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MODY, czyli co z ta cukrzyca?
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| Cukrzyca nie jest choroba jednorodna. Oprocz
cukrzycy typu 1 i 2, sa jeszcze inne, cho¢ stosunkowo rzadkie przypadki tej choroby,

w ktorych decydujaca role odgrywaja czynniki dziedziczne - genetyczne. W tych formach
cukrzycy wystapienie mutacji, czyli zmiany w materiale dziedzicznym, praktycznie
determinuje w 100% wystapienie choroby.

R -

Te, tak silnie uwarunkowane jedna mutacja w konkretnym genie, rodzaje cukrzyc nazywamy
monogenowymi. ,Ja, moja cérka, moja mama, jej ojciec, moje kuzynki i ich dzieci maja taka cukrzyce"
- opowiada pani Halina, pacjentka Katedry i Kliniki Choréb Metabolicznych Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum, u ktorej kilka lat temu potwierdzono cukrzyce HNF1A MODY.
Pani Halina przyprowadzita teraz do kliniki swoja wnuczke. ,Cukier ma dobry - méwi pani Halina -
chciatabym jednak sprawdzi¢, czy w przysztosci bedzie mie¢ cukrzyce MODY i chciatabym, zeby od
razu byla dobrze leczona, zeby nie miata zadnych powiktan".

Ta pacjentka i inne osoby leczace sie w Klinice Choréb Metabolicznych U] CM pod kierownictwem
prof. Macieja Mateckiego, trafili do jednego z wiodacych osrodkow naukowych w Europie
zajmujacych sie cukrzyca monogenowa. Prowadzone badania obejmuja miedzy innymi wspoiprace
z innymi czotowymi centrami badawczymi w ramach projektu CEED3.

Czym jest CEED3?

Inicjatywa The Collaborative European Effort to Develop Diabetes Diagnostics (CEED3) zjednoczyta
europejskich naukowcow, ktorzy prowadza badania nad biologia komorki beta trzustki (komorki
produkujace i uwalniajace insuline), genetyka cukrzycy oraz opieka kliniczng nad pacjentami z ta
choroba. Wspdlnie podjeli sie oni stworzenia narzedzia diagnostycznego, umozliwiajacego
rozroznienie specyficznych podgrup pacjentéw z cukrzyca. Dzieki temu leczenie cukrzycy stanie sie
bardziej efektywne, poniewaz bedzie wdrazane w odpowiednim momencie i w odniesieniu do
mechanizmu odpowiedzialnego za rozwdj cukrzycy. Tylko takie podejscie umozliwi opdznienie czy
unikniecie powiktan. Aktualnie choroba ta jest jedna z najczestszych przyczyn przeszczepéw nerek
i slepoty u ludzi mtodych, ale takze jednym z gtéwnych czynnikéw ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej, w tym zawatu serca czy udaru moézgu.

Plan dzialania CEED3 zostal ujety w szes$¢ pakietow, tzw. work package, a koordynacja kazdego
z nich zostala przydzielona jednemu z zaangazowanych w projekt osrodkow.


http://laboratoria.net/img/istock/_big/cukrzyca.jpg?1406802946128

Krakowskiemu osrodkowi przypadta w udziale koordynacja rozpowszechniania informacji o projekcie,
angazowania opinii publicznej, szkolenia lekarzy oraz udziat w walidacji i przetozeniu na praktyke
kliniczna diagnostyki cukrzycy monogenowej, ze szczegolnym naciskiem na MODY.
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MODY

Akronim MODY ma swdj zrédtostéw w jezyku angielskim i oznacza: Maturity-Onset Diabetes of the
Young (czyli cukrzyca typu 2 wystepujaca u os6b miodych). Ta historyczna nazwa nie do konca
oddaje istote choroby, ktéra zostata dokladnie poznana pdzniej. W obecnym znaczeniu MODY to
postacie monogenowe, czyli wywolane mutacja pojedynczych gendéw kodujacych wydzielanie insuliny
przez komorki beta trzustki. Ten typ cukrzycy dotyczy okoto 1-2% o0séb z cukrzyca, przy czym nalezy
zaznaczy¢, ze wielu przypadkow wciaz jeszcze nie rozpoznano. MODY charakteryzuja trzy gtowne
cechy: rozwdj choroby przed 25. rokiem zycia, genetyczne podioze choroby i jej przenoszenie sie
z pokolenia na pokolenie, mozliwos¢ jej leczenia dieta lub lekami doustnymi (czesto nie wymaga
stosowania insuliny).

Dlaczego cukrzyca MODY wystepuje ,rodzinnie"? Fakt ten wynika ze zmiany w pojedynczym genie,
ktéry przekazywany jest potomstwu przez chorego rodzica. Taki sposob dziedziczenia okresla sie
jako autosomalny dominujacy. Wszystkie dzieci chorego rodzica maja 50% szansy odziedziczenia
zmienionego genu i rozwoju cukrzycy MODY. Sa rézne podtypy cukrzycy MODY, ktére wymagaja
odpowiednio dobranego leczenia, dlatego tez wazne jest przeprowadzenie badania precyzujacego
rodzaj MODY.

