Souhrn

Cilem této disertacni prace bylo ptispét k objasnéni etiologie diabetu mellitu u
pacientli s familidrnim vyskytem tohoto onemocnéni. Celosvétovy nariist incidence
diabetu v poslednich desetiletich vedl k intenzivnimu vyzkumu jeho etiologickych a
patofyziologickych mechanismil. Tento vyzkum pomohl k objeveni mnoha geni, u
nichz se prokazalo, Ze jejich mutace mohou vést k rozvoji diabetu bez ptispéni dalSich
faktord. Tam, kde k diagnoéze diabetu sta¢i mutace pouze v jednom z genl
klicovych pro homeostazu glukozy, mluvime o monogenn¢ podminéném typu
diabetu. Do této velké skupiny patii Siroké spektrum rznych forem hyperglykémie,
liSici se vyznamné svou prevalenci, pribéhem, léCbou 1 progndézou. Vyznamnou
soucasti této skupiny je tzv. diabetes typu MODY, vyznacujici se ve své pavodni
definici ¢asnym nastupem hyperglykémie do 25 let, bez inicidlni nutnosti 1éceni
inzulinem. V této praci jsme zkoumali pfitomnost mutaci v genech, jejichz defekty
mohou byt vzacnou pii¢inou monogennich forem diabetu, v souboru pacientl s
vyskytem hyperglykémie v nékolika generacich, u nichz byly diive vylou¢eny mutace
v Castéji zastoupenych MODY genech.

Provade¢li jsme genetickou analyzu gentt NEURODI, IPF1 a ABCCS. Protein
NEURODI je kli¢ovym transkripénim faktorem tc¢astnicim se ve vyvoji pankreatu a
jednim z enhancerti exprese inzulinového genu. Jeho mutace byly popsany v
souvislosti s vyskytem diabetu mellitu, pozdéji oznacené¢ho jako MODY6. IPF1 je
gen pro inzulinovy promotorovy faktor-1, jehoz mutace zapfticinuji rarini typ diabetu
MODY4. Gen ABCCS kéduje podjednotku SURI1 napétoveé tizeného kaliového
kanalu na membran¢ beta buiky, ktery je nezbytny pro spravny mechanismus
inzulinové sekrece. Aktivacni mutace tohoto genu byly popsany u pacientl s
transientnim 1 permanentnim diabetem mellitem, 1 s dal$imi formami diabetu s
ruzné zavaznymi klinickymi projevy.

Geneticky screening téchto genti v souboru naSich pacienti piinesl nalez
unikatnich typt diabetu, jejichz vyskyt je v celosvétovém méritku velmi vzacny. V
prvnim piipad¢ se jednalo o nalez dosud nepopsané H241Q mutace genu NEUROD1
ve dvou nepiibuznych rodinach, kde k rozvoji diabetu s nejvétsi pravdépodobnosti

pfispivala také pfitomnost obezity u nositelii mutace.



Ve druhém piipad¢ jsme nalezli novou variantu V841 genu ABCCS u jedné rodiny,
kde v klinickém obraze byla u nositell ptitomna pouze mirna hyperglykémie bez tendence k
progresi a bez nutnosti 1écby. Tento popsany fenotyp je nejmirnéjSi mezi dosud
publikovanymi pacienty s mutacemi tohoto genu. Oba nélezy byly popsiny ve dvou
¢lancich, publikovanych v mezindrodné uznidvaném casopise s impakt faktorem, v
predkladané disertacni praci se jedna o ¢lanky I aIl.

Analyza genu [PFI neprokéazala zddnou mutaci vedouci k diabetu mellitu. Nase
vysetfovana skupina MODY X pacientti v tomto piipadé pfispéla k obecnému nazoru, ze
mutace v IPF1 jsou jen velmi vzacné pfi¢inou vzniku diabetu a tento gen patii k omezené
kandidatnim genti pro monogenni diabetes. Tyto zavéry jsou také zminény v ¢lanku I.

Ve tretim pfilozeném c¢lanku, na kterém jsem se podilela jako spoluautor, jsou
publikovany vysledky studie zabyvajici se etiologii asymptomatické hyperglykémie u déti a
adolescenti. Poukazuje na etiologicky Siroké spektrum moznych pficin této poruchy a
nutnost genetického vySetfovani tam, kde existuje podezieni na monogenn¢ podminénou
formu.

Zavérem lze tici, ze vysledek nami provedenych studii pfinesl nové poznatky v oblasti
etiologie mén¢ Castych forem monogenné podminéného diabetu a pomohl odhalit nové raritni

mutace segregujici s vyskytem hyperglykémie ¢i diabetu.
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