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DNA diagnostika najcastejSich
monogénovych foriem diabetu na Slovensku

DNA diagnostics of the most common forms of monogenic
diabetes in Slovakia
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Sahrn

Monogénovy diabetes je typom cukrovky, u ktorého je geneticka porucha rozhodujica pre vznik ochorenia. Ide
o etiologicky velmi réznorodu skupinu ochoreni, pricom v si¢asnosti pozname viac ako 20 génov zodpoved-
nych za jeho vznik. Pre jeho klinickd podobnost's majoritnymi typmi diabetu, odliSenie a definitivne stanovenie
diagndzy umoZfiuju len metdédy analyzy DNA. Identifikacia fudi s tymto typom diabetu je déleZita aj pre Speci-
fickd lie¢bu a progndzu diabetu.
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Summary

Monogenic diabetes mellitus is a type of diabetes, where genetics without any other factors is strong enough to
cause the disease. It is an etiologically very heterogeneous group of diseases, with more than 20 causal genes.
Due to clinical similarity to major types of diabetes, the differentiation and definitive diagnosis is allowed only by
methods of DNA analysis. Identifying people with monogenic diabetes is also important for specific treatment

and prognosis of diabetes.
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Uvod

Monogénové formy jednotlivych ochoreni su charak-
teristické tym, Ze porucha vznika na zaklade defektu
vjednom géne. Ide o rézne mutacie DNA, ktoré stacia na
klinické prejavenie sa ochorenia. Monogénové ocho-
renia ale mézu mat ¢asto velmi podobné prejavy ako
polygénové (napriklad podobnost' s diabetom 1. alebo
2. typu). Typickym rozdielom je rodinny vyskyt ochore-
nia (najcastejSie s autosémovo-dominantnym typom
dedi¢nosti). Mutacie spdsobujlce diabetes sa mbzu vy-
skytovat nielen v jadrovej DNA, ale aj v mitochondridlne]
DNA s matrilinearnym typom dedi¢nosti. Monogéno-
vym formam ochoreni sa venuje stale velkd pozornost,
a to najma pre nové moznosti ich diagnostiky, kauzal-
nej liecby a prevencie.
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Monogénovy diabetes mellitus je réznoroda skupina
ochorenf liSiacich sa etioldgiou, patogenézou, liecbou
a progndzou. Spolo¢nou ¢rtou je chronickd hyperglyk-
émia, ktoru vyvolava mutacia génu zasahujuceho do vy-
lu€ovania alebo Gcinku inzulinu. V klasifikacii z roku 2008
podla Murphyovej sa monogénova cukrovka rozdelovala
do 4 podskupin:

1. neonatalny diabetes mellitus

2. diabetes s rodinnym vyskytom a skorym zaciatkom
3. hyperglykémia nala¢no s rodinnym vyskytom

4. diabetes s extrapankreatickymi priznakmi

Problémom tejto klasifikacie bolo, Ze diabetes typu MODY

bol rozdeleny az do 3 podskupin (2, 3 a 4), pricom z klinic
kého hladiska ide o pomerne dobre definovanu a pouzi-
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vanu skupinu ochorent. V aktualnej modifikacii klasifikacie

monogénového diabetu podla organizacie Internatio-

nal Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD)

[1] sa zIUcili kategdrie 2 a 3, a navySe sa vytvorila samo-

statnd skupina monogénovych syndrémov inzulinovej

rezistencie:

1. neonatdlny diabetes mellitus

2. hyperglykémia alebo diabetes s rodinnym vysky-
tom a autosémovo-dominantnym typom dedic-
nosti (Maturity Onset Diabetes of the Young - MODY)

3. genetické syndrémy asociované s diabetom (mito-
chondrialny diabetes, diabetes s renalnymi cystami,
Wolframov syndrém)

4. monogénové syndrémy inzulinovej rezistencie
(mutacie inzulinového receptora, lipoatroficky dia-
betes)

Epidemiolégia monogénového diabetu nie je ani
v sUcasnosti presne znama [2]. Maturity Onset Diabe-
tes of the Young (MODY) je naj¢astejSim typom mo-
nogénového diabetu a tvorf priblizne 1 % pacientov
mladsich ako 45 rokov, s pévodnou klasifikaciou dia-
betes 1. typu (DM1T) a priblizne 4 % spomedzi pacien-
tov mladSich ako 45 rokov s diabetom 2. typu (DM2T)
[3]. Ako druhy najcastejsi typ sa odhaduje mitochon-
dridlny diabetes (cca 0,5 % spomedzi vsetkych pa-
cientov s diabetom) [4]. Vyskyt ostatnych typov mo-
nogénového diabetu vratane syndromovych foriem
sa odhaduje ako nizsi. Presna incidencia a prevalen-
Cia je znama len v pripade permanentného neonatal-
neho diabetu, ktord sa opiera o celonarodné registre
detského diabetu a pohybuje sa medzi 1 : 200 000-
300 000 Zivo narodenych deti [5-7].

Gény zodpovedné za monogénovy
diabetes

NajcastejSou pricinou monogénového diabetu s mu-
tacie v jednom zo 4 génov. Ide o gény, ktoré kéduju
transkripéné faktory: hepatalny nuklearny faktor 1a
(HNF1A), 4 a (HNF4A), 18 (HNF1B) a enzym glukoki-
nazy (GCK). Od odhalenia tychto 4 génov sa objavuju
nové vzacne formy monogénového diabetu, ktoré
rozsirili spektrum jeho genetickej etiolégie (tab).

Diagnostika pacientov
s monogénovym diabetom
Diagnostika sa sklada z klinickej a laboratérnej ¢asti,
ktora zahrfa zistovanie mutacif ciefovych génov me-
tédami DNA-analyzy (v SR dostupna od roku 2003 v la-
boratériu DIABGENE).

Klinickad diagnostika neonatdlneho DM sa opiera
o v€asny zaciatok do 6. mesiaca Zivota a negativitu auto-
protilatok. Jeho diagnostika je v SR velmi dobre pod-
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chytena aj vdaka celonarodnému registru deti s DM.
Vo svete je aj snaha o jeho skrining vyuzitim glykémie
v prvych drnoch po narodeni [8].

Klinicka diagnostika diabetu transkripénych fak-
torov je ale ovela akutnejsi diferencidlno-diagnosticky
problém, kedZe je nielen Castejsi, ale aj klinicky a labo-
ratérne tazsie odliSitelny od DM1T aj DM2T. NajCastej-
Simi podtypmi v skupine diabetu transkripcnych fak-
torov su HNF1A-MODY (spbsobeny mutaciami HNFTA,
oznacovany aj ako MODY3) a HNF4A-MODY (spdso-
beny mutaciami HNF4A a oznacovany aj ako MODY1).
Ochorenie ma progresivny charakter a vekom sa
zhorSuje [9,10], pricom neadekvatna kompenzacia
sa spaja s vysokym rizikom vzniku chronickych kom-
plikacii. Obe ochorenia mézu mat aj novorodenecku
fazu s hyperinzulinemickymi hypoglykémiami (liekom
volby je diazoxid) [11-13]. Hyperglykémia sa manifes-
tuje zvyCajne az po 10. roku Zivota, najcastejSie pocas
puberty a adolescencie, miernymi alebo Ziadnymi pri-
znakmi [14]. Pri manifestacii sa nikdy nevyskytuje keto-
acidéza. Klinicka €ast diagnostiky sa opiera o kli-
nické diagnostické kritérid. Pévodné diagnostické
kritéria navrhnuté v 70. rokoch Fajansom a Tattersal-
lom [15-17] zahrfnali: viacgeneracny vyskyt DM s do-
minantnym typom dedi¢nosti, zaciatok do 25. roku
Zivota a meratelny C-peptid. Nakolko tieto kritéria nie
su Specifické pre jednotlivé podtypy MODY, bola na-
vrhnutd ich modifikdcia. V roku 2008 sa vypracovali
Eurépske odporidcania na diagnostiku diabetu typu
MODY [18]. DNA-diagnostiku génov HNF1A a HNF4A
odporucaju vykonat u pacientov, ktorf maju stcasne;
= rodinny vyskyt DM s autosémovo-dominantnym

typom dedi¢nosti v minimalne 2 generaciach
= zaciatok do 25. roku Zivota
» meratelny G-peptid minimalne 3 roky od manifesta-

cie diabetu
» nepritomnost autoprotiladtok proti Struktiram B-bu-
niek a nepritomnost znakov metabolického syndromu
= podpornékritéria su vzostup glykémie v 120. minute
oralneho glukézového toleran¢ného testu (0GTT)
od bazalnej hodnoty o > 5 mmol/l, alebo glykozuria
pri normoglykémii

Tieto kritéria maju vyssiu Specificitu ako pbvodné, navrh-
nuté Fajansom a Tattersallom, ale v niektorych pripadoch
mozu byt faloSne negativne. Senzitivita tychto kritérif je
priblizne 50-75 % [3,16]. Problémom st de novo mutacie,
ktorych nosi¢i nemaju rodinny vyskyt DM, ako aj vysoky
vyskyt obezity a metabolického syndrému v beZnej po-
pulacii (fudi s MODY nevynimajuc), ktoré spdsobuju tiez
faloSnu negativitu diagnostickych kritérii, pretoze nepri-
tomnost obezity a metabolického syndrému patri medzi
podporné diagnostické znaky.
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Od roku 2011 je na webovej stranke Exeterskej Uni-
verzity (www.diabetesgenes.org) dostupna on-line kal-
kulacka MODY, ktora vypocita pravdepodobnost MODY
na zaklade vloZenia klinickych prejavov konkrétneho pa-

cienta. Hranicu, od ktorej sa indikuje analyza DNA, si tak
kazdy mo&ze upravit'sam. Cely systém je velmijednoduchy
a ma viaceré vyhody oproti spominanym diagnostickym
systémom. Bol ale vypracovany na zaklade regresného

Tab | Spektrum génov zodpovednych za monogénovy diabetes. Upravené podla [8]

gén protein funkcia dedi¢nost’
diabetes so skorym zaciatkom (MODY)
Casté formy MODY
HNF1A hepatélny NF1a transkripény faktor B-bunky AD
HNF4A hepatalny NF4a transkripény faktor B-bunky AD
GCK glukokinaza glukdzovy senzor, prvy enzym glykolyzy urcujuci jej rychlost AD
HNF1B hepatéliny NF13 transkripény faktor B-bunky AD
ABCC8 sulfonylureovy receptor podjed- zatvorenie ATP-senzitivneho draslikového kanala vedie k depo- AD
notky K-ATP kanalu B-bunky larizacii membrany B-bunky, pritoku vapnika a fuzii inzulinovych
sekrecnych grandl s membranou B-bunky
KCNJ11 podjednotka K-ATP kanalu B-bunky zatvorenie ATP-senzitivneho draslikového kanala vedie k depo- AD
larizacii membrany B-bunky, pritoku vapnika a fuzii inzulinovych
sekre¢nych granul s membranou B-bunky
INS inzulin produkcia inzulinu alebo Uc¢inok inzulinu AD
vzacne formy MODY
NEURODT  neurogénny diferenciacny faktor 1 transkripcny faktor B-bunky AD
IPF1 inzulinovy prométorovy faktor 1 transkripény faktor B-bunky AR
CEL kraboxyl ester lipaza funkcia exokrinného pankreasu delécia variabilného
poctu tandemovych
opakovanf
WFS1 wolframin funkcia endoplazmatického retikula AD alebo AR
RFX6 regulacny faktor X6 transkripcny faktor B-bunky AD variant skracujuci
protein
APLLT adaptorovy protefn obsahujuci protein, ktory sa viaze na AKT v inzulinovej signalnej drahe AD
fosfotyrozinovd interakciu,
PH-doménu a leucinovy zips 1
neonatélny diabetes mellitus
pric¢iny neonatdlneho diabetu, ktoré predstavuju > 2,5 % pripadov
ABCC8 sulfonylureovy receptor podjed- zatvorenie ATP-senzitivneho draslikového kanala vedie k depo- AD, Castokréat de novo,
notky K-ATP kanalu B-bunky larizacii membrdany B-bunky, pritoku vapnika a fuzii inzulinovych ~ alebo AR
sekre¢nych grandl s membranou B-bunky
KCNJ11 podjednotka K-ATP kanalu B-bunky AD, Castokrat de novo
GCK glukokinaza glukdzovy senzor, prvy enzym glykolyzy urcujuci rychlost AR
GATA6 GATA viazuci faktor 6 transkripcny faktor AD, Castokrat de novo
INS inzulin produkcia inzulinu alebo inzulinova reakcia AD, Castokrat de novo,
alebo AR
PTF1A pankreaticky asociacny transkripény faktor zapojeny do vyvinu pankreasu AR
transkripény faktor 1A
EIF2AK3 eukaryoticky translacny iniciacny kindzovy enzym v endoplazmatickom retikule AR
faktor 2a-kindza 3
RFX6 regulacny faktor X6 transkripcny faktor B-bunky AR

AD - autosomalne dominantna AR- autosomalne recesivna NF - nuklearny faktor
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modelu s pouzitim Udajov z Exeterskej databazy, v ktorej
sa primarne analyzovali pacienti, ktorf spifiali vy3ie uve-
dené klinické diagnostické kritéria z roku 2008. Preto ma
tieZ niZSiu senzitivitu pre de novo mutdacie a tieZ pre pa-
cientov s neskorsim zaciatkom ochorenia.

Klinickd diagnostika glukokindzového diabetu
(GCK-MODY). Ochorenie patri tiez do skupiny MODY
a vznikad na podklade inaktivacnej mutacie génu pre
glukokinazu. Diagnostikuje sa zvycajne do 30. roku
zivota, ma rodinny vyskyt a velmi dobrd prognézu
[19]. Odhaduje sa, 7e GCK-diabetes tvori priblizne
0,5 % spomedzi vietkych fudi s diabetom [20]. GCK-
MODY sa prejavuje bezpriznakovou hyperglykémiou
nalacno, zvy€ajne medzi 5,5 a 8,5 mmol/I [21-23].
Hyperglykémia nalacno je stacionarna a vekom sa ne-
zhorSuje. Hyperglykémia je pritomna uz v prvych me-
siacoch po narodeni, nema ale ziadne priznaky, preto
jej diagnostika je ndhodna (preventivne prehliadky,
skrining glykémie v 11. a 17. roku Zivota, predope-
racné vysSetrenia, skrining tehotnych Zien) [24]. Kli-
nickd Cast diagnostiky sa opiera o suicasné Eurép-
ske odporucania [18], ktoré odporucaju vykonat DNA
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analyzu GCK génu u pacientov, u ktorych su stcasne pri-

tomné:

= stabilnd, opakovane namerana hyperglykémia na-
la¢no 5,5-8,5 mmol/I

= mierny priebeh diabetu s HbA, do 7,5 % (DCCT)

» nepritomnost autoprotiladtok proti Struktiram B-bu-

niek a nepritomnost znakov metabolického syndrému

rodinny vyskyt diabetu alebo hyperglykémie nala¢no

s autosdmovo-dominantnym typom dedi¢nosti v mi-

nimalne 2 generaciach

vzostup glykémie v 120. mindte oGTT od bazalnej

hodnoty o <3 mmol/I

Niz8iu Specificitu majud u fudi s neskorsim zachytom
hyperglykémie, vyssimi hodnotami glykémie pocas
oGTT, ako aj u obéznych ludi [25]. Podobne aj kalku-
lacka MODY ma niZSiu senzitivitu u udi s neskorym
zachytom hyperglykémie nala¢no.

Laboratérna diagnostika tranzientného neonatal-
neho diabetu sa zameriava najma na poruchy imprin-
tingu viazané na chromosomalnu oblast 6q24. Pri per-
manentnej forme neonatdlneho DM su to najma gény

Schéma | Diagnostika pacientov s podozrenim na monogénovy diabetes. Klinicky obraz kazdého pacienta
je posudzovany na zaklade diagnostickych kritérii. Ak pacient jednoznacne spI'r']a klinické kritéria
napr. pre GCK-MODY, pomocou Sangerového sekvenovania je analyzovany gén GCK. Ak je vysledok
negativny, DNA pacienta je analyzovana panelovym NGS sekvenovanim (Next Generation Sequen-
cing), ktoré pocas reakcie sekvenuje 13 MODY génov sicasne. Ak ma pacient klinické prejavy indi-

kujuce HNF1A-MODY, prvou volbou analyzy je panelové NGS-sekvenovanie, nakolko klinické prejavy
HNF1A-MODY su heterogénne a m6zu byt zamenené s inou formou MODY. Ak su vysledky panelové-
ho sekvenovania negativne, pacientova vzorka je analyzovana reakciou MLPA (Multiplex Ligation-de-

pendent Probe Amplification), pomocou ktorej m6zu byt detegované vacsie génové duplikacie Ci
delécie. Poslednou volbou je analyza WES (Whole Exome Sequencing), ktorej vysledkom su citania

vSetkych exdmov [udského genému

PACIENTI S PODOZRENIM NA MONOGENOVY DIABETES

[
GCK-MODY diagnostické kritéria
= stabilna glykémia nala¢no
= HbA, < 7,5 % (DCCT)
= negativne autoprotilatky
= absencia metabolického syndrému
= 0GGT glykémia po 120 min rastie <3 mmol/I
od bazalnej hladiny

Sangerovo sekvenovanie
[

|
HNF1A-MODY diagnostické kritéria
= ndstup ochorenia do 25. roku zivota
= detegovatelny C-peptid > 3 roky
= negativne autoprotilatky
= absencia metabolického syndrému
= rodinny vyskyt diabetu, AD typ dedi¢nosti
minimalne v 2 generaciach

|

NGS - panelové sekvenovanie

ak negativne
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ak negativne

ak negativne
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KCNJ11 a ABCC8 kddujluce podjednotky draslikového
kanala B-buniek a inzulinovy gén. DNA-diagnostika
MODY diabetu zahffa zistovanie mutacii v génoch
GCK, HNFTA alebo HNF4A, pricom cielovy gén sa indi-
kuje podla klinického priebehu. V pripade Specifického
fenotypu, ako je napr. GCK-MODY (izolovana hyper-
glykémia nala¢no) alebo HNF1B-MODY, indikujeme
Sangerovo sekvenovanie (metdda sekvenovania jed-
ného génu). V pripade ostatnych typov MODY-génov
je zloZitejSie urcit konkrétny gén na zaklade klinického
priebehu, preto saindikuje priamo panelové sekveno-
vanie, vramci ktorého analyzujeme 13 génov sudcasne.
Postup DNA analyzy MODY realizovany v su¢asnosti
v laboratdériu DIABGENE je uvedeny na schéme.

Urcenie patogenity
identifikovaného génového
variantu

Urcenie, i je ndjdeny génovy variant patogénny, je v su-
Casnosti velkou vyzvou pri interpretacii vysledkov zis-
kanych najma zo sekvenovania novej generacie. Ne-
spravna interpretacia génovych variantov moze viest az
k vaznym klinickym konzekvenciam. V rémci diagnos-
tiky monogénového diabetu je ¢astokrat velmi proble-
matické zistit, aky ma dany variant vplyv na funkciu pro-
tefnu, ¢ sposobuje ochorenie, alebo je neutralny [26].
Tento stav je v pripade MODY diabetu Casto kompliko-
vany vysokym vyskytom inych typov diabetu v populacii,
Co stazuje napriklad stanovenie kosegregacie ochorenia
s variantom v rodine.

Prave preto boli vypracované odporucania, ktorych
ciefom je Standardizovat spbsob urcovania patogenity
génovych variantoy, a to najma pomocou réznych pri-
stupov, ako je predikcia in silico, funkcné Studie in vitro,
populacné Studie a klinické Udaje. NajcastejSie pouzi-
vané kritéria definovala Richards et al [27] a podla nich
rozdelujeme varianty na 5 tried: 1. benigne, 2. pravde-
podobne benigne, 3. varianty s nejasnym vyznamom,
4. pravdepodobne patogénne a 5. patogénne, pricom
iba varianty triedy 4 az 5 sU podla odporucani uvedené
v pisomnom vysledku odosielanom klinickym pracovni-
kom. Varianty triedy 3, o ktorych je bud nedostatok in-
formaécii alebo su protichodné, mézu byt reportované
s ciefom ziskat dalSie informacie na ich charakterizaciu,
nie sU v3ak potvrdenim ani vyvratenim diagnézy.

Nato, aby sme zatriedili variant do jednotlivych kate-
gorii, je potrebna znalost Sirokého spektra informacif,
medzi ktoré patria napriklad:
= frekvencia variantu v zdravej populacii MAF (Minor

Allele Frequency): v sicasnosti najpouzivanejsou po-

pulacnou databazou je gnomAD databaza (Genome

Aggregation Database, ktora obsahuje sekvenciu

> 125000 exémov a >15700 gendmov). Najvacsiu
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vyhodu maju tzv. in-house populacné databazy, ktoré
sU produkované analyzou dat daného laboratdria
a obsahuju Udaje ziskané v ramci populacie s najbliz-
Sim evolu¢nym pdvodom. V laboratdriu DIABGENE
k dneSnému dfiu evidujeme Udaje zo 178 exdmov,
a vytvarame tak postupne vlastnu databazu.

= typ variantu (napr. zamena aminokyseliny, naruse-
nie zostrihového miesta, posun ¢itacieno ramca, za-
vedenie pred¢asného STOP-koddnu)

= |okalizacia variantu vo funkénych doménach pro-
tefnu

= informdcie o inych zndmych variantoch v danej po-
zicii

= insilico predikcie pomocou softvéroy, ktoré zohlad-
fAiuju evolu¢nu konzervovanost na drovni DNA i prote-
inu, funkeéné zmeny v proteine, ,chemickd zavaznost”
zameny aminokyselin (napr. SIFT, polyfen-2, provean),
Ci metaprediktory, ktoré bert do Uvahy vacsi pocet
jednotlivych prediktorov (napr. CADD, REVEL)

* miera podobnosti klinického fenotypu pacienta
s fenotypovym prejavom typickym pre dany gén

= kosegregdacia génového variantu s ochorenim
a v sulade s typom dedi¢nosti, pricom sa sleduje pri-
tomnost variantu ako u zdravych, tak aj u postihnu-
tych geneticky pribuznych oséb

= in vitro Studie sledujlce dopad variantu na funkciu
proteinu (vid nizSie)

In vitro funkéné studie

V pripade, Ze pomocou dostupnych informacii nie je
mozné urcit, ¢i je dany variant patogénny, je potrebné
vykonat in vitro funkéné studie. Typ funkcnej Studie
zavisi od skimaného proteinu, v pripade monogéno-
vého diabetu su to najma transkripcné faktory, enzymy
alebo podjednotky od ATP zavislého draslikového
kanala. V pripade transkripéného faktora HNF1a sa
funkéné Studie zameriavaju na sledovanie jeho bun-
kovej lokalizacie, schopnosti dimerizovat a viazat sa
s DNA, a taktieZ sa stanovuje jeho transaktivacna ak-
tivita [28-30]. Vysledky funkZnych Stadii prinasaju od-
poved na otazku, akym spbdsobom ovplyviiuje HNFTA
variant funkciu proteinu, a teda ¢i je skuto¢ne zodpo-
vedny za manifestovanie ochorenia u pacienta. Pre jed-
noznacny dékaz poskodenia funkcie mutovaného pro-
tefnu su potrebné vysledky z minimalne dvoch réznych
typov funkénych studi.

Funk¢né studie enzymu glukokinazy sa zameria-
vaju hlavne na stanovenie kinetiky a tepelnej stabi-
lity enzymu [19]. Variant v géne pre glukokindzu méze
mat, okrem kinetiky a stability, aj iny mechanizmus,
akym doéjde ku ovplyvneniu aktivity glukokinazy. Va-
riant mdze napriklad ovplyvnit viazanie inych regulac-
nych molekul ako glukokindzového regula¢ného pro-
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teinu [31] alebo bifunkéného enzymu PFK-2/FBPase-2,
pripadne nejakého iného zatial neznameho endogén-
neho alosterického aktivatora.

Patogenita podjednotiek génov KCNJ11 a ABCC8 ké-
dujucich od ATP zavislého draslikového kandla sa
Studuje pomocou elektrofyziologickych metdd, ktoré
umoZniuju urcit, ¢i variant je neutralny alebo sposobfi
uzavretie alebo otvorenie kanalu. Prave poznanie
tychto skuto€nosti ma vyznamny vplyv na terapiu mo-
nogénového diabetu [32].

ManaZment [udi s monogénovym
diabetom

Identifikacia kauzalnej mutacie spdsobujicej MODY
umozniuje volbu lieCby Sitej na mieru pacienta. V pri-
pade vacsiny mutacii génov KCNJ17 a ABCC8 spbsobu-
jucich neonatdlny diabetes su to derivaty sulfonyl-
urey vo vysokych davkach (0,1-1,0 mg/kg/den pre
glibenkamid), pricom preferujeme neselektivne prepa-
raty (glibenklamid) pre podporu poskodenych drasliko-
vych kanalov aj mimo B-buniek pankreasu. V pripade
HNF1A-MODY a HNF4A-MODY su liekom volby tieZ
derivaty sulfonylurey, ale v nizkych davkach [33].
Pre HNF1A-MODY lie¢bu su v sUcasnosti testované aj
iné terapeutické postupy. Naproti tomu GCK-MODY
zvycajne medikamentdznu liecbu nevyZaduje s vynim-
kou gravidnych Zien v 3. trimestri gravidity [34]; ak plod
rastie rychlejSie a je riziko makrozémie a diabetickej feto-
patie, indikuje sa lie¢ba inzulinom) [35]. Neonatalny
diabetes, ako aj HNF1IA-MODY a HNF4A-MODY, maju
pomerne vysoké riziko vzniku mikrovaskularnych kom-
plikacii, preto dobra kompenzacia diabetu je nevyhnut-
nostou. GCK-MODY ma nizke riziko mikrovaskularnych
komplikacif a nevyzaduje aniich skrining.

Zaver

Monogénové typy diabetu maju svoje diagnostické aj
terapeutické Specifika. Ich DNA-diagnostika je v SR do-
stupna uz viac ako 15 rokov. Napriek tomuto su tieto
ochorenia stale vyrazne poddiagnostikované. Kltd¢om
k zlepSeniu tejto situdcie je mysliet' na tieto ochorenia
aj v kazdodennej diabetologickej praxi.

Tdto prdca bola podporend projektom VEGA1/0211/18,
APVV-187-12.
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