
 Souhrn 

Cílem této disertační práce bylo přispět k objasnění etiologie diabetu mellitu u 

pacientů s familiárním výskytem tohoto onemocnění. Celosvětový nárůst incidence 

diabetu v posledních desetiletích vedl k intenzivnímu výzkumu jeho etiologických a 

patofyziologických mechanismů. Tento výzkum pomohl k objevení mnoha genů, u 

nichž se prokázalo, že jejich mutace mohou vést k rozvoji diabetu bez přispění  dalších  

faktorů.  Tam,  kde  k diagnóze  diabetu  stačí  mutace  pouze  v jednom z genů 

klíčových pro homeostázu glukózy, mluvíme o monogenně podmíněném typu 

diabetu. Do této velké skupiny patří široké spektrum různých forem hyperglykémie, 

lišící se významně svou prevalencí, průběhem, léčbou i prognózou. Významnou 

součástí této skupiny je tzv. diabetes typu MODY, vyznačující se ve své původní 

definici časným nástupem hyperglykémie do 25 let, bez iniciální nutnosti léčení 

inzulínem. V této práci jsme zkoumali přítomnost mutací v genech, jejichž defekty 

mohou být vzácnou příčinou monogenních forem diabetu, v souboru pacientů s 

výskytem hyperglykémie v několika generacích, u nichž byly dříve vyloučeny mutace 

v častěji zastoupených MODY genech. 

Prováděli jsme genetickou analýzu genů NEUROD1, IPF1 a ABCC8. Protein 

NEUROD1 je klíčovým transkripčním faktorem účastnícím se ve vývoji pankreatu a 

jedním  z enhancerů  exprese   inzulínového   genu.   Jeho   mutace   byly   popsány v 

souvislosti s výskytem diabetu mellitu, později označeného jako MODY6. IPF1 je 

gen pro inzulínový promotorový faktor-1, jehož mutace zapříčiňují rariní typ diabetu 

MODY4. Gen ABCC8 kóduje podjednotku SUR1 napěťově řízeného kaliového 

kanálu na membráně beta buňky, který je nezbytný pro správný mechanismus 

inzulínové  sekrece.  Aktivační   mutace  tohoto   genu   byly  popsány   u   pacientů s 

transientním i  permanentním  diabetem  mellitem,  i  s dalšími  formami  diabetu  s 

různě závažnými klinickými projevy. 

Genetický screening těchto genů v souboru našich pacientů přinesl nález 

unikátních typů diabetu, jejichž výskyt je v celosvětovém měřítku velmi vzácný.     V 

prvním případě se jednalo o nález dosud nepopsané H241Q mutace genu NEUROD1 

ve dvou nepříbuzných rodinách, kde k rozvoji diabetu s největší pravděpodobností 

přispívala také přítomnost obezity u nositelů mutace. 



Ve druhém případě jsme nalezli novou variantu V84I genu ABCC8 u jedné rodiny, 

kde v klinickém obraze byla u nositelů přítomna pouze mírná hyperglykémie bez tendence k 

progresi a bez nutnosti léčby. Tento popsaný fenotyp je nejmírnější mezi dosud 

publikovanými pacienty s mutacemi tohoto genu. Oba nálezy byly popsány  ve  dvou  

článcích,  publikovaných  v mezinárodně  uznávaném časopise   s impakt faktorem, v 

předkládané disertační práci se jedná o články I a II. 

Analýza genu IPF1 neprokázala žádnou mutaci vedoucí k diabetu mellitu. Naše 

vyšetřovaná skupina MODY X pacientů v tomto případě přispěla k obecnému názoru, že 

mutace v IPF1 jsou jen velmi vzácně příčinou vzniku diabetu a tento gen patří k omezeně 

kandidátním genů pro monogenní diabetes. Tyto závěry jsou také zmíněny v článku I. 

Ve třetím přiloženém článku, na kterém jsem se podílela jako spoluautor, jsou 

publikovány výsledky studie zabývající se etiologií asymptomatické hyperglykémie u dětí a 

adolescentů. Poukazuje na etiologicky široké spektrum možných příčin této poruchy a 

nutnost genetického vyšetřování tam, kde existuje podezření na monogenně podmíněnou 

formu. 

Závěrem lze říci, že výsledek námi provedených studií přinesl nové poznatky v oblasti 

etiologie méně častých forem monogenně podmíněného diabetu a pomohl odhalit nové raritní 

mutace segregující s výskytem hyperglykémie či diabetu. 
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