacji. W ba-
daniach tych zastosowano metody bezposredniego
sekwencjonowania, oceny antysensownych oligonu-
kleotydéw oraz polimorfizmu dfugich fragmentéw
restrykcyjnych.

Wiek w chwili rozpoznania cukrzycy

Wiek w chwili rozpoznania cukrzycy (definio-
wany réwniez jako wiek, w ktérym doszto do roz-
woju cukrzycy lub hiperglikemii) okreslono na pod-
stawie daty rozpoznania cukrzycy przez lekarza zaj-
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mujacego sie pacjentem, jezeli podczas badania po-
twierdzono wystepowanie hiperglikemii. W rodzinie
11. rozpoznanie cukrzycy przez lekarza domowego
byto podstawa rekrutacji, ale diagnozy tej nie po-
twierdzono w testach przeprowadzonych w ramach
badania, rozpoznano natomiast u badanych uposle-
dzong tolerancje glukozy (dlatego nie okreslono wie-
ku rozpoznania cukrzycy). Wiek, w ktérym rozpozna-
no cukrzyce w poszczegolnych rodzinach, scharak-
teryzowano dwoma sposobami: kazde drzewo ge-
nealogiczne okreslono przez sredni wiek w chwili roz-
poznania cukrzycy u chorujacych cztonkéw rodziny
poddanych badaniu. Ponadto, 13 rodzin z mutacjg
HNF-1a podzielono na rodziny jadrowe, a dla kazdej
rodziny jadrowej okreslono wiek, w ktorym wystgpi-
ta cukrzyca. Status nosiciela byt znany w wypadku
kazdego cztonka rodziny, ale nie kazdy z nosicieli
chorowat. Poniewaz nie mozna byto obliczy¢ sred-
niego wieku w chwili rozpoznania cukrzycy, autorzy
okreslili wiek rodzenstw w chwili ujawnienia sie cu-
krzycy jako wiek, w ktérym 50% nosicieli mutacji,
w tym rodzenstw, zachorowato.

Analiza danych

Zastosowano 3 sposoby analizy danych, doty-
czacych 13 rodzin, w ktérych wystepowata cukrzyca
i mutacje NHF-1a. Najpierw przeanalizowano dane
w obrebie catego drzewa genealogicznego zgodnie
z typem mutacji. Cate rodowody uwzgledniano réow-
niez w analizie sktadowych wariancji, w celu osza-
cowania dziedzicznosci wieku, w ktérym ujawnia sie
cukrzyca MODY 3. Nastepnie przeanalizowano dane
poszczegolnych nosicieli oraz oséb niebedacych no-
sicielami, jako niezalezne grupy — badang i kontrolna
— w celu poréwnania cech klinicznych nosicieli mu-
tacji HNF-1a po uwzglednieniu, od ktérego z rodzi-
cow pochodzita mutacja oraz od ekspozycji na cu-
krzyce w zyciu ptodowym. Rodziny podzielono na
rodziny jadrowe w celu przeprowadzenia analizy
przynaleznosci do rodzenstw, by okresli¢, czy pocho-
dzenie mutacji od jednego z rodzicéw lub typ muta-
¢ji maja wptyw na wiek, w jakim ujawnia sie cukrzy-
ca MODY 3, niezaleznie od rozmiaru i ztozonosci
drzewa genealogicznego.

Analiza sktadowych wariancji. Autorzy pod-
dali analizie za pomoca pakietu oprogramowania
Solar dane, uzyskane od 13 poszerzonych rodzin
MODY 3 [38]. Solar analizuje wariancje danych ro-
dziny i rozktada catkowitg wariancje fenotypu (wiek
ujawnienia sie cukrzycy) na komponenty, ktére wigzg
sie ze skutkami addytywnymi (poligenicznymi),
wspodizmiennymi mierzalnymi oraz niemierzalnymi
(przypadkowymi) efektami. Do okreslenia dziedzicz-

nosci wieku ujawnienia sie cukrzycy zastosowano
wiele modeli: bez uwzgledniania wspotzmiennych
albo biorgc pod uwage serig takich zmiennych, jak:
fakt, od ktorego z rodzicéw pochodzita mutacja, wiek
i pte¢. Znaczenie dziedzicznosci (z hipotezy zerowej
h? = 0) okre$lono za pomocy testu wspétczynnika
prawdopodobienstwa. Wzgledny wkfad czynnikéw
genetycznych w zmiennos¢ wieku ujawnienia sie cu-
krzycy okresla dziedzicznos¢ (h2), bedaca stosunkiem
addytywnej sktadowej genetycznej wariancji i rezy-
dualnej (po usunieciu wspo6tzmiennych) zmiennosci
fenotypowej. Znaczenie rezydualnej h? w modelach
okreslono przez stworzenie 95-procentowych prze-
dziatow ufnosci (stosujgc SE h2) oraz stwierdzenie,
czy wystepuje naktadanie sie przedziatéw. Znacze-
nie zmiany wielkosci h? w odniesieniu do danej
wspodtzmiennej okreslono, obliczajac 2 log réznicy
prawdopodobienstwa miedzy modelem z wszystki-
mi wspoétzmiennymi a modelem bez danej wspot-
zmiennej (z rozktadem y2 przy 1 stopniu swobody).

Inne metody statystyczne. Analizy statystycz-
ne przeprowadzono za pomocg programu SAS (SAS/
/STAT Poradnik Uzytkownika, wersja 8e; SAS, Cary,
NC). Réznice migedzy grupami zbadano za pomoca
metod y2 (lub testu zgodnosci Fischera) dla zmien-
nych jakosciowych i ANOVA badz testu regres;ji dla
zmiennych ilosciowych. Skumulowane ryzyko cukrzy-
cy w zaleznosci od osiggnietego wieku oszacowano
za pomocg metod z zastosowaniem tabel przezycia.
Znamiennos¢ statystyczng réznic skumulowanego
ryzyka miedzy grupami zbadano za pomocg analizy
rang po przeksztatceniu logarytmicznym. Znamien-
nos¢ statystyczng réznic skumulowanego ryzyka
w okreslonym wieku zbadano z zastosowaniem
odchylen standardowych.

