Geny ovliviujici funkci beta buniky pankreatu a jejich vyznam v patogenezi a Iécbhé
monogennich forem diabetu
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Diabetes mellitus je zavazné chronické onemocnéni postihujici milion obyvatel Ceské
republiky. Vedle hlavnich typl diabetu (diabetes 1. typu a 2. typu) existuji dalsi typy diabetu,
mezi které patfi geneticky podminéné monogenni formy predstavujici zhruba 5 % vSech
pripadl diabetu u osob mladsich 30 let. Projekt byl zaméren na hledani genetickych pfticin
monogenniho diabetu v Ceské republice. Stanoveni genetické diagndzy umozni piesnou
znalost etiologie diabetu konkrétniho pacienta s moznosti cilené Ié€by, dalsiho vyvoje a
komplikaci vyplyvajicich z poskozeného genu a stanoveni rizika pfenosu pro potomky. V
soucasné dobé se pro komplexni molekularné genetické studie pouzivaji metody sekvenovani
nové generace (NGS), jejichZ vyuZziti ale prinasi celou fadu vyzev.

V ramci projektu byly ziskany tyto vysledky: Byl sestaven a otestovan panel 52 gend, jejichz
zmény vedou k monogennimu poskozeni beta bunky. Byla popséna optimalni strategii
genetického testovani, kde se jako nejvyhodnéjsi z hlediska €asu a finanéni naro¢nosti ukazal
byt dvoustupfiovy pFistup: cilené vysetfeni jednoho nejéastéjéiho genu klasickou metodou
primé sekvenace nasledované u negativnich vysledk(l testovanim pomoci NGS panelu.
Béhem trvani projektu se zvysilo mnozstvi osob v Narodnim registru monogennich forem
diabetu, ktery fesitelska vyzkumna skupina spravuje, na aktudlnich 1455 osob s geneticky
prokdzanou diagndzou. Vyznamné prevazuji rodiny s tzv. MODY (maturity-onset diabetes of
the young) typem diabetu zptisobenym v 90 % zménou v jednom ze tfi genl: GCK, HNF1A
nebo HNF4A. Nicméné diky studii byly nové identifikovany a detailné klinicky
charakterizovany i ceské rodiny se vzacnymi formami a publikovany napf. u subtypu CEL-
MODY komplexni pohled na jejich diagnostiku. V in vitro funkéni studii zamérené na jeden ze
stéZejnich cil( projektu — interpretaci nalezenych variant v genu HNF1A u ¢eskych pacientl —
bylo dosaZzeno skvélého vysledku, kdy u 59 % variant byla zpfesnéna plvodni klasifikace a
vhodnéjsi IéCba byla na zakladé ziskanych vysledkl zavedena u 69 % proband’ s HNF1A-
MODY. Vysledek rozsahlé a ve svété zatim unikatni studie kvality Zivota a spokojenosti

s lé¢bou osob s MODY ukazal, Ze pacienti maji kvalitu Zivota snizenou a vnimaji negativné
nedostatek cilené péce dané malou informovanosti Iékara.

Na zakladé vysledku projektu je k dispozici ovérena, komplexni diagnostika monogenniho
diabetu véetné funkcnich nastroju interpretace vysledk(, unikatni databaze osob se
stanovenim prevalence tohoto onemocnéni pro Ceskou republiku a plan pro efektivni
edukaci terénnich diabetologl nejen v klinické charakteristice a indikaci pacient( ke
genetickému vysetreni, ale predevsim ve spravném zhodnoceni ziskaného genetického
vysledku a jeho implementaci v terapii. Vysledky jsou prezentovany na ¢eskych i



mezinarodnich diabetologickych férech a byly zafazeny do edukacnich prednasek v
predatestacnich kurzech. Celkem bylo publikovano 11 studii v zahrani¢nich ¢asopisech se
souhrnnym IF 94,845. Ziskané zkusenosti byly ocenény vyzvou ke komentafi v prestiznim
¢asopise Nature Reviews Endocrinology, ktery byl publikovan v roce 2022 (Q1, IF 40).
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