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Podloze genetyczne cukrzycy typu 2

Genetic background of type 2 diabetes

STRESZCZENIE

Obraz kliniczny cukrzycy typu 2 jest uwarunkowany
wspotistnieniem zaburzen wydzielania insuliny i in-
sulinoopornosci. Dzigki wysitkom naukowcéw z ca-
tego swiata wykazano zwigzki miedzy mutacjami
i polimorfizmami niektérych genéw a wieloczynni-
kowymi i monogenowymi formami cukrzycy typu 2.
Formy monogenowe, mimo ich rzadkosci, stanowiag
obszar, w ktérym dokonat sie znaczacy postep w zro-
zumieniu molekularnego podtfoza cukrzycy typu 2.
Monogenowe formy cukrzycy typu 2 obejmuja cukrzyce
MODY (maturity onset diabetes of the young), cukrzyce
mitochondrialng (MIDD, maternally inherited diabetes
with deafness) oraz inne rzadkie zespoty zwigzane gtéw-
nie ze skrajnie nasilong insulinoopornoscia. Prace nad
identyfikacjag gendéw odpowiedzialnych za czestszy,
uwarunkowany wieloczynnikowo typ cukrzycy typu 2
byty mato owocne. Ztozona cukrzyca typu 2 wiaze sie
z interakcjg wielu czynnikéw srodowiskowych i gene-
tycznych, takich jak pewne czeste polimorfizmy niekto6-
rych genéw. Jak dotad réznicom w sekwencji zaledwie
kilku genéw przypisano zwigzek z patogeneza wielo-
genowej formy cukrzycy typu 2. S to na przykiad geny
kalpainy 10, PPARy, KCNJ11 i insuliny. Nalezy mie¢ na-
dzieje, ze w zwigzku z coraz szerszym zakresem wiedzy
o strukturze genomu ludzkiego i doskonaleniem me-
tod biologii molekularnej kolejne lata przyniosg istotny
postep dotyczacy poznania podtoza cukrzycy typu 2.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, genetyka, cukrzyca
MODY, cukrzyca mitochondrialna, insulinoopornos¢
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ABSTRACT

Clinical picture of the type 2 diabetes (T2DM) is in-
fluenced by two major, coexisting conditions: im-
paired insulin secretion and insulin resistance. As
a result of efforts of the scientists around the world
mutations and polymorphisms in a number of ge-
nes were linked with monogenic and polygenic
forms of T2DM. Monogenic forms, despite their ra-
rity, were the field where a substantial progress has
been achieved in recognising the molecular back-
ground of T2DM. The monogenic forms comprise
MODY (maturity onset diabetes of the young), mi-
tochondrial diabetes (MIDD — maternally inherited
diabetes with deafness) and certain rare forms re-
sulting mainly from severe insulin resistance. Efforts
aiming to identify genes responsible for more com-
mon, polygenic form of T2DM were not so fruitful.
The complex, polygenic form of T2DM occurs as an
effect of interaction of many environmental and
genetic factors, such as certain common gene poly-
morphisms. So far, only several sequence differen-
ces have been verified to play role in the pathoge-
nesis of polygenic T2DM. These are the polymorphi-
sms in genes of calpain 10, PPARy, KCNJ11 and insu-
lin. It is expected that in the nearest future more
T2DM susceptibility genes will be identified.

Key words: type 2 diabetes mellitus, genetics,
MODY, mitochondrial diabetes, insulin resistance

Wstep

Cukrzyca jest grupg choréb metabolicznych
charakteryzujacych sie statym podwyzszeniem ste-
zenia glukozy we krwi [1]. Niezdiagnozowana lub
zle kontrolowana moze prowadzi¢ do przewlektych
powiktan, ktére wiazg sie z uszkodzeniem wielu na-
rzadow i uktadéw oraz skréceniem spodziewane;j
dtugosci zycia. Wyrdznia sie dwie gtéwne formy
cukrzycy: typ 1 i typ 2. Typ 2, znany wczesniej pod
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Geny

¢ Wystepowanie w rodzinach

¢ Wysoka zgodnos¢ wystepowania
u monozygotycznych bliznigt

¢ Wysoka chorobowos¢ w pewnych
grupach etnicznych (np. Indianie Pima)

Cukrzyca typu 2 — choroba o ztozonej etiologii

\ Cukrzyca typu 2 /

Srodowisko

e Zwigzek ze stylem zycia i dietg

¢ Szybko narastajgca epidemia choroby

e Rdznice w zachorowalnosci w podobnych
populacjach zyjacych w réznych obszarach

geograficznych

e Cukrzyca wtérna

Rycina 1. Czynniki odpowiedzialne za rozwoj cukrzycy

nazwa cukrzycy insulinoniezaleznej, obejmuje 90%
przypadkow tej choroby [1, 2]. W wigkszosci krajow
uprzemystowionych dotyczy on kilku procent popu-
lacji [2]. Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie wspét-
istnieniem dwoch gtéwnych zaburzen: uposledzenia
wydzielania insuliny i zmniejszenia wrazliwosci na
insuline [3]. Choroba obejmuje szerokie patofizjolo-
giczne spektrum: od dominujacej insulinoopornosci
ze wzglednym niedoborem insuliny, az po defekt
wydzielniczy komorek 8 trzustki bez towarzyszacego
lub jedynie z minimalnym zmniejszeniem wrazliwosci
na insuline. Za rozwéj obrazu klinicznego odpowia-
dajg dwie grupy czynnikéw: genetyczne i srodowi-
skowe (ryc. 1). Badania bliznigt przeprowadzone
w Stanach Zjednoczonych i w Danii odegraty istotna
role w udowodnieniu znaczenia genéw w patogene-
zie cukrzycy typu 2. Wykazano w nich odpowiednio
41-procentowq i 55-procentowg zgodnosé¢ miedzy
bliznietami jednojajowymi i 10-procentowa oraz
15-procentowq zgodnos¢ miedzy bliznietami dwuja-
jowymi [4, 5]. Istniejg populacje, na przyktad Indianie
Pima, ktére charakteryzuja sie szczegdlnie czestym wy-
stepowaniem cukrzycy typu 2, czego nie ttumaczy je-
dynie wptyw czynnikéw srodowiskowych [6]. Udo-
wodniono réwniez dziedziczenie wrazliwosci na in-
suline u ludzi rasy kaukaskiej, a niski poziom wrazli-
wosci jest czynnikiem prognostycznym rozwoju cu-
krzycy typu 2 [7-9]. Podobne zjawiska zaobserwowa-
no w innych grupach etnicznych [10-12].

Fakty te niewatpliwie podkreslajg znamienny
udziat czynnikéw genetycznych w patogenezie cu-
krzycy typu 2, jednak wptyw takich czynnikéw sro-
dowiska, jak styl zycia i dieta, jest od dawna znany.
Réznice w czestosci cukrzycy w spokrewnionych po-
pulacjach zamieszkujgcych odrebne geograficznie
i kulturowo rejony swiata (np. miedzy Japonczykami

z USA i z Japonii) stanowig dowdd udziatu czynni-
kéw srodowiskowych [2, 13].

Z uwagi na role czynnikéw genetycznych w pato-
genezie cukrzycy typu 2 wyrdznia sie w jej obrebie
dwie grupy: cukrzyce monogenows i cukrzyce uwa-
runkowang wielogenowo [14, 15]. Formy monoge-
nowe sg spowodowane rzadkimi mutacjami w poje-
dynczym genie [15]. Mutacje te zmieniajg poziom
ekspresji lub strukture, a w konsekwencji funkcje
biatka bedacego produktem zmienionego genu. Rza-
dziej produktem tym jest tRNA. Formy monogeno-
we charakteryzujg sie wysoka penetracjg fenoty-
powa, wczesnym poczgtkiem i zazwyczaj, cho¢ nie
zawsze, ciezkim przebiegiem klinicznym, niekiedy ze
wspbtistniejgcymi objawami pozatrzustkowymi.
Czynniki srodowiskowe tylko nieznacznie modyfikuja
obraz kliniczny tych postaci cukrzycy.

Formy monogenowe obejmujg bardzo niewielki
odsetek przypadkéw cukrzycy, jednak poszukiwania
genow odpowiedzialnych za te postac choroby byty
w ciggu ostatnich lat szczegdlnie skuteczne [14, 15].
Opisane formy cukrzycy monogenowej charaktery-
zujg sie albo gtebokim uposledzeniem wydzielania
insuliny albo wysokim stopniem insulinoopornosci.

Obraz kliniczny ztozonej formy cukrzycy typu 2,
zwanej takze uwarunkowanga wielogenowo lub wie-
loczynnikowo, powstaje jako efekt wspoétdziatania
czynnikdw genetycznych i sSrodowiskowych. Za roz-
woj tej choroby odpowiada prawdopodobnie wiele
réznych genow. Podatnosc na wystgpienie ztozonej
formy cukrzycy typu 2 wigze sie z niektérymi poli-
morfizmami genetycznymi odpowiadajacymi za
zmieniong ekspresje lub sekwencje aminokwasowg
biatek [14, 15]. Allele tych polimorfizméw wystepuja
u chorych na cukrzyce i u 0s6b zdrowych, jednak nie
z takg samga czestoscig. Te réznice w sekwencji

68 www.dp.viamedica.pl



Jan Skupien i wsp., Podtoze genetyczne cukrzycy typu 2

odpowiadajg za ograniczony wzrost ryzyka zachoro-
wania na cukrzyce, zatem nie powinny by¢ uznawane
za czynniki sprawcze w patogenezie cukrzycy typu 2,
lecz za powdd zwiekszonej podatnosci na zachoro-
wanie. Ztozong cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie zazwy-
czaj u oséb w srednim lub péznym wieku, a objawy
choroby narastajg stopniowo przez wiele lat [14, 15].

Metodyka poszukiwania genow
odpowiedzialnych za cukrzyce typu 2

W czasie ostatnich kilkudziesieciu lat identyfi-
kacja chor6b uwarunkowanych genetycznie, dziedzi-
czonych zgodnie z prawami Mendla, stata sie nie-
mal rutynowa procedura. U ludzi odkryto dotych-
czas podtoze molekularne kilkuset takich cech feno-
typowych. Pozwolito to poznac nature wielu proce-
sOw biologicznych. Choroby genetyczne uwarunko-
wane monogenowo s3 z zasady rzadkie, nie maja
zatem istotnego wptywu na chorobowos¢ catej po-
pulacji. Charakteryzuja sie zwykle wysokim stop-
niem penetracji, a wiec stosunek czestosci fenoty-
pu i genotypu jest bliski jednosci. Natomiast cho-
roby uwarunkowane wieloczynnikowo niejedno-
krotnie stanowig powazny problem epidemiolo-
giczny, zagrazajac znacznemu odsetkowi ludzi.
Mimo czesto silnych posrednich dowodéw dzie-
dzicznego podtoza, ich genetyczne czynniki ryzyka
sq trudno uchwytne [14-16].

W identyfikowaniu genéw odpowiedzialnych
za cukrzyce stosuje sie dwie gtéwne metody: prze-
szukiwanie genomu (genome scanning) i badanie
gendéw kandydatéw (candidate gene approach) [14,
15, 17, 18]. Pierwsza z metod polega na poszukiwa-
niu sprzezenia pomiedzy cechami fenotypowymi
choroby genetycznej a genomem ludzkim. Statystycz-
na analiza dziedziczenia markeréw o znanej lokali-
zacji w genomie pozwala na wykrycie zwigkszonego
prawdopodobienstwa segregacji choroby z pewny-
mi markerami [15, 19, 20]. Takie sprzezenia cech
mendlowskich bada sie w duzych, wielopokolenio-
wych rodzinach, najczesciej stosujgc metody analizy
parametrycznej, wymagajgce wstepnego okreslenia
typu dziedziczenia, stopnia penetracji i czestosci
mutacji odpowiedzialnej za wystgpienie badanej ce-
chy [18-21]. Zdefiniowanie rejonu chromosomu,
z ktérym sprzezona jest dana choroba genetyczna,
pozwala na zawezenie obszaru poszukiwan.