Wyniki

Rodziny w badaniu Joslin Study
on Genetics of Type 2 Diabetes

Zbadano 104 rodziny (94 rasy biatej) z cukrzyca
typu 2, dziedziczonej jako autosomalno-dominuja-
ce zaburzenie o silnej penetracji. Przebadano 1510
0s0b (14,5 osoby na rodzine; 722 z cukrzyca i 106
z uposledong tolerancja glukozy lub cukrzyca cie-
zarnych). Sredni wiek w chwili rozpoznania cukrzycy
byt rézny w poszczegdlnych rodzinach. W 3 rodzi-
nach sredni wiek w chwili rozpoznania wynosit mniej
niz 15 lat (najnizszy — 11 lat), a w 5 rodzinach 55 lat
lub wiecej.

Ze wzgledu na wiek w chwili rozpoznania cukrzy-
cy rodziny podzielono na dwie grupy: 36 mtodych ro-
dzin (sredni wiek w chwili rozpoznania < 35 lat) oraz
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Tabela 1. Charakterystyka rodzin oraz badanych cztonkéw rodzin w zaleznosci od sredniego wieku, w ktérym

w danej rodzinie rozpoznawano cukrzyce

Rodziny mtode

Rodziny w srednim wieku

Rodziny
n*
Badani cztonkowie rodzin
Cztonkowie rodziny chorzy na cukrzyce
Cztonkowie rodzin z IGT lub GDM
Srednia liczna badanych chorych na cukrzyce
na rodzine (zakres)
Osoby z cukrzycat
Wiek (lata)
Wiek w chwili rozpoznania cukrzycy (lata)
IBW (%)
Leczenie cukrzycy (%)
Insulina
Leki doustne
Dieta

36 68
454 1056
227 446

31 70

6,3 (3-17) 6,6 (3-14)
45+18 58 =15
2716 45+15

12224 140 £33

53 45

28 36

19 19

* Byto 10 rodzin rasy innej niz biata: 4 rodziny afro-amerykanskie, 5 pochodzenia latynoskiego i 1 pochodzaca z wysp Pacyfiku; t dane stanowig
srednie = SD; Mtody — 11-35 lat, w srednim wieku — 36-57 lat; GDM (gestational diabetes mellitus) — cukrzyca cigezarnych; IBW (ideal body
weight) — idealna masa ciata; IGT (impaired glucose tolerance) — uposledzona tolerancja glukozy

68 rodzin, w ktdrych rozpoznawano cukrzyce w sred-
nim wieku (> 35 lat). Cho¢ byt to podziat arbitralny,
zyskat on potwierdzenie w obserwacjach dotycza-
cych mutacji, ktére opisano ponizej oraz w danych
dotyczacych bezttuszczowej masy ciata chorujacych
cztonkéw ,,mtodych” rodzin (tab. 1).

Stwierdzenie polimorfizmu/mutacji w HNF-1a

Kwas DNA jednego czfonka rodziny (uczestni-
ka badania) z kazdej ze 104 rodzin zbadano za po-
mocg metody dwukierunkowego sekwencjonowa-
nia, w celu stwierdzenia polimorfizmu/mutacji pro-
motera i w 10 eksonach HNF-1a. tacznie stwierdzo-
no 32 roznice sekwencji, ktére nastepnie zbadano
u 72 niespokrewnionych oséb rasy biatej bez cukrzy-
cy. tacznie stwierdzono 17 polimorfizméw, wyste-
pujacych z jednakowq czestoscig u uczestnikéw ba-
dania oraz u oséb z grupy kontrolnej bez cukrzycy
(dane nieprzedstawione). Pietnascie mutacji wystg-
pito u 14 uczestnikdw badania (2 byty w sasiaduja-
cych kodonach u 1 badanego). Jedng mutacje, po-
wodujacg zmiane Thr na Ala w kodonie 196, stwier-
dzono u osoby nalezacej do rodziny mniejszoscio-
wej w eksonie 3, ktora nie byta skojarzona z cukrzycg
w tej rodzinie. Pozostate mutacje podlegaty segre-
gacji z cukrzycg w 13 rodzinach rasy biatej (tab. 2).
W najstarszej z tych rodzin $redni wiek ujawnienia
sie cukrzycy wynosit 31 lat. Dlatego w rodzinach,
w ktoérych wystepowat autosomalno-dominujgcy mo-

del ujawniania sie cukrzycy, mutacje HNF-1« byty od-
powiedzialne za wystepowanie cukrzycy u 13 (36%)
z 36 mtodych rodzin, ale w zadnej z rodzin w sred-
nim wieku (tab. 1).

Opis mutacji HNF-1a wspofistniejacych z cu-
krzyca w 13 drzewach genealogicznych przedstawio-
no w tabeli 2. Wystepujace mutacje stanowity dele-
cje, insercje lub substytucje nukleotydéw i powodo-
waty albo zmiane aminokwasoéw, albo mutacje typu
przesuniecia ramki odczytu w sekwencjach. Mutacje
stwierdzane w domenach transaktywacji powodo-
waly jedynie powstawanie skréconych form biatek.
Dla kazdej mutacji przedstawiono liczbe nosicieli oraz
informacje dotyczaca cukrzycy w chwili badania. Za-
burzenia metabolizmu weglowodanéw u nosicie-
li ksztattowaty sie réznie w zaleznosci od rodziny,
zwtaszcza w rodzinach 10.1 11., w ktorych wystepo-
waty takie same mutacje. U wszystkich nosicieli
w 12. drzewie genealogicznym wystepowata jawna
cukrzyca, oprocz rodziny 21. (tab. 2). Zakres wieku,
w ktérym rozpoznano cukrzyce w obrebie rodziny,
wahat sie od minimum 3 lat do maksimum 40 lat
(mediana 16 lat) (tab. 2).