Uwaza sie, ze mutacja w szesciu genach - HNF1A, GCK, HNF1B, HNF4A, IPF1, NEUROD1 -



odpowiada za prawie 90% rozpoznan cukrzycy MODY. Zmiany w genie HNF1A powoduja cukrzyce
poprzez zmniejszenie wydzielanej przez trzustke insuliny. Zwykle ilo$¢ insuliny wydzielanej
w dziecinstwie jest prawidlowa, ale maleje z wiekiem. Dlatego tez cukrzyce u nosicieli mutacji
w genie HNF1A najczesciej rozpoznaje sie okoto 20.-30. roku zycia i wraz z uptywem czasu wieksza
staje sie potrzeba farmakologicznego obnizania poziomu cukru. Mutacje w genie HNF1A
odpowiadaja za okoto 70% przypadkéw MODY.

Druga co do czestosci przyczyna cukrzycy MODY jest defekt genu glukokinazy (GCK), substancji
pelniacej funkcje czujnika poziomu glukozy we krwi. To ona sprawia, ze w sytuacji wzrostu stezenia
glukozy we krwi trzustka zaczyna produkowac¢ wiecej insuliny. Pacjenci z defektem genu glukokinazy
maja ten czujnik jakby przestawiony na wyzszy poziom, co skutkuje wzrostem produkcji insuliny
dopiero przy wysokim poziomie cukru we krwi. Zazwyczaj defekt ten ujawnia sie od urodzenia i jest
stabilny do konca zycia.

Pozostate podtypy MODY sa znacznie rzadsze, maja bardziej skomplikowany przebieg -
uwarunkowany zdefektowanymi genami.

Kalkulator i biomarkery

Wspotdziatanie przy zrozumieniu patomechanizméw tej grupy cukrzyc zaowocowalo wieloma
publikacjami naukowymi, z ktérych wiekszo$¢ ma swoje przelozenie na praktyke kliniczna.
Uzytecznym narzedziem jest uruchomiony w internecie kalkulator prawdopodobienstwa rozwoju
MODY (diabetesgenes.org/content/mody-probability-calculator). Dzieki niemu lekarz, ale i pacjent
z cukrzyca oraz czlonkowie jego rodziny moga wyliczy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia tego
schorzenia.

Wlasciwe postawienie diagnozy znacznie zwieksza efektywnos¢ opieki medycznej, co prowadzi do
wzrostu jakosci i dtugosci zycia pacjenta. Mimo, ze jedyne pewne rozpoznanie cukrzycy MODY
gwarantuje wykonanie testu genetycznego, to mozna uprawdopodobnic¢ jego pozytywny wynik,
wykorzystujac tansze badania. Stuzy do tego oznaczenie tzw. biomarkerow, ktorych liste udato sie
stworzy¢ w toku badan przeprowadzonych w ramach projektu CEED3. Na pierwszym miejscu tej
listy jest biatko CRP. Oznaczenie jego poziomu pomaga naukowcom zweryfikowaé, czy jest to
cukrzyca HNF1A MODY czy moze typ 2 cukrzycy. Pacjenci z cukrzyca MODY maja nizsze wartosci
CRP, gdyz jego (CRP) gen ma tzw. miejsca wiazace HNF1A. Oznaczenie poziomu CRP jest tatwo
dostepne i bardzo pomocne we wstepnej diagnostyce pacjentow z cukrzyca MODY. Nie mozna tego
powiedzie¢ o badaniu genetycznym, ktdre najczesciej wykonywane jest tzw. technika sangerowska -
wymagajaca czasu i znacznego naktadu pracy.

Nieustajace badania

,Aktywno$¢ naszego - krakowskiego osrodka badawczego w projekcie CEED3, polega rowniez na
rozpowszechnianiu informacji o cukrzycy MODY. Pod kierownictwem prof. Mateckiego
przeprowadziliSmy wiele szkolen dla lekarzy diabetologéw, w efekcie ktérych poprawia sie


http://diabetesgenes.org/content/mody-probability-calculator

diagnostyka i terapia osob z cukrzyca. PropagowaliSmy takze wiedze wsréd pacjentow i opinii
publicznej, m.in. za pomoca strony internetowej na temat MODY - diabetesgenes.org/content/mody"
- podkresla dr med. Magdalena Szopa z Katedry i Kliniki Chorob Metabolicznych UJ CM.

Cukrzyce MODY zwigzana z defektem genu glukokinazy (GCK) rozpoznano juz u prawie stu
pacjentdéw, wielu z nich to kobiety, ktore zostaly skierowane do Kliniki Choréb Metabolicznych
w czasie ciazy z powodu podwyzszonego poziomu cukru na czczo. ,BadaliSmy tez sporo osob, ktore
spetniaja kryteria MODY, ale w przeprowadzonych dotychczas analizach w kierunku GCK czy HNF1A
MODY uzyskaliSmy negatywny wynik. DNA tych oséb chcemy przebada¢ inna metoda, tzw. New
Generation Sequencening, aby przeanalizowa¢ jednoczesnie pozostate geny, ktorych defekt moze
odpowiada¢ za cukrzyce monogenowa. Jest to mozliwe dzieki grantom naukowym i nastepnej
inicjatywie powstatej przy finansowemu wsparciu Unii Europejskiej - OMICRON (
omicron.cm.uj.edu.pl/pl). Jest to dla nas, ale takze dla naszych pacjentow kolejna szansa, aby jeszcze
dokladniej zbadac¢ i znacznie lepiej poznac te czesta i réznorodna chorobe, jaka niewatpliwie jest
cukrzyca" - podsumowuje dr med. Magdalena Szopa.

Wykorzystujac tekst podaj zrodto: Projektor Jagiellonski 2, "MODY, czyli co z ta cukrzyca?",
www.projektor.uj.edu.pl
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