Kolejnym etapem jest klonowanie pozycyjne,
polegajace na pracochtonnym poszukiwaniu muta-
¢ji w badanym obszarze chromosomu [22, 23]. Za-
konczenie projektu sekwencjonowania genomu czto-
wieka znacznie przyspieszyto ten proces. Zidentyfi-
kowane mutacje bada sie pod katem ich roli w pato-

genezie schorzenia genetycznego. Na poczatku
sprawdza sie, czy segregujg z chorobg [24, 25]. Na-
stepnie ocenia sie ich wystepowanie w grupie kon-
trolnej sktadajacej sie z niespokrewnionych, zdrowych
0s6b. Ostatnim etapem jest okreslenie biologicznej
roli mutacji i mechanizmu patofizjologicznego pro-
wadzgcego do rozwoju choroby w badaniach funk-
cjonalnych in vivo i in vitro [26]. Argumentami prze-
mawiajacymi za rolg zidentyfikowanej tg metoda
mutacji w patogenezie badanej choroby genetycz-
nej sg: jej segregowanie z chorobg, niewystepowa-
nie w grupie kontrolnej i zaburzenia funkcji produk-
tu genu [25, 26].

Druga metoda, badanie genéw kandydatow,
jest prostsza i mniej czasochtonna, wymaga jednak
znajomosci genow, ktére z uwagi na ich funkcje
biologiczng moga odgrywac role w analizowane;j
chorobie. W przypadku cukrzycy typu 2 kandyda-
tami stajg sie wszystkie geny, ktére moga odpo-
wiadac za proces wydzielania insuliny i stopien re-
akcji komorek docelowych (insulinowrazliwosc). Ko-
lejnym etapem jest poszukiwanie mutacji, zazwy-
czaj metody automatycznego sekwencjonowania
genu. Wykryte mutacje przechodza podobny pro-
ces weryfikacji jak w metodzie opisanej poprzed-
nio. Przyktadem badania genéw kandydatéw byto
odkrycie mutacji genu NEUROD1 odpowiedzialnych
za cukrzyce MODY 6 [27].

Obie opisane metody znalazty zastosowanie
w poszukiwaniu genow odpowiedzialnych za ryzyko
zachorowania na zfozong forme cukrzycy typu 2,
jednak bez rownie spektakularnych i licznych sukce-
séw. Geny wplywajace na forme poligenowa maja
jedynie niewielki wptyw na ryzyko zachorowania
u nosiciela, jednak ich efekt jest istotny w catej po-
pulacji [14-16]. W badaniach nad chorobami uwa-
runkowanymi wieloczynnikowo uwzglednia si¢ po-
wszechne, alleliczne formy gendéw, wystepujace
z rbzng czestoscig w populacji chorych i w grupie
kontrolnej, ktére maja niewielki wptyw na indywi-
dualne ryzyko zachorowania.

Cechy te sprawiaja, ze badania podtoza gene-
tycznego tych schorzen wykazujg pewne odrebno-
sci metodologiczne. W celu przeszukiwania geno-
mu potrzebna jest duza liczba raczej niewielkich ro-
dzin [14-16, 18, 19, 21, 28]. Obliczenia statystyczne
opieraja sie na nieparametrycznych metodach anali-
zy sprzezen [17, 19]. Nie mozna, tak jak w bada-
niach choréb dziedziczonych monogenowo, scisle
zdefiniowac rejonu na chromosomie zawierajgcego
poszukiwany gen. Mozna jedynie w przyblizeniu
okresli¢ obszar, w obrebie ktérego jest znamienne
statystycznie prawdopodobienstwo znalezienia

www.dp.viamedica.pl 69



Diabetologia Praktyczna 2006, tom 7, nr 2

gendéw odpowiedzialnych za chorobe [28]. Kolejnym
krokiem jest poszukiwanie zwigzku miedzy marke-
rami zlokalizowanymi w tym obszarze a choroba.
W badaniu tych zwigzkdw stosuje sie dwie metody:
badania rodzin (family based study design) i analize
grup osob niespokrewnionych (case-control study)
[17, 29-33]. Te ostatnie, prowadzone w grupach
chorych i w grupach kontrolnych staty sie ostatnio
ztotym standardem, gtéwnie dzieki duzej sile bada-
nia [31, 32]. Marker zwigzany z choroba powinien
wystepowac znamiennie czesciej w grupie chorych
niz w grupie kontrolnej [29]. Badania case-control
maja jednak pewne ograniczenia, do ktorych naleza:
czesta graniczna znamiennos¢ wynikow, trudnosci
w uzyskaniu potwierdzenia w innych populacjach
i grupach etnicznych oraz tak zwana stratyfikacja
populacji (population stratification), ktora wystepu-
je, gdy grupa chorych i grupa kontrolna zostaty wy-
brane ze zréznicowanych genetycznie populacji
w réznych proporcjach. Uwzgledniajac wyniki ana-
liz ten ostatni czynnik wydaje sie jednak przeceniany
[31, 33, 34]. W razie potwierdzenia zwigzku pewne-
go polimorfizmu z chorobga pozostaje otwarta kwe-
stia, czy jest on wprost odpowiedzialny za wieksze
prawdopodobienstwo zachorowania, czy tez jedy-
nie wystepuje w nieréwnowadze sprzezen (linkage
diseqilibrium) zinnym polimorfizmem odpowiedzial-
nym za rozwdj choroby. Nieréwnowaga sprzezen to
zjawisko wystepowania w haplotypie pewnych poli-
morficznych alleli z czestosciami réznymi od wyni-
kajacych z czestosci poszczegdlnych alleli [14, 15].
Ostateczna identyfikacja witasciwego polimorfizmu
opiera sie na badaniu sity zwigzku z chorobg, jego
potwierdzeniu w innych populacjach, analizie cech
ilosciowych, badaniu na modelach zwierzecych i w
innych eksperymentach, ktére ostatecznie po-
twierdzg zwigzek miedzy wariantem sekwencji a
patogeneza choroby [28, 35, 36]. Proces ten nie na-
lezy do tatwych. W badaniach podtoza genetyczne-
go chorob wieloczynnikowych stosuje sie rowniez
strategie genéw kandydatéw, ktorych dobér odby-
wa sie na podstawie ich funkgcji biologicznej. Poszu-
kiwanie markeréw zwigzanych z chorobg, a nastep-
nie préby okreslenia ich roli w patogenezie odby-
waja sie na podobnych zasadach, jak w wypadku
przeszukiwania genomu [34, 37, 38].

Monogenowa cukrzyca typu 2

Do tej grupy nalezg rzadkie formy choroby sta-
nowigce kilka procent przypadkéw cukrzycy typu 2.
Charakteryzuja sie nasilong insulinoopornoscig badz
gtebokim uposledzeniem wydzielania insuliny. Po-
mimo faktu, ze insulinoopornos¢ odgrywa kluczowa

role w rozwoju cukrzycy typu 2, jej podtoze na po-
ziomie molekularnym jest stabo poznane [3, 39]. Przy-
ktadem moga by¢ bardzo rzadkie mutacje w genie
receptora insuliny odpowiedzialne za monogenowe
formy cukrzycy typu 2. Nasilona insulinoopornos¢
w tych przypadkach jest spowodowana mutacjg w jed-
nym lub w dwdch allelach. Mechanizm dziatania
mutacji na poziomie funkcjonalnym mozna podzie-
li¢ na kilka grup obejmujacych zaburzenia aktywno-
sci proreceptora, uposledzenie translokacji recepto-
ra dla insuliny na powierzchnie komorki, zmniejszong
zdolnos¢ do przytaczania insuliny, niskg aktywnos¢
fosfatazy tyrozynowej [40-43]. Fenotyp zwigzany
z tymi mutacjami jest zréznicowany zaréwno w od-
niesieniu do czasu ujawnienia choroby, jak i poszcze-
golnych elementéw obrazu klinicznego. Moze on
przybiera¢ posta¢ krasnoludkowatosci (leprechau-
nism) [44], syndromu Rabsona-Mendehalla [45] oraz
zespotu insulinoopornosci typu A [46]. Krasnolud-
kowatos¢ jest zespotem o charakterze wrodzonym,
ktéry, oprocz skrajnie nasilonej insulinoopornosci
i wynikajgcej stad cukrzycy, cechuje sie niskg masg
urodzeniowga chorego i powolnym wzrostem w okre-
sie pozamacicznym oraz twarzg elfa [44, 47]. Zespot
ten rokuje Zle, wiekszos¢ dzieci umiera we wczesnym
okresie zycia, chociaz w ostatnim czasie pojawity sie
doniesienia o skutecznym leczeniu tych pacjentéw
za pomocg insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF1, insulin-like growth factor 1) [48].

Zespot Rabsona-Mendehalla ujawnia sie klinicz-
nie w okresie dziecinstwa, cechujg go przyspieszony
wzrost, hipertrofia paznokci i zebdw, przedwczesne
dojrzewanie ptciowe oraz rozrost szyszynki [45, 47].

Zespot insulinoopornosci typu A dotyczy mto-
dych kobiet, w jego sktad wchodzg takze hiper-
androgenizm, zespo6t policystycznych jajnikdw i zmia-
ny skérne o typie acanthosis nigricans [47, 49, 50].

Zjawisko insulinoopornosci zwigzanej z muta-
cjami w receptorze insulinowym, cho¢ rzadkie, zna-
ne byto od kilkunastu lat. Teoria, ze postreceptoro-
wy defekt w fancuchu przekazywania sygnatu przez
insuline moze prowadzi¢ do zmniejszenia wrazliwo-
sci na ten hormon, byta od dawna brana pod uwa-
ge. Jednak dopiero w ostatnim czasie przypadki
monogenowej cukrzycy z nasilong insulinooporno-
$cig powigzano z mutacjami w kilku genach na szla-
ku dziatania insuliny. Okazato sie na przyktad, ze fe-
notyp taki moze by¢ zwigzany z mutacjami w genie
AKT2 (zwanym takze PKBS, protein kinase ) [51].
Gen AKT2 koduje kinaze serynowo/treoninowg ule-
gajaca w wysokim stopniu ekspresji w tkankach do-
celowych dla insuliny. Jednym z elementéw obrazu
klinicznego nosicieli mutacji w AKT2 jest lipodystro-
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fia [51] cechujaca sie zmniejszeniem ilosci oraz za-
burzeniami rozktadu tkanki ttuszczowe;.

Innym z gendéw zwigzanych z monogenowg
cukrzycg z dominujacqa insulinoopornoscig jest
peroksysomalny aktywowany proliferacyjnie recep-
tor y (PPARy, peroxisome proliferator-activated re-
ceptor y) kodujacy czynnik transkrypcyjny nalezacy
do rodziny receptoréw jadrowych [52-55]. Biatko to
taczy sie ze swoistymi sekwencjami DNA w promo-
torach innych genéw (binding sites), wptywajac
w ten sposdb na ich ekspresje [52]. Przyktadem pro-
ceséw zwigzanych z aktywacjg PPARy jest réznico-
wanie fibroblastow w adipocyty i regulacja ich funk-
cji [53]. Peroksysomalny aktywowany proliferacyjnie
receptor y wptywa takze istotnie na regulacje obwo-
dowego dziatania insuliny i homeostaze glukozy.
Rzadkie mutacje w tym genie skutkujg zespotami
nasilonej insulinoopornosci i w konsekwencji cukrzyca,
lipodystrofig (brak podskérnej tkanki ttuszczowej
w okolicy udowej i posladkowej), zaburzeniami lipi-
dowymi (wysokie stezenie triglicerydow, niskie steze-
nie cholesterolu frakcji HDL), nadcisnieniem tetniczym
krwi oraz sttuszczeniem watroby [54, 55].

Genem zwigzanym z monogenow3 insulino-
opornoscia jest tez lamina, ktéra ulegajac szerokiej
ekspresji w wielu tkankach, koduje element biatko-
wej wysciotki wewnetrznej powierzchni otoczki jg-
drowej [56, 57]. Fizjologiczna rola laminy nie jest do
konca poznana. Prawdopodobnie wptywa ona na
replikacje DNA jagdrowego, organizacje chromatyny
i funkcje porow btony jadrowej [58]. Mutacje we
wspomnianym genie sg zlokalizowane gtéwnie
w egzonie 8, a szczegdlnie czesto dotyczg amino-
kwasu 482. Do obrazu klinicznego, oprécz cukrzycy
i czesciowej lipodystrofii, nalezg takze zaburzenia li-
pidowe [56, 57].

Na przeciwnym biegunie znajduja sie znacznie
czestsze, monogenowe choroby spowodowane de-
fektem wydzielania insuliny, ktérym nie towarzyszy
insulinoopornosc¢ lub wystepuje w tylko niewielkim
nasileniu. Najczestszg z nich jest cukrzyca MODY,
obejmujaca grupe zaburzen uwarunkowanych mu-
tacjami szesciu znanych genow [59]. W okoto 20%
przypadkéw nie stwierdza sie mutacji w zadnym
z nich. Pojecie MODY, aczkolwiek nie zostato umiesz-
czone w nowym podziale cukrzycy, jest powszech-
nie uzywane w publikacjach naukowych pojawiaja-
cych sie na catym swiecie. Wedtug aktualnie obo-
wigzujacego podziatu etiologicznego zdefiniowane
podtypy MODY zaliczane sg do grupy Il [1], tak zwa-
nych innych swoistych typéw cukrzycy (other speci-
fic types). Opisywany rodzaj cukrzycy charakteryzu-
je sie wystepowaniem w kilku kolejnych generacjach,

jednakowa czestoscig zachorowan u obu pfci i prze-
kazywaniem zaréwno przez kobiety, jak i przez mez-
czyzn. Swiadczy to o autosomalnym dominujagcym
sposobie dziedziczenia [60, 61]. Ponadto chorobe
cechujg wczesny poczatek (najczesciej 2. lub 3. de-
kada zycia), brak otytosci, kliniczne i biochemiczne
cechy hipoinsulinemii oraz wysoki wskaznik pene-
tracji wsrdd nosicieli mutacji [62, 63]. W odniesieniu
do cukrzycy typu MODY nastapit bardzo znaczacy
postep w poznaniu podtoza molekularnego.
Pierwszym chronologicznie odkrytym czynni-
kiem etiologicznym cukrzycy typu MODY byta muta-
cja genu kodujacego enzym glukokinaze [64]. For-
ma cukrzycy zwigzana z tym genem (MODY 2) sta-
nowi 20-30% przypadkéw MODY. Mutacje zidenty-
fikowane w genie glukokinazy, znajdujacym sie na
chromosomie 7p, sg odpowiedzialne za stosunko-
wo tagodna klinicznie postac cukrzycy [65-69]. Glu-
kokinaza jest enzymem ulegajacym ekspresji w wa-
trobie i w trzustce [70]. Odgrywa ona kluczowsa role
w integracji metabolizmu glukozy w tych narzadach.
Dziatajac jako glukosensor, odpowiada za poziom
sekrecji insuliny. W watrobie odpowiada za poposit-
kowy wychwyt glukozy z krwi. Zaburzenia metaboli-
zmu glukozy wystepujg zaraz po urodzeniu, jednak
w pozniejszych dekadach zycia osobniczego z regu-
ty nie ulegajg one znaczacemu pogtebieniu i prze-
biegajg w postaci umiarkowanej hiperglikemii, gtow-
nie na czczo. Odpowiedz na bodziec hiperglikemicz-
ny jest zazwyczaj zadowalajgca, najczesciej nie do-
chodzi do przewlektych powiktan. Cukrzycy typu
MODY 2 towarzyszy zmniejszenie watrobowej syn-
tezy glikogenu i zwiekszenie glukoneogenezy.
Pozostate podtypy MODY sg uwarunkowane
mutacjami czynnikéw transkrypcyjnych, do ktérych
naleza: hepatocytowy czynnik jadrowy (HNF4«, he-
patocyte nuclear factor) zwigzany z MODY 1, HNF1«
(MODY 3) czynnik promotora insuliny (IPF1, insulin
promoter factor) zwigzany z MODY 4, HNF13 zwiaza-
ny z MODY 5 i NEUROD1, zwany takze BETA 2, ktérego
mutacje warunkujg rozwoj cukrzycy typu MODY 6.
HNF1a. HNF18, IPF1, NEUROD1/BETA2 reguluja bez-
posrednio ekspresje genu insuliny. HNF4a wptywa
na synteze insuliny posrednio, poprzez regulacje eks-
presji innych czynnikéw transkrypcyjnych [24, 25, 27,
65, 71, 72]. Wymienione podtypy MODY majg ciez-
szy przebieg niz MODY 2, zumiarkowang lub znaczna
hiperglikemia, gtéwnie popositkowa. Cechujg sie
szybsza progresjg, czesciej tez dochodzi do powi-
ktan narzadowych. Cukrzycy niekiedy towarzysza
objawy pozatrzustkowe, gdyz wymienione czynniki
transkrypcyjne majg wielokierunkowe dziatanie
i wptywaja na rézne procesy metaboliczne, same
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réwniez ulegajg ekspresji poza komdrkami wysp. Po-
niewaz mutacje moga w réznym stopniu uposledzac
funkcje gendw, cukrzyca typu MODY charakteryzuje
sie heterogennoscig molekularnego patomechani-
zmu, prezentacji klinicznej, penetracji i czestosci
powiktfan.

Cukrzyca typu MODY 1 jest rzadkim podtypem
uwarunkowanym mutacjami genu HNF4«, lezagcym
na chromosomie 20q. Cechuje sie wspotwystepowa-
niem charakterystycznych zaburzen lipidowych
w postaci obnizenia stezenia triglicerydéw w oso-
czu o okoto 50% i apolipoprotein apoAll, apoClll oraz
lipoproteiny(a) o 25% [73].

Najczestsza (60% przypadkéw MODY) i bardzo
dobrze poznang formg cukrzycy autosomalnie do-
minujgcej jest MODY 3, ktéra powstaje w wyniku
mutacji w genie HNF1a znajdujgcym sie na chromo-
somie 12g. Gen HNF1a jest homeoproteing, ktéra
odgrywa istotng role w rozwoju endodermy. Ulega
ona ekspresji w trzustce, watrobie, w nerkach i w je-
litach. Biatko to faczy sie z fragmentami regulatoro-
wymi innych gendéw jako homodimer lub heterodi-
mer z HNF18. Gen HNF1a posiada trzy podstawowe
domeny funkcjonalne: odpowiedzialng za wigzanie
z DNA, tworzenie dimeréw oraz transaktywacje.
Mutacje kazdej z tych domen moga powodowac
powstanie fenotypu cukrzycy [59, 63]. Do charakte-
rystycznych objawoéw towarzyszacych nalezy obni-
zenie progu nerkowego dla glikozurii do srednio
6,5 mmol/l w poréwnaniu z pacjentami z cukrzyca
typu 1 (srednio 10,7 mmol/l) [74]. Defekty w HNF1«
moga wiec prowadzi¢ do uposledzonej cewkowej re-
absorpcji glukozy, a by¢ moze w efekcie do zmniej-
szonej ekspresji transporterow glukozy w cewkach
nerkowych. Szczegdlnie ciekawa obserwacja z prak-
tycznego, lekarskiego punktu widzenia jest fakt, ze
pacjenci z cukrzycag MODY 3 odznaczaja sie duza
wrazliwoscig na pochodne sulfonylomocznika [75, 76].
Bardzo dobra kliniczna efektywnos¢ tej grupy lekéw
moze sie utrzymywac nawet kilkanascie lat po roz-
poznaniu choroby. Opisano przypadki bardzo znacz-
nej poprawy wyréwnania metabolicznego po wpro-
wadzeniu pochodnych sulfonylomocznika u chorych
znajdujacych sie uprzednio na diecie lub leczonych
metforming. Z drugiej strony obserwowano takze
znaczne pogorszenie wyréwnania metabolicznego
u pacjentéw, u ktérych odstawiono pochodne sul-
fonylomocznika. Sugeruje sie jednak daleko posu-
nieta ostroznosc¢ przy wprowadzaniu lekéw z tej gru-
py u pacjentéw z cukrzycg MODY, bowiem u nosi-
cieli mutacji w genie HNF1« wystepowaty trudne do
opanowania hipoglikemie juz przy dawce 2,5 mg
glibenklamidu. W ostatnim okresie pojawito sie

doniesienie o jeszcze jednej cesze fenotypowej zwia-
zanej ze zmieniong funkcja watroby u nosicieli mu-
tacji w genie HNF1a. W wielu eksperymentach in vivo
i in vitro, zarébwno na zwierzetach, jak i w badaniach
klinicznych u ludzi wykazano, ze HNF1a jest niezbed-
ny do ekspresji opisanej w 1999 roku apolipoprote-
iny M. Okazato sig, ze heterozygotyczni nosiciele
mutacji w genie HNF1a charakteryzuja sie znamien-
nie obnizonym stezeniem tego biatka, srednio o po-
nad 1/3. Opublikowane dane sugerujg, ze stezenie
apolipoproteiny M mogtoby by¢ uzytecznym marke-
rem identyfikujgcym pacjentéw z MODY 3 [77]. Ostat-
nio pojawita sie sugestia, ze zmiany skérne o typie
necrobiosis lipoidica moga by¢ w niektdrych przypad-
kach czescig obrazu klinicznego formy MODY 3 [78].

Stosunkowo rzadka cukrzyca MODY 5, spowo-
dowana mutacjami genu HNF18 (17q), nie rézni sie
klinicznie od podtypéw 1 i 3. Towarzyszg jej jednak
unikatowe objawy pozatrzustkowe. Sg to zaburze-
nia o typie hipoplazji nerek z towarzyszacymi torbie-
lami zlokalizowanymi gtéwnie w warstwie korowe;j.
Histopatologicznie torbiele te moga sie wywodzic
z ktebkéw nerkowych, cewek proksymalnych i zbior-
czych. Klinicznie zmiany te moga by¢ wykrywalne
juz w okresie ptodowym, ale moga sie takze poja-
wia¢ u ludzi dorostych. Czasami poprzedzajag one
wiele lat ujawnienie sie cukrzycy, ale udokumento-
wano tez przypadki, kiedy pojawity sie one juz po
wystgpieniu zaburzen metabolizmu glukozy. Razem
ze zmianami strukturalnymi moga w niektérych przy-
padkach pojawiac sie takze zaburzenia czynnoscio-
we: biatkomocz i spadek filtracji ktebuszkowej.
W obraz zaburzen towarzyszacych cukrzycy MODY 5
moga sie wpisywac takze zaburzenia rozwojowe
uktadu rozrodczego. Opisano niedorozwoj pochwy
i macicy oraz macice dwurozng [79, 80].

Opisany w 1997 roku podtyp MODY 4 jest spo-
wodowany mutacjami genu IPF1. Cukrzyca ma zbli-
zony przebieg kliniczny do podtypdéw 1, 35 [71].
Niekiedy jednak jej poczatek moze mieé¢ miejsce
w 4.-6. dekadzie zycia i dotyczy¢ oséb otytych, a ste-
zenia insuliny czesto nie odbiegajg istotnie od spo-
tykanych w ogélnej populacji. Hipoinsulinemia ma
wiec wtedy charakter wzgledny, a zaburzenia tole-
rancji glukozy ujawniajg sie przy pewnym stopniu
insulinoopornosci. Nie opisano charakterystycznych
dla tego podtypu objawéw pozatrzustkowych. Zna-
ne sg jednak dwa przypadki agenezji trzustki w wy-
niku mutacji w IPF1.

W 1999 roku opisano cukrzyce MODY 6, uwa-
runkowang mutacjami genu NEUROD1/BETA2 (chro-
mosom 2q) [27, 81]. Produkt tego genu wspdlnie
z IPF1 przytacza sie do promotora genu insuliny
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w obrebie minienhancera. Sprawia to, ze MODY 4
i 6 maja bardzo zblizony obraz kliniczny [82-85].

Kolejnym rodzajem uwarunkowanej genetycz-
nie cukrzycy z dominujgcym defektem wydzielania
insuliny jest cukrzyca mitochondrialna (MIDD, ma-
ternally inherited diabetes with deafness) — dzie-
dziczona w sposéb matczyny cukrzyca z gtuchota.
Najczesciej jest ona wynikiem mutacji punktowe;j
mitochondrialnego genu dla tRNA leucyny w pozycji
3243 [86-88]. Ponadto opisano wiele innych muta-
¢ji genomu mitochondrialnego, zwigzanych z feno-
typem cukrzycy, jednak sg one rzadkie. Wystepowa-
nie mutacji w genomie tych organelli sprawia, ze
choroba wystepuje u catego potomstwa chorych
kobiet, natomiast potomstwo chorych mezczyzn jest
zdrowe. Taki typ dziedziczenia nazywamy matczy-
nym. Poczatek cukrzycy wystepuje w 3.-5. dekadzie
zycia. Ta sama mutacja mitochondrialna, A3243G,
odpowiada za rozwadj zespotu MELAS (mitochondrial
encephalopathy, lactic acidosis, and stroke like epi-
sodes), na ktéry sktadajg sie encefalopatia, kwasica
mleczanowa i ataki przypominajgce udary [89-96].
Dla nosicieli mutacji mitochondrialnych typowe jest
zjawisko heteroplazmii. Mitochondria zawierajg wiele
kopii kolistego genomu i tylko czes¢ tych czasteczek
zawiera mutacje. Ponadto proporcja kopii z mutacjg
i bez nigj jest inna w kazdej tkance organizmu. Dla-
tego tez obraz kliniczny u poszczegolnych nosicieli
jest bardzo zréznicowany, zaréwno w odniesieniu
do fenotypu cukrzycy, jak i stopnia zajecia innych
narzadow i uktadéw.

Mutacje genu insuliny sa niezwykle rzadkie.
Moga prowadzi¢ do rozwoju cukrzycy poprzez kilka
réznych mechanizmoéw. Mutacje promotora powo-
dujg bezwzgledny spadek produkgji proinsuliny i in-
suliny poprzez obnizenie transkrypcji mRNA. Inne
mutacje wywotuja zaburzenie przeksztatcania pro-
insuliny w insuline. Pacjenci tacy maja cukrzyce z hi-
poinsulinemia i hiperproinsulinemia. Inne mutacje
kodujacej czesci genu insuliny prowadza do powsta-
nia dojrzatego produktu, pozbawionego jednak ak-
tywnosci biologicznej. Taka cukrzyca charakteryzuje
sie hiperinsulinemig, jednak wiekszos¢ krazacych
czasteczek to zmutowane, nieaktywne polipeptydy
[97-100].

Genetyka zlozonej cukrzycy typu 2

W ostatnim czasie przebadano setki genow,
ktére potencjalnie moga miec zwigzek z powstawa-
niem cukrzycy typu 2. Jednak znaczenie w rozwoju
choroby udowodniono zaledwie dla kilku gendéw.
Przyktadem moze by¢ tu gen dla kalpainy 10. Bada-
nia, w ktérych udowodniono, ze ten wtasnie gen jest

odpowiedzialny za sprzezenie cukrzycy typu 2 z re-
gionem chromosomalnym 2q w populacji Meksyka-
no-Amerykanow, trwaty kilka lat [28, 101]. Ostatecz-
nie ustalono istnienie zwigzku pomiedzy kilkoma
polimorfizmami pojedynczego nukleotydu (SNP, sin-
gle nucleotide polymorphisms), kalpainy 10, genu
kodujgcego biatko nalezace do rodziny proteaz cy-
toplazmatycznych, a cukrzyca typu 2 w badanej po-
pulacji [28]. Ryzyko zachorowania wigzato sie z he-
terozygotyczng kombinacjg haplotypow utworzona
przez trzy SNP: —19, -43, —63, nie zas z wariantem
w obrebie pojedynczego polimorfizmu. Wszystkie te
SNP sg zlokalizowane w obrebie intronéw, nie maja
wiec wptywu na sekwencje aminokwasowg biatka.
Najprawdopodobniej podstawowe znaczenie pato-
fizjologiczne ma ich wptyw na ekspresje genu kalpa-
iny 10 [28]. Znaczenie kalpainy 10 w patogenezie
cukrzycy typu 2 rézni sie w zaleznosci od populacji.
Na przyktad u Meksykano-Amerykanéw ze stanu
Teksas gen ten wydaje sie odpowiedzialny za okoto
40% rodzinnego wystepowania cukrzycy, natomiast
w populacji brytyjskiej wartos¢ ta jest kilkakrotnie
nizsza [28, 102]. Mechanizm wptywu kalpainy 10 na
ryzyko powstawania cukrzycy typu 2 pozostaje nie-
jasny, ciagle bowiem nie znamy molekularnych me-
chanizméw, ktére prowadzg do zaburzen metaboli-
zmu glukozy. Biatko to uczestniczy w rozktadzie in-
nych protein i poprzez swg funkcje proteolityczng
moze regulowad aktywnos¢ wielu enzymow. Praw-
dopodobny jest tez wptyw na proces apoptozy [103].
Istnieja fizjologiczne przestanki sugerujace, ze kal-
paina 10 modyfikuje wrazliwos¢ na insuline, ale tez
wptywa na sekrecje tego hormonu przez komorki 8
trzustki [36]. Ciekawym posrednim potwierdzeniem
roli kalpainy 10 w patogenezie cukrzycy typu 2 moze
by¢ pojawianie sie nietolerancji glukozy u chorych
na AIDS leczonych inhibitorami proteaz [104]. Nale-
zy zaznaczy¢, ze czes¢ uczonych zwraca uwage na
koniecznos¢ dalszych badan nad kalpaing 10. Wska-
zujg oni na duze rozbieznosci w wynikach badan
uzyskiwanych w réznych populacjach. Podkreslajg
takze istniejgce watpliwosci, czy SNP-y —-19, -43
i =63 sg polimorfizmami predysponujgcymi do cu-
krzycy typu 2, czy jedynie pozostajagcymi w nieréw-
nowadze sprzezen. Postuluje sie dodatkowo stwo-
rzenie modelu zwierzecego, ktéry potwierdzatby wy-
niki badan u ludzi [105, 106].

Kalpaina 10 zostata wskazana jako gen poten-
cjalnie odpowiedzialny za ztozong forme cukrzycy
typu 2 w wyniku badan o charakterze przeszukiwa-
nia genomu, natomiast PPARy zostat zidentyfikowa-
ny w wyniku zastosowania strategii genu kandyda-
ta [34]. Geny, w ktérych pojawienie sie rzadkiej, po-
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waznej mutacji powoduje monogenowa postac cho-
roby, sa znakomitymi kandydatami do poszukiwa-
nia w ich obrebie czestych polimorfizméw, ktére
mogga predysponowac do rozwoju wielogenowych
form schorzenia. O rodzinie czynnikow transkrypcyj-
nych wspomniano juz powyzej przy okazji charakte-
rystyki cukrzycy monogenowej. W wyniku prac nad
t3 grupa gendéw udowodniono, ze wariant amino-
kwasowy Pro12Ala, czesty polimorfizm w obrebie genu
PPARy, wigze sie z rozwojem cukrzycy typu 2 [34].
Obecnos¢ proliny, czestszego z alleli, wigzata sie
z umiarkowanie zwigkszonym ryzykiem rozwoju
cukrzycy typu 2, co udowodniono w duzym badaniu
o charakterze metaanalizy, a nastepnie potwierdzo-
no w niezaleznych badaniach o charakterze replika-
cyjnym. Istotnym potwierdzeniem wynikdéw analiz
genetycznych byty badania kliniczne, w ktérych po-
kazano, ze obecnos¢ proliny w kodonie 12 genu wiga-
zala sie ze zmniejszong wrazliwoscig na insuling [107,
108]. Gen PPARy nie jest jedynym czynnikiem trans-
krypcyjnym analizowanym w kontekscie predyspo-
zycji do ztozonej cukrzycy typu 2. Na przyktad w kil-
ku badaniach dotyczacych genu innego czynnika
transkrypcyjnego, HNF4«, wykazano zwigzek miedzy
polimorfizmem alternatywnego promotora P2 tego
genu a ztozonymi formami cukrzycy typu 2 [109-
—111]. Nalezy jednak podkresli¢, ze w kilku kolejnych
badaniach nie udato sie jednoznacznie potwierdzic
tych interesujgcych wynikow [112, 113]. Szeroki kon-
sensus wydaje sie natomiast panowa¢ w odniesie-
niu do czestego polimorfizmu Glu23Lys w genie
KCNJ11 kodujacym podjednostke Kir6.2 ATP-zalez-
nego kanatu potasowego. Wariant ten powigzano
ze wzrostem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 w kilku
populacjach [114-117]. Warto podkresli¢, ze akty-
wujace mutacje w obrebie tego samego genu opi-
sano u chorych na cukrzyce o bardzo wczesnym po-
czatku (< 6. miesigca zycia) [118].

Przez wiele lat w srodowisku genetycznym po-
stulowano, ze zaburzenia sekrecji insuliny w ztozo-
nych formach cukrzycy typu 2 moga by¢ do pewne-
go stopnia zwigzane ze zmiennoscig w obrebie genu
dla insuliny. Najbardziej intensywne badania doty-
czyty polimorfizmu o zmiennej liczbie powtdrzen
tandemowych (VNTR, variable number tandem re-
peats) zlokalizowanego 0,5 kb proksymalnie od miej-
sca startu transkrypcji [119]. Wyniki pierwszych do-
niesien zwigzanych z tym polimorfizmem byty
sprzeczne, z czasem jednak pojawity sie istotne do-
wody wskazujace na role liczby powtérzen w allelu
klasy 3 na rozwoj cukrzycy typu 2. Co ciekawe, opi-
sano efekt allelu ojcowskiego tego polimorfizmu
[120]. Tak wiec warianty genu dla insuliny s zwia-

zane zaréwno z monogenowymi, jak i ztozonymi
formami cukrzycy typu 2. Nalezy wspomnie¢ wresz-
cie o wielu doniesieniach mdéwiacych, ze geny z in-
nych grup i rodzin genéw, zwigzanych z innymi szla-
kami metabolicznymi, moga wptywac na powstawa-
nie cukrzycy typu 2. Wymienia sie tu gen dla adipo-
nektyny [121], hemochromatozy wrodzonej [122],
gen dla receptora insuliny [123] i kilka innych [124],
jednak rola tych genéw w rozwoju cukrzycy typu 2
musi by¢ przedmiotem dalszych badan.

Podsumowaujac, nalezy podkresli¢ wage znajo-
mosci podtoza genetycznego zarébwno monogeno-
wych, jak i ztozonej postaci cukrzycy typu 2. Pozwoli
ona na lepsze poznanie patogenezy tej choroby, prze-
widywanie ryzyka i zwiekszenie mozliwosci prewen-
cji oraz leczenia. Wydajniejsza diagnostyka cukrzycy
typu 2 w niedalekiej przysztosci pozwoli na wcze-
$niejsze wdrozenie swoistego leczenia i lepsze wy-
réwnanie metaboliczne oraz unikniecie przewlektych
powiktan choroby.
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