Aby ocenic ryzyko rozwoju cukrzycy u nosicieli
mutacji HNF-1a, oszacowano skumulowang zapadal-
nosc¢ na te chorobe w zaleznosci od osiggnietego wie-
ku za pomoca tabel przezycia. Cukrzyca rozwineta sie
u prawie wszystkich nosicieli mutacji HNF-1a miedzy
8 a 49 rokiem zycia (u potowy z tych oséb przed
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ukonczeniem 20 rz.). Chociaz wigczenie chorych oséb
wymagane w doborze rodzin (2 chorujacych czton-
kow rodziny) mogto zawyzaé dane szacunkowe,
0golne wyniki w tym wypadku nie zostaty istotnie
zmienione, a kumulacyjne ryzyko do 50 roku zycia
w obu przypadkach osiggneto 100%. Innym zagad-
nieniem jest wigczenie 9 przypadkéw nierozpozna-
nej cukrzycy, ktérg zdiagnozowano dopiero w cza-
sie prowadzenia badan przesiewowych rodzin, ma-
jacych wzig¢ udziat w badaniu. Aby oceni¢ wptyw
wigczenia tych przypadkow, sklasyfikowano je zgod-
nie ze stanem w dniu badania. Skumulowana zapa-
dalnos¢ na cukrzyce oséb do 50 roku zycia zmniej-
szyta sie ze 100 do tylko 93%. Dlatego wszystkich
101 nosicieli uwzgledniono w kolejnych analizach.
Cukrzyca wystapita u 65% oséb do 25 roku zycia,
a u 79% do 35 roku zycia.

Rodzinna sktonnos¢ do wystgpienia cukrzycy
w okreslonym wieku u nosicieli mutacji HNF-1a

Aby okresli¢ wptyw czynnikéw rodzinnych na wiek
ujawnienia sie cukrzycy, u nosicieli mutacji HNF-1¢ za-
stosowano genetyczng analize sktadowych warian-
¢ji. W 13 drzewach genealogicznych MODY 3 byty
452 pary krewnych (nosicieli mutacji HNF-1«a), kté-
rych mozna byto uwzgledni¢ w tej analizie. W mo-
delu, w ktérym nie uwzgledniono zadnych wspét-
zmiennych, dziedzicznos¢ wieku, w jakim ujawniata
sie cukrzyca, byta umiarkowana (h? = 0,47 + 0,17,
p = 0,003). Kiedy uwzgledniono fakt, ktéry z rodzi-
cow przekazat mutacje jako wspotzmienng, dzie-
dzicznos¢ znacznie sie zwiekszyta (h2 = 0,91 + 0,20;
p = 0,08 dla kazdego przyrostu), chociaz obserwo-
wano naktadanie sie 95-procentowych przedziatow
ufnosci i modeli bez wspotzmiennych i modeli z efek-
tem rodzica przekazujgcego mutacje. Po zbadaniu
istotnosci statystycznej poszczegolnych wspotzmien-
nych tylko fakt pochodzenia mutacji od jednego
z rodzicéw okazat sie istotng determinanta wieku
ujawnienia sie cukrzycy (x2, = 46,9; p < 0,0001).
Dlatego gtéwne wnioski z analizy sktadowych wa-
riancji sg nastepujace: wiek ujawnienia sie cukrzycy
u nosicieli mutacji jest w znacznym stopniu dziedzicz-
ny, rézni sie on zaleznie od tego, czy mutacja zosta-
ta odziedziczona po ojcu, czy po matce.

Zalezno$¢ wieku ujawnienia sie cukrzycy
od faktu, ktory z rodzicow przekazuje
mutacje HNF-1a

W celu zobrazowania zwigzku pochodzenia
mutacji i wieku, w ktérym ujawnia sie cukrzyca, ob-
liczono skumulowang zapadalnos¢ na cukrzyce
w zaleznosci od osiggnietego wieku oraz odziedzi-

czenia mutacji po ojcu lub matce (ryc. 1A). Wsréd no-
sicieli, ktérzy odziedziczyli mutacje HNF-1a po matce,
cukrzyca u potowy z nich ujawnita sie do 17 roku
zycia, podczas gdy u oséb, ktére odziedziczyty mu-
tacje po ojcu, potowa zachorowata do 23 roku zycia,
co stanowi réznice 6 lat (p = 0,011).

Aby stwierdzi¢, czy ta réznica byta spowodo-
wana scislejszg obserwacjg dzieci matek chorych na
cukrzyce oraz rozpoznaniem tagodnej hiperglikemii,
celem obliczenia skumulowanej zapadalnosci zalez-
nie od tego, ktory z rodzicéw przekazat mutacje, roz-
poznanie cukrzycy ograniczono do przypadkow wy-
magajacych stosowania insuliny (ryc. 1B). Na przy-
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Rycina 1. Kumulacyjne ryzyko wystgpienia cukrzycy u oséb
do 50 roku zycia — nosicieli mutacji HNF-1«, zaleznie od
ktérego z rodzicow zostata ona odziedziczona; @ nosiciele,
ktorzy odziedziczyli mutacje po matce; M nosiciele, ktérzy
odziedziczyli mutacje po ojcu; A. wiek, w ktérym ujawnita
sie cukrzyca u wszystkich uczestnikéw badania, spetniaja-
cych kryteria rozpoznania cukrzycy wedtug WHO (p = 0,011
dla poréwnania miedzy nosicielami, ktérzy odziedziczyli
mutacje HNF-1a po matce i po ojcu); B. wiek, w ktorym
ujawnita sie cukrzyca leczona insuling (cukrzyca rozpozna-
wana jedynie u uczestnikbéw badania leczonych insuling,
za poczatek cykrzycy przyjeto date rozpoczecia insulinote-
rapii); p = 0,004 dla poréwnania miedzy nosicielami, kté-
rzy odziedziczyli mutacje HNF-1a po matce i po ojcu
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ktad, u os6b w wieku 25 lat cukrzyca wymagajaca
leczenia insuling rozwineta sie u 33 = 7% nosicieli,
u ktérych mutacja zostata odziedziczona po matce,
ale tylko u 12 = 5% nosicieli mutacji odziedziczo-
nych po ojcu (p = 0,016). Przedziat czasu od rozpo-
znania cukrzycy do rozpoczecia leczenia insuling réw-
niez swiadczyt, ze powyzsza réznica nie wynikata ze
szczegolnego nadzoru matek z cukrzycg nad dzie¢-
mi. W ciggu 5 lat po rozpoznaniu leczenie insuling
rozpoczeto u 33 * 7% nosicieli mutacji HNF-1a prze-
kazanej przez matke, ale tylko u 16 * 7% nosicieli
mutacji odziedziczonych po ojcu (p = 0,02).

Cechy kliniczne nosicieli réwniez potwierdzajg
whniosek, ze fenotyp wymagajacy leczenia insuling
wystepowat czesciej, jezeli mutacja zostata przeka-
zana przez matke (tab. 3). Wsréd osob leczonych
insuling jej dawka (j./kg) byta jednakowa, a czestos¢,
z jakg wystepowata u oséb, u ktérych nie stwierdza-
no wydzielania endogennej insuliny, oraz oséb
z obecnymi przeciwciatami (anty GAD lub 1A2) byta

podobnie niska. Zwraca uwage fakt, ze u wiekszosci
0s0b, u ktérych wystepowaty przeciwciata, czas trwa-
nia cukrzycy byt dtugi (tab. 3, legenda). Wsréd nosi-
cieli mutacji nieleczonych insuling rozktad innych
sposobow leczenia (leki doustne, dieta lub bez le-
czenia) byt podobny, a takze zblizone byty wartosci
glikemii na czczo i 2 godziny po doustnym obcigze-
niu glukozg oraz stezenia insuliny (tab. 3). Jednak
W poréwnaniu z rodzenstwem niebedgcym nosicie-
lami, u nosicieli mutacji obserwowano nieznacznie
nizsze stezenia insuliny na czczo, niezaleznie od tego,
czy mutacja pochodzita od ich matki, czy od ojca
(odpowiednio p = 0,01 i p = 0,006) oraz wiekszy
niedobér insuliny w doustnym tescie obcigzenia glu-
koza (odpowiednio p = 0,0004 i p = 0,005). Ponad-
to, wskaznik wrazliwosci na insuline byt podobny
u nosicieli i oséb niebedacych nosicielami mutacji
(niechorujacych na cukrzyce) niezaleznie od tego, po
ktérym z rodzicéw zostata ona odziedziczona.
Wszystkie te wartosci s wzglednie niskie w poréw-

Tabela 3. Charakterystyka nosicieli mutacji HNF-1a w zaleznosci od jej pochodzenia (od matki lub ojca)

Mutacja odziedziczona

Po matce Po ojcu p

Wszyscy nosiciele

n 56 45

Cukrzyca rozpoznana do 20 rz. (%) 64 33 0,001

Autoprzeciwciata (%)* 4 10 NS

Cukrzyca leczona insuling (%) 52 29 0,02
Nosiciele leczeni insuling

n 26t 10t

Dawka insuliny [j./kg] 0,44 = 0,24 0,39 £ 0,16 NS

Stezenie C-peptydu na czczo < 0,2 ng/ml (%)F 15 10 NS
Pozostali nosiciele

n 27 32

Glikemia na czczo [mg/dl] 116 +42 134 +45 NS

Glikemia po 2 h [mg/dl] 273+102 234+389 NS

Stezenie insuliny na czczo [uU/ml] 6,1%+2,1 6,8+2,5 NS§

Stezenie insuliny po 2 h [uU/ml] 10,3+6,3 13,4+7,6 NS§

2 h wskaznik insulinowrazliwosci 93 +73 103+110 NS§
Osoby niebedace nosicielami

n 17 27

Glikemia na czczo [mg/dl] 89+10]| 85+ 13| NS

Glikemia po 2 h [mg/dl] 100+ 21]| 92 +26|| NS

Stezenie insuliny na czczo [uU/ml] 8,9+438]| 12,0£9,0| NS§

Stezenie insuliny po 2 h [xU/ml] 38,6 29,0 30,4+38,5]| NS§

2 h wskaznik insulinowrazliwosci 109 + 146 148 +133 NS§

* 5 0s6b byto GAD™, jedna IA2*. Tylko u jednego stwierdzano normoglikemie (wiek 14 lat), podczas gdy u pozostatych 5 cukrzyce leczono insuling
(u jednego z 5 nie stwierdzono endogennego wydzielania insuliny). Czas trwania cukrzycy byt bardzo dtugi (30-50 lat) poza jednym wypadkiem,
kiedy czas trwania cukrzycy wynosit 7 lat. Dla 13 oséb wyniki oznaczania przeciwciat nie byty dostepne. 1 dla 3 oséb w kazdej z grup dawka insuliny
oraz stezenie C-peptydu nie byty znane; t brak endogennego wydzielania insuliny; § test znamiennosci przeprowadzony na danych przeksztatconych
logarytmicznie; ||réznica miedzy osobami bedacymi i niebedgcymi nosicielami istotna statystycznie (p < 0,05)
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naniu z wartosciami u mtodych pacjentéw choruja-
cych na cukrzyce typu 2, u ktérych nie wystepuja
mutacje HNF-1a (dane nieprzedstawione).

