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Prawidtowe funkcjonowanie komorek beta u cztowieka jest niezbgdne do utrzymania stezenia
glukozy w prawidlowych warto$ciach. W przypadku defektéw gendéw zwigzanych z funkcja
komorek beta mozemy obserwowaé objawy cukrzycy. Posta¢ choroby zwigzana z cigzkimi,
rzadkimi mutacjami genéw komorki 3 moze przybiera¢ kliniczny obraz cukrzycy typu MODY
(ang. maturity onset diabetes of the young) lub cukrzycy noworodkowej (PNDM — ang.
permanent neonatal diabetes mellitus) . Niektore doniesienie sugeruja, ze obserwowana u
dzieci idiopatyczna posta¢ cukrzycy typu 1 (bez obecnych autoprzeciwcial) moze by¢
spowodowana mutacjami pojedynczych gendw.

Jak dotad wg bazy danych katalogujacej dziedziczne schorzenia u ludzi (OMIM — ang. Online
Mendelian Inheritance in Man) wyr6zniono 11 réznych genéw odpowiedzialnych za powstanie
fenotypu Kklinicznego cukrzycy typu MODY: HNF4o (MODY1), GCK (MODY2), HNFla
(MODY3), PDX1 (MODY4), HNF15 (MODYS5), NEUROD1 (MODY6), KLF11 (MODY7),
CEL (MODY8), PAX4 (MODY?9), INS (MODY10) oraz BLK (MODY11).

Celem projektu jest poszukiwanie mutacji w sekwencji znanych genow zaangazowanych w
rozw0j cukrzycy noworodkowej, cukrzycy typu MODY oraz identyfikacja nowych nie w petni
scharakteryzowanych genéw odpowiedzialnych za rozw6j powyzszych cukrzyc z
wykorzystaniem techniki NextGeneraton Sequencing (target sequencing oraz exome
sequencing). Pozwoli to na zdefiniowanie obrