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Diabetes mellitus a jeho molekularné geneticka podstata

Prasa R.
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SOUHRN

Genetické dispozice autoimunitni inzulitidy diabetes mellitus 1. typu a LADA spocivaji pfedevsim v polymorfismech
v HLA DR, DQ, promotorové oblasti genu pro inzulin a v genu pro cytotoxicky T-lymfocytarni antigen 4. Mutace v genu
pro inzulin jsou velmi vzacné: mutace Chicago, Los Angeles, Kyoto. Samostatnou skupinu tvofi MODY 1 az 7, kde se
jedna nejcastéji o mutace genu jaternich jadernych transkripénich faktorli nebo o mutace v genu glukokinazy. Nelze
opomijet ani specifické mutace v mitochondrialni DNA zodpovédné za MIDM (napf. mutace v genu pro Leu-tRNA).
Prestoze rozvoj inzulinové rezistence a diabetes mellitus 2. typu je zna¢né zavisly na zpusobu Zivota, byla zjisténa vice
nez 90% konkordance u homozygotnich dvoj¢at. Mezi genetické dispozice diabetes mellitus (DM) patfi mimo jiné také
mutace v genu pro HFE protein (hemochromatéza) a v genu pro CFTR (cysticka fibréza). V sou¢asné dobé tedy zname
nejméné 14 gend, jejichz defekt zplsobuje monogenni formu diabetes mellitus.
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SUMMARY

Prasa R.: Molecular genetics of diabetes mellitus

Genetic dispositions to autoimmune insulitis diabetes mellitus type 1 and LADA syndrom are based mainly on poly-
morphisms of HLA DR, DQ, promotor region of the insulin gene, and the gene of cytotoxic T-lymphocyte antigen 4. Any
other mutations in insulin gene itself are very rare (Chicago, Los Angeles, Kyoto). A separate group of diabetes mellitus is
MODY 1 to 7, where mutations in the glucokinase gene or in the hepatic nuclear transcription factors genes are involved.
Special attention is required for mutations in mitochondrial DNA causing MIDM (eg. mutation in Leu-tRNA gene). Diabetes
mellitus type 2 is obviously dependent on the life style, but still 90 % concordance in homozygous twins is evident. Genetic
dispositions to diabetes mellitus include also mutations in HFE gene (hemochromatosis) and CFTR gene (cystic fibrosis).

There are at least 14 genes known up to date responsible for monogenic form of diabetes mellitus.
Key words: diabetes melllitus, gene mutation, MODY, autoimmunity, polymorphism, IPEX, APECED.

Uvod

Diabetes mellitus 1. typu (T1) a diabetes mellitus 2. ty-
pu (T2) jsou zavazna Cetna onemocnéni a postihuji
v Ceské republice pfiblizné 50 000 lidi (T1) a 600 000 lidi
(T2). Pfestoze patogeneze a patobiochemie téchto one-
mocnéni je velmi komplexni a rliznoroda, spoleénym du-
sledkem je porucha metabolismu glukézy, charakterizo-
vana €astou nebo trvalou hyperglykémii, ktera pak pl-
sobi patologickou glykosylaci proteinu. Tento patobioche-
micky jev je nasledné pficinou celého spektra klinickych
a laboratornich symptom( diabetes mellitus. Porucha me-
tabolismu glukézy projevujici se hyperglykémii je bud
vrozena (molekularné geneticky podminénd), nebo zi-
skand dlouhodobym pfetéZovanim glukostatického me-
tabolismu (Casto vSak vznika také na podkladé genetic-
ky podminénych predispozic). Pokud se cukrovka mani-
festuje u pacienta na molekularné genetickém zékladé,
pak diabetes mellitus 1. i 2. typu mize byt podminén jak
polygennég, tak monogenné.V néasledujicim prehledu bu-
dou uvedeny hlavni respektované zmény v lidském ge-
nomu, jez se podileji na vzniku diabetes mellitus u lidi.

Autoimunitni diabetes mellitus
(éasna autoimunitni inzulitida T1
a pozdni latentni LADA dospélych)

Autoimunitni proces, ktery ni¢i beta-buriky pankrea-
tu, mdze byt spustén fadou faktorl zevniho prostredi,

s nimiz se dité setkava ve velmi raném véku [1]. Patfi
sem predevsim toxiny, nékteré slozky potravy a infeké-
ni agens, zejména viry (rubeola, CMV, coxsackie B, my-
X0- a paramyxoviry), které mohou indukovat destrukci
bunék pankreatickych ostrivkd na podkladé moleku-
larnich mimikrd. Diabetogennim faktorem u osob s ge-
netickym rizikem m(zZe byt ¢asna expozice kravskému
mléku nebo chybna suplementace vitaminem D u ma-
lych kojencu. Autoimunitni proces prokazujeme labora-
torné v séru detekci autoprotilatek proti inzulinu, proti
dekarboxylaze kyseliny glutamové a proti transmembra-
nové tyrosinové fosfatdze. Zatimco klasicky diabetes
mellitus 1. typu je podminén polygennég, nedavno se po-
dafilo odliSit dva stavy zplsobené defektem jediného
genu [2]. Jsou vzacné, ale pomohly blize porozumét pod-
staté centralni imunologické autotolerance.

APECED (autoimunitni polyendokrinopatie, kandi-
déza, ektodermalni dystrofie) je zplsoben autoimunitni
destrukci endokrinnich zlaz i neendokrinnich organt
zprostfedkovanou T burikami [3]. Pfi€inou je defekt genu
AIRE (chromosom 21g22.3, napf. mutace R257X,
K83E). Jeho produkt — autoimunni regulator — je tran-
skrip&nim faktorem, ktery zajistuje precteni molekular-
ni sekvence vSech potencialnich autoantigenud v thy-
mu. Pokud selhava, nedojde k eliminaci potencialné
autoagresivnich klont T lymfocytG. Ty uniknou do peri-
ferie a mohou kdykoliv zautocit na urcity autoantigen.
Cilem utoku se mohou stat i beta-buriky.

IPEX syndrom (imunitni polyendokrinopatie a ente-
ropatie vazana na X chromosom) se projevuije jiz u no-
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vorozencU a malych kojencli neonatalnim diabetem, ty-

reoiditidou, prdjmy, ekzémy a tézkymi infekcemi [4]. Déti

umiraji v prvnim roce zivota. Pfiznac¢na je trvala aktiva-
ce CD4* T lymfocytl, kieré se chovaji autoagresivné.

P¥icinou je defekt genu FOXP3 (forkhead box P3, chro-

mosom Xp11.23-q13.3), jehoz produkt je nutny pro dife-

renciaci a spravnou funkci CD4+*CD25* regulacnich

T lymfocyth. PFi defektu FOXP3 genu nedojde k supresi

CD4+lymfocytl a diisledkem je fatalni lymfoproliferativni

onemocnéni s fadou klinickych projev(, véetné destrukce

beta-bunék probihajici jiz in utero.
Zakladni molekularné genetické zmény, které jsou

k dispozici pro vznik autoimunitni inzulitidy, jsou skry-

ty v nasleduijicich tfech genech:

e Chromosom 6p21, lokusy HLA DR beta 3/4 (even-
tualné 4/4), DQ b-57 ala/val (respektive DQ beta
asp57 homozygotné negativni), DQ a-52 arg, j. ale-
ly DQ-b1.0302.21.0301, naopak molekula alely
DQa1.102/DQb1.602 se sklonem k narkolepsii re-
prezentuje silnou dominantné protektivni roli proti
DMT1 [5, 6, 7, 8].

e Chromosom 11p15.5, gen pro inzulin, regulaéni sek-
vence upstream od exonu 1, tandemova opakovani,
|. tfida 2636 je rizikova, lIl. tfida 140—200 a vice ma
dominantné protektivni charakter proti DM T1 [9].

e Chomosom 233, gen pro CTLA-4 (serinova estera-
za), mutace v genu pro cytotoxicky T-lymfocytarni
antigen-4 -CD28 inaktivich bunék [10, 11].

* Riziko vzniku diabetu Ize snadno urcit pomoci HLA
typizace alel DR/DQ u pfibuznych probanda prvniho
a druhého stupné a v bézné populaci. Napfiklad pfi-
buzni prvniho stupné s alelou DR3/4, DQ 0201/0302
maji vyssi pravdépodobnost rozvoje onemocnéni
(1: 4), ve srovnani s rizikem 1 : 15 u bézné popula-
ce se stejnym genotypem.

Gen pro inzulin (chromosom 11p15.5), vzacné mutace:

* Mutace Chicago, Phe25Leu (beta-fetézec), fenoty-
picky vznika T1;

* Mutace Wakayama, Val3Leu (alfa-fetézec), fenoty-
picky vznika T2;

* Mutace Kyoto, Arg65Leu (alfa-fetézec, proinzulin),
Arg65His, Arg65Pro;

* Mutace Los Angeles, Phe24Ser, fenotypicky vzni-
ka MODY.

Inzulin rezistentni diabetes mellitus
Tato skupina DM, €asto sdruzena s acanthosis nigri-

cans a u zen se syndromem polycystickych ovarii, je

zpusobena mutacemi v genu inzulinového receptoru

(chromosom 19p13.2). Tzv. leprechaunismus je zpUso-

ben napf. témito mutacemi v genu pro inzulinovy re-

ceptor: Gly996Val, Lys460Glu, Glu672stop, Arg735Ser,

Phe382Val [12].

Diabetes mellitus 2. typu
Tento typ onemocnéni je charakterizovan periferni

svalovou inzulinovou rezistenci a BMI nad 25, defektni

sekreci inzulinu, zvy$enou jaterni produkci glukdzy, na-
konec snizenou tvorbou inzulinu [13, 14]. S nadsazkou
je povazovan za pficinu urcity zivotni styl tzv. ameri-
can way of life. Tak napfiklad Japonci v Japonsku: pre-
valence T2 1%; Japonci na Havajskych ostrovech ne-
bo na zapadnim pobrezi USA: prevalence T2 je 10%;

Cinané v Ciné: prevalence T2 je 1,6%; Cifané na Mauri-
ciu: prevalence 13,1%. Pfestoze rozvoj inzulinové re-
zistence a DM 2. typu je zna¢né zavisly na zpUsobu
zZivota, byla zjisténa vice nez 90% konkordance u ho-
mozygotnich dvojcat. Genetické dispozice budou hrat
vyznamnou roli. VySSi vyskyt cukrovky je sdruzen napf.
s polymorfismem A-G (-3826) odprahovaciho UCP1 pro-
teinu na vnitfni membrané mitochondrii nebo s poly-
morfismem Ala55Val UCP2 - homozygoti AA versus
VV [15]. Signifikantni je také asociace mezi ¢astou va-
riantou MtDNA (T16189C) v nekdduijici oblastia DM T2.
Do tohoto vyctu vSak patfi dalSi publikované mutace
sdruzené s DM T2 v genech nasledujicich proteinu:
calpain-10, transportéry glukézy GLUT2 a GLUT4, mi-
tochondrialni glycerolfosfat dehydrogenaza 2 (chromo-
som 2g24.1), AKT2, resistin a mnohé dalsi.

Diabetes mellitus typ MODY

Jedna se o velmi heterogenni skupinu s odliSnou ge-
netickou podstatou, odliSnymi klinickymi projevy a riz-
nymi naroky na terapii [16]. V Ceské republice je
diagnostikovano pfiblizné 100 rodin.
¢ Defekt jaterni nebo pankreatické glukokinazy (chro-

mosom 7p13, celkem 12 exon(l, exon 1a— pankreas,

1b, 1c —jatra) MODY 2 je spojen s celozivotni trvalou
mirnou hyperglykémii od narozeni do stéafi. Nala¢no

i postprandialné je glykémie zvySena o 2—3 mmol/l.

Soudi se, ze tato porucha nevyzaduje l1éCeni, je vSak

velmi vyznamna z hlediska diferencialni diagnostiky.

Znamé publikované mutace: Glu40Lys, Gly44Asp,

Phe150Leu, Cys220stop, Val226Met, Met251Val,

Cys252Arg, Glu268stop, Gly318Arg, Cys434Tyr.
¢ Diabetes transkripénich faktor(“ (MODY 1, 3, 4, 5,

6, 7) je zplsoben defektem v jaderné transkripéni

regulacni siti v jadrech beta-burniky a hepatocytu.

ku tézkych forem diabetickych komplikaci a nutnosti
dokonalé metabolické kontroly.

MODY 1 - HNF-4alfa (chromosom 20q12-q13.1), [é¢-
ba vyzaduje peroraini antidiabetika (PAD) a inzulin,
5 % MODY, velka progrese, neni ketoacidoza, ale je
diabeticka nefro-, retino- a neuropatie. Znamé mutace
jsou Arg125Trp, Val121lle, Arg244Gin, Arg225Trp (Cas-
na umrti — 21, 36 let, diabeticka nefropatie).

MODY 3 — HNF-1alfa (chromosom 12924.1) vyza-
duje 1é¢bu PAD a inzulinem, 30-75 % MODY, velka
progrese. Bylo popsano vice nez 120 mutaci, mezi ¢as-
téjSi patfi P291fsinsC, Pro379fsdelCT, Arg229stop,
Arg203His, Arg272His, Arg200Gly.

MODY 4 —IPF-1 (chromosom 13g12.1) objeven v ro-
ce 1997, vzacny, provazen agenezi pankreatu, publi-
kované mutace: P63fsdelC-X, C18R, D76N, R197H.

MODY 5 — HNF-1beta (chromosom 17cen-g21.3) ob-
jeven v roce 1998, velmi vzacny, vyzaduje terapii inzu-
linem, mezi znamé mutace tohoto faktoru patfi R177X,
R137del75.

MODY 6 — NeuroD1-beta2 (chromosom 2q32) obje-
ven v roce 1999, exprimovan v CNS, GIT a v beta-bun-
kach pankreatu, protein neurogenni diferenciace, publi-
kované mutace: R111L, 206fsinsC.

MODY 7 —Isl-1 (chromosom 5q) objeven v roce 2000,
transkripéni faktor s motivem LIM 2, také ovliviiuje ex-
presi inzulinového genu, znama je mutace Q310X.
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Monogenné podminén je také sekundarni diabetes
mellitus pfi cystické fibroze (mutace v CFTR genu),
hemochromatéze (mutace C282Y, H63D v HLA-H ge-
nu HFE proteinu) ¢i mitochondrialni diabetes T1 ne-
bo T2 (heteroplasmie) sdruzeny s hluchotou pfi defek-
tu mitochondrialni DNA — delece nebo substituce
A3243G v genu pro Leu-tRNA, tzv. Ballingertv-Walla-
celiv syndrom (17). Defekt genu KCNJ11 (chromosom
11p15.1, napf. mutace Arg201His), ktery koduje Kir6.2
podjednotku kaliového kanalu spojeného se sulfony-
lureovym receptorem, vede k permanentnimu neona-
talnimu diabetes mellitus — PNDM [18].

Diabetes mellitus provazi celou fadu genetickych
syndromd, které jsou uvedeny v nasledujicim vyctu
bez dalSiho komentare:

e Downdv syndrom.

» Stiff-man syndrom (autoimunitni choroba).

e Klinefelterlv syndrom.

e Turnerliv syndrom.

e Wolfram(v syndrom.

* Lawrence-Moon-Biedliv syndrom.

e Rogersliv syndrom.

e Hermanndv syndrom.

* Rabsonudv-Mendenhalliv syndrom (mutace v intra-
celularni doméné inzulinového receptoru Asn15Lys,
Arg1000stop).

* Prader-Willy syndrom.

* Fridreichova ataxie.

e Huntingtonova chorea.

* Myotonicka dystrofie (alterovany splicing inzulino-
vého receptoru v exonu 11).

* Kongenitalni porfyrie.

e Leprechaunismus (mutace v genu pro insulinovy re-
ceptor).

* Lipoatroficky diabetes.

Molekularné geneticky je také studovana asociace
mnoha dalSich rliznych polymorfism{ a mutaci rliznych
genl s onemocnénim diabetes mellitus. V sou¢asné do-
bé zname nejméne 14 genl, jejichz defekt zplisobuje mo-
nogenni formu diabetes mellitus. Rozumime Iépe tomu,
jak beta-bunka rozpoznava glykémii, jak fidi syntézu in-
zulinu a jak reguluje jeho vydej do krevniho obéhu. A ¢as-
tené také chapeme, jakym zpUsobem je chranéna pred
Skodlivym pisobenim vlastniho imunitniho systému.
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