Sredni wiek nosicieli mutacji wynosit 34 + 15 lat
w chwili badania. Schorzenie w réwnym stopniu
dotyczyto kobiet (52% badanych), jak i mezczyzn,
77% o0s6éb byto szczuptych (% idealnej masy ciata
< 120). Te cechy nie ulegaty zmianie w zaleznosci
od pochodzenia mutacji. Stezenie cholesterolu frak-
cji HDL byto w tych rodzinach wysokie, cho¢ nieznacz-
nie nizsze u 0séb, ktdre odziedziczyty mutacje po mat-
ce (52 = 12 mg/dl), a nie po ojcu (59 = 18 mg/dl).
Stezenie triglicerydow byfo niskie w obu grupach
(odpowiednio 103 + 51 oraz 113 = 66 mg/dl).

Wptyw ekspozycji nosicieli mutacji HNF-1a
w okresie ptodowym na cukrzyce
wystepujaca u matki

Aby oceni¢ zaleznos¢ miedzy ekspozycjg w okre-
sie ptodowym na cukrzyce wystepujacg u matki
a wystepowaniem cukrzycy u 0s6b w mtodszym wie-
ku — nosicieli mutacji HNF-1¢, odziedziczonych po
matce, autorzy podzielili ich w zaleznosci od wyste-
powania cukrzycy u matki w okresie cigzy (tab. 4).
U os6b, ktorych matki miaty cukrzyce ciezarnych, cho-
roba ujawniata sie szczegdlnie wczesnie. Skumulo-
wane ryzyko rozwoju cukrzycy do czasu ukonczenia
15 lat wynosito 57 = 8% w poréwnaniu z 0,0%
u 0s6b, u ktérych matek nie rozpoznawano cukrzycy
ciezarnych (p < 7 x 1076). Do 25 roku zycia roznica
ryzyka ulegfa zmniejszeniu (odpowiednio 85 + 6

i 55 = 12%), ale nadal pozostawata istotna staty-
stycznie (p = 0,02). Wyzsza skumulowana zapadal-
nos¢ na cukrzyce, wymagajacq leczenia insuling,
w grupie potomkoéw matek chorujacych na cukrzyce
ciezarnych (p = 0,04) ttumaczy czestsze wystepo-
wanie cukrzycy u oséb do 25 roku zycia. Osoby,
u ktérych matek rozpoznawano cukrzyce ciezarnych,
charakteryzowaty sie nieznacznie wiekszg masg cia-
ta w chwili badania, lecz nie byta to réznica istotna
statystycznie. U oséb nieleczonych insuling wartosci
glikemii na czczo i w 2 godzinie OGTT oraz stezenia
insuliny byty niemal jednakowe w obu grupach. Na-
lezy zauwazy¢, ze skumulowane ryzyko do czasu
ukonczenia 25 roku zycia u oséb dziedziczacych
mutacje po matkach, ale bedacych potomkami ma-
tek niechorujacych na cukrzyce ciezarnych (55 =
+ 12%), odpowiadato ryzyku u oséb, ktére odzie-
dziczyty mutacje po ojcu (52 + 8%).

Czynniki wptywajace na wiek wystgpienia
cukrzycy w rodzinach jadrowych (rodzenstwa)
Poprzednie analizy obejmowaty dane indywi-
dualnych nosicieli, a na wyniki prawdopodobnie miat
wplyw nieréwnomierny udziat licznych i mniej licz-
nych rodzenstw. Aby wyeliminowac takg mozliwos¢,
autorzy podzielili 13 drzew genealogicznych na ro-
dziny jagdrowe. Znalazty sie tam 54 rodzenstwa,
wsrod ktérych byt przynajmniej 1 chorujacy nosiciel
mutacji HNF-1a. Aby scharakteryzowaé wiek ujaw-
nienia sie cukrzycy w rodzenstwach z wiecej niz jed-
nym chorujacym nosicielem mutagji, zastosowano me-

Tabela 4. Charakterystyka oséb bedacych nosicielami mutacji HNF-1a, ktére odziedziczyty mutacje po matce
w zaleznosci od tego, czy podczas cigzy matka chorowata na cukrzyce

Cukrzyca u matki w czasie cigzy*

Cecha Tak Nie p
n 35 20
Wiek w chwili badania (lata) 34+15 34+16 NS
Procent idealnej masy ciata w chwili badania 115+18 105+19 NS
Cukrzyca rozpoznana do czasu ukonczenia
15 lat (%) 57+8 0+0 0,000007
25 lat (%) 85+6 55+12 0,02
Insulinoterapia rozpoczeta do czasu ukonczenia 25 lat (%) 43+9 17+9 0,04
Nosiciele mutacji nieleczeni insuling
Glikemia na czczo [mg/dl] 119+35 111+53 NS
Glikemia po 2 h [mg/dl] 278 +£109 266 =97 NS
Stezenie insuliny na czczo [uU/ml] 6,0x2,5 6,2x1,5 NSt
Stezenie insuliny po 2 h [uU/ml] 8,7+4,8 11,9+7,4 NSt
2 h wskaznik insulinowrazliwosci 113+94 70+ 25 NSt

* W przypadku 1 nosiciela nie wiadomo, czy matka podczas cigzy chorowata na cukrzyce; t test znamiennosci, przeprowadzony na danych

przeksztatconych logarytmicznie
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Tabela 5. Rodzenstwa, w ktérych wystepowat przynajmniej jeden nosiciel mutacji HNF-1a, pogrupowane na podsta-
wie mediany wieku, w ktérym ujawnita sie cukrzyca u nosiciela mutacji, w zaleznosci od rodzica, po ktérym odzie-

dziczono mutacje oraz od typu mutacji

Mediana wieku, w ktérym ujawnita sie cukrzyca u nosiciela*

8-15 17-22 26-48 Razem
Rodzic, po ktérym zostata odziedziczona mutacjat
Matka 13(72) 9 (50) 6 (33) 28 (52)
Ojciec 5(28) 9 (50) 12 (67) 26 (48)
Domena mutacji
Transaktywacja 7 (39) 6 (33) 6 (33) 19 (35)
Wigzanie 11 (61) 12 (67) 12 (67) 35 (65)
Razem 18 (100) 18 (100) 18 (100) 54 (100)

Dane stanowig liczbe rodzenstw (%); * byto 58 rodzenstw z co najmniej jednym nosicielem mutacji (31 z jednym nosicielem, 17 z dwoma, 4 z trzema
i 6 z czterema); 4 rodzenstwa zostaly pominiete, poniewaz jedyny nosiciel nie miat cukrzycy; w grupach, w ktérych chorowaty dwa lub wiecej,
rodzenstw, byty dwa, w ktérych u pary chorujacego rodzenstwa cukrzyce rozpoznano w tym samym roku kalendarzowym; w 3 rodzenstwach
diagnoze postawiono w odstepie 2 lat, w 4 w odstepie 3-5 lat, w 8 rozpoznanie dzielito 6-10 lat, a w przypadku 3 rodzenstw 11-15 lat; w 3 rodzenstwach
rozpoznanie postawiono w odstepie ponad 15 lat (maksymalnie 27 lat); 1 x2 dla tendencji lineranej u rodzica przekazujacego mutacje = 5,35;

p =0,02

diane wieku w chwili rozpoznania. Po analizie wieku
wystapienia cukrzycy u rodzenstw wyodrebniono trzy
grupy o jednakowej wielkosci: 8-15, 17-22 i 26-48
lat (tab. 5).

Proporcja rodzenstw dziedziczagcych mutacje po
matce zmniejszata sie wraz ze starszym wiekiem,
w ktorym rozpoznano cukrzyce (3% dla tendengji li-
nearnej = 5,35; p = 0,02). Najmtodsza grupa skta-
dafa sie prawie catkowicie z rodzenstw dziedziczg-
cych mutacje HNF-1a po matce i bedacych potom-
kami matek chorujgcych na cukrzyce w czasie cigzy.
Rodzenstwa, w ktérych mutacja byta dziedziczona
po ojcu, znajdowalty sie gtdéwnie w grupie, w ktorej
cukrzyca ujawniata sie w starszym wieku. Natomiast
proporcja rodzenstw z mutacjami w domenie trans-
aktywacji byta stata niezaleznie od wieku, w jakim
rozpoznano cukrzyce (tab. 5), podobnie jak w przy-
padku czestosci mutacji, ktorych skutkiem byty od-
ciete formy biatek.

Whnioski

W przedstawionej pracy autorzy badali role
mutacji HNF-1a w rozwoju cukrzycy w duzej grupie
rozszerzonych rodzin, w ktérych cukrzyca byta dzie-
dziczona w sposob autosomalno-dominujacy z silng
penetracja. W przeciwienstwie do innych doniesien,
obecne badanie objeto duze rodziny, w obrebie kté-
rych wiek w chwili rozpoznania cukrzycy wynosit na-
wet do 57 lat. Przez bezposrednie sekwencjonowa-
nie stwierdzono wystepowanie mutacji HNF-1¢, ktéra
u heterozygot (efekt dominujacy) wywotata cukrzy-

ce u 13 rodzin rasy biatej. Wywotujgce cukrzyce mu-
tacje HNF-1a stwierdzono w 13 z 36 rodzin (36%),
w ktérych cukrzyce rozpoznawano w mtodym wie-
ku (Sredni wiek w chwili rozpoznania cukrzycy w ob-
rebie rodziny < 35 lat). Wystepowania mutacji nie
stwierdzono w zadnej z pozostatych 68 rodzin,
w ktérych cukrzyce rozpoznawano w srednim wie-
ku. W 13 rodzinach cukrzyca typowo ujawniata sie
u nosicieli mutacji przed ukonczeniem przez nich
25 roku zycia, jednak u 35% nosicieli dopiero po osig-
gnieciu pézniejszego wieku (do 49 rz.). Stopien na-
silenia cukrzycy rowniez byt zréznicowany. Obser-
wacje te majg znaczenie dla kryteridw diagnostycz-
nych cukrzycy typu MODY [39] i stwarzaja pytanie:
.Jakie sa czynniki determinujgce/mechanizmy tak
zréznicowanej, zaleznej od wieku ekspresji fenoty-
pu cukrzycowego w tym, przypuszczalnie, monoge-
nicznym zaburzeniu?”.

W kolejnej czgsci omoéwiono obserwacje auto-
réw w odniesieniu do 3 determinant, ktére zbadano
pod katem zwigzku z wiekiem ujawnienia sie cukrzycy
lub z jej nasileniem u nosicieli mutacji HNF-1a: spek-
trum mutacji HNF-1¢, rodzica przekazujagcego mu-
tacje oraz innych czynnikéw rodzinnych (srodowi-
skowych i genetycznych).

Zakres mutacji HNF-1a wywotujacych cukrzyce
w przedstawionym badaniu jest podobny do opisy-
wanego wczesniej [22]. Autorzy stwierdzili 7 muta-
¢ji w eksonach kodujgcych domene wigzacg DNA.
Wszystkie byty substytucjami pojedynczych nukleoty-
dow, ktorych wynikiem byta zmiana aminokwasow.
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Dwie mutacje byty zlokalizowane w eksonie 1 (jedna
w obrebie, a jedna poza domeng dimeryzacji), a ich
skutkiem byty skrocone formy biatek, wywotane przez
mutacje typu przesuniecia ramki odczytu. Ani typ
(skrécone biatko vs. mutacja typu missense), ani lo-
kalizacja (3 domeny) mutacji nie miaty wptywu na
przebieg kliniczny MODY 3. Sg to wyniki przeciwne
do uzyskanych w badaniach in vitro, gdzie powsta-
nie skroconych form biatek, bedgce wynikiem muta-
cji w domenie transaktywacji, ma wptyw dominuja-
co-negatywny, podczas gdy mutacja typu missense,
zlokalizowana w innych domenach, powoduje tylko
czesciowq utrate funkgcji [40, 41]. Obserwacje auto-
réw sg zgodne z ostatnimi doniesieniami z Wielkiej
Brytanii, dotyczacymi braku zwigzku genotyp/feno-
typ w rodzinach MODY 3 [24].

Zwraca uwage fakt, ze klinicznie cukrzyca byta
bardziej nasilona u nosicieli mutacji HNF-1a odzie-
dziczonej po matce niz po ojcu. Jezeli mutacja po-
chodzita od matki, cukrzyca ujawniata sie wczesniej
oraz istniato wieksze prawdopodobienstwo, ze be-
dzie wymagata leczenia insuling. Mechanizmy leza-
ce u podtoza tej zaleznosci nie sg jasne. W ogdlnej
populacji dane dotyczace roli dziedziczenia po mat-
ce w rozwoju cukrzycy typu 2 sg sprzeczne. Wyniki
badan przekrojowych wykazuja, ze u rodzicéw cho-
rych na cukrzyce typu 2 schorzenie to wystepuje cze-
sciej u matek niz u ojcow [42-45]. Badania prospek-
tywne, w ktérych ryzyko btedu systematycznego jest
mniejsze, nie potwierdzajg tych obserwacji. Najszer-
sze badanie prospektywne Framingham Offspring
Study wykazato, ze wystepowanie cukrzycy typu 2
u matki lub ojca wigzato sie z podobnym ryzykiem
wystapienia cukrzycy typu 2 u potomka [46]. Ostat-
nio autorzy opublikowali podobne obserwacje, do-
tyczace rodzin wigczanych na podstawie danych pa-
cjentéw Joslin Clinic [47].

Sugerowano, ze zaburzenia metaboliczne, wy-
stepujace podczas cigzy u kobiety chorej na cukrzyce,
mogg zwiekszac ryzyko wystapienia cukrzycy u po-
tomka. Na przyktad, przeprowadzone ostatnio wsrod
Indian Pima badania wykazaty, ze cukrzyca u matki
podczas cigzy zwiekszata ryzyko wystgpienia cukrzy-
cy typu 2 oraz otytosci u jej dziecka po osiggnieciu
przez nie dorostosci [48]. Przeciwnie, w przypadku
rasy biatej, u potomkéw matek ze Zle wyréwnanga cu-
krzyca typu 1 nie dochodzi do rozwoju cukrzycy typu
1 ani 2. Cukrzyce rozpoznaje sie znacznie czesciej
u potomkow, jezeli na cukrzyce typu 1 choruje oj-
ciec, a nie matka, i w ogole nie wchodzita w rachu-
be ekspozycja na cukrzyce utero [49]. A wiec zabu-
rzenia metaboliczne, zwigzane z cukrzyca u ciezar-

nej, sq jedynym czynnikiem wptywajacym na ryzyko
wystapienia cukrzycy u wszystkich potomkow. Naj-
wyrazniej zalezy to od pewnej podatnosci uwarun-
kowanej genetycznie.

W przedstawionym badaniu stwierdzono istot-
ny zwigzek miedzy ekspozycjg na cukrzyce w zyciu
ptodowym a wiekiem, w ktérym dochodzi do ujaw-
nienia sie cukrzycy u nosicieli mutacji HNF-1a. Wptyw
cukrzycy ciezarnych moze ttumaczy¢ réznice zwig-
zang z faktem, ktory z rodzicow przekazat mutacje.
Nalezy podkresli¢, ze przeciwnie do obserwacji po-
czynionych u Indian Pima, w badaniu autoréw nosi-
ciele bedacy potomkami matek zaréwno chorujg-
cych, jak i niechorujacych na cukrzyce w czasie cigzy
nie mieli nadwagi i nie roznili sie pod wzgledem
wydzielania insuliny oraz wrazliwosci na insuline.
Obserwacje te sugeruja, ze ekspozycja na cukrzyce
w zyciu ptodowym powoduje zmiane funkcji komo-
rek 8 trzustki lub ich masy specyficznie u nosicieli
mutacji HNF-1«. Skutkiem tego jest rozwoéj cukrzycy
w 2. dekadzie zycia, podczas gdy u nosicieli, ktorych
matki nie chorowaty na cukrzyce podczas cigzy, cho-
roba ta rozwija sie 5-10 lat pdZniej. Obecnie mecha-
nizm zmian w obrebie komérek j nie jest znany, choc
istnieje wiele hipotez [50, 51].

Stosujac analize sktadowych wariancji, stwier-
dzono w badanych rodzinach istotng dziedzicznos¢
wieku, w ktérym ujawnia sie cukrzyca typu MODY 3.
Po uwzglednieniu wptywu rodzica, od ktérego po-
chodzi mutacja, rezydualna dziedzicznos¢ wieku,
w ktérym ujawnia sie cukrzyca, byta bardzo wysoka.
Sugeruje to silny wptyw czynnikdéw rodzinnych na
wiek ujawnienia sie cukrzycy. Moga do nich naleze¢:
wystepowanie w rodzinie czynnikdw srodowisko-
wych, takich jak otytos¢ (cho¢ ani nosiciele, ani oso-
by niebedace nosicielami w rodzinach badanych
przez autoréw nie mieli nadwagi) oraz aktywnosc
fizyczna. Oba te czynniki wptywajg na wrazliwosé
na insuling, a takze moga powodowac zaburzenie
réwnowagi miedzy wydzielaniem a zapotrzebowa-
niem na insuling. Rodzinna sktonnos¢ do ujawniania
sie cukrzycy w tym samym wieku nie byta wynikiem
jednoczesnego grupowania testéw przesiewowych
w kierunku cukrzycy w obrebie rodzenstw, po wykry-
ciu cukrzycy u jednego z rodzenstwa. Tylko u 2 par
rodzenstw rozpoznano cukrzyce w tym samym lub
nastepnym roku. U wiekszosci rodzenstw cukrzyce
rozpoznawano w odstepie powyzej 5 lat (tab. 5).

Powodem wysokiej dziedzicznosci wieku, w kté-
rym ujawnia sie cukrzyca, moga by¢ jednak dodatko-
we czynniki genetyczne (poza mutacjg HNF-1a), ktd-
re wptywaja albo na insulinoopornos¢, albo na wy-
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dzielanie insuliny. Na podstawie wstepnych wynikéw
badan genomoéw, przeprowadzonych w 13 duzych
rodzinach, autorzy stwierdzili istnienie przekonuja-
cych dowodoéw zwigzku miedzy wiekiem, w ktérym
ujawnia sie cukrzyca typu MODY 3, a dwoma regio-
nami chromosomalnymi (A.D., S.H. Kim, X. Ma, S.S.R.,
dane niepublikowane). Jezeli obserwacje te sie po-
twierdzg, wskazywatoby to zatem, ze cukrzyca typu
MODY 3 stanowi ztozone zaburzenie, obejmujace
poza HNF-1a inne modyfikujace geny, jak réwniez
czynnik narazenia na cukrzyce u matki w zyciu pto-
dowym, ktére tacznie wywotuja petne objawy cu-
krzycy w mtodym wieku. U transgenicznych myszy
stworzono kompleksowe modele, ktére powodujq
cukrzyce [52], a u ludzi wykazano, ze fenotypy pew-
nych ,prostych” zaburzen mendlowskich majg cha-
rakter ztozony [26, 27].

Nalezy rowniez wzigé pod uwage pewne ogra-
niczenia badania autoréw. Po pierwsze, badania prze-
siewowe w kierunku wystepowania mutacji HNF-1«
ograniczaty sie do proksymalnego promotera,
wszystkich eksonéw oraz obszaréw granicznych eks-
on/intron. Nie dokonano sekwencjonowania dystal-
nych koncéw 5’ i 3’ ani intronéw tego genu, gdzie
mogaq sie znajdowac nieznane elementy regulacyj-
ne. Jednak w zadnej z pozostatych mtodych rodzin
nie wykazano dowodow na istnienie zwigzku cukrzy-
cy z mikrosatelitarnymi wskaznikami zlokalizowany-
mi w regionach przylegajacych do HNF-1¢ (A.D., S.H.
Kim, A. Bektas, dane niepublikowane). Jest zatem
mato prawdopodobne, aby negatywne wyniki proto-
kotéw przesiewowych, dotyczacych mutacji wywotu-
jacych cukrzyce, byty wynikami fatszywie ujemnymi.

Po drugie, autorzy badali tylko rodziny z auto-
somalno-dominujgcym sposobem dziedziczenia oraz
pionowa transmisjg cukrzycy przez wiele pokolen.
Dlatego szacunkowa ocena kumulacyjnego ryzyka
cukrzycy u nosicieli mutacji HNF-1a jest prawdopo-
dobnie wyzsza niz gdyby rodziny byty dobierane na
podstawie jednego chorujgcego nosiciela. Jednak spo-
sOb dziedziczenia moze nie mie¢ istotnego wptywu
na fakt, ktéry z rodzicéw przekazat mutacje HNF-1q.

Po trzecie, badanie cechuje sie ograniczong pre-
cyzjg okreslania wieku, w ktérym ujawnita sie cukrzy-
ca. U niektorych oséb (doktadna liczba nie jest zna-
na) rozpoznanie cukrzycy zostato opdznione do cza-
su wystgpienia objawow hiperglikemii, co moze jed-
nak nie miec¢ znaczacego wptywu na zalezna od wie-
ku penetracje cukrzycy u nosicieli mutacji HNF-1a.
Dziewie¢ przypadkow cukrzycy, ktorg rozpoznano
dopiero podczas badania autoréw, miato jednako-
wy rozktad zaleznie od rodzica przekazujgcego mu-
tacje. Nie zmienity one zatem zasadniczej obserwa-

¢ji, dotyczacej wptywu rodzica przekazujgcego mu-
tacje. Ponadto, gdy przeanalizowano ryzyko rozwo-
ju cukrzycy u nosicieli mutacji HNF-1a zaleznie od
tego, czy odziedziczyli oni mutacje od ojca, czy od
matki, réznica nadal utrzymywata sie przy traktowa-
niu wieku, w ktérym rozpoczeto insulinoterapie, jako
wieku ujawnienia sie cukrzycy typu MODY 3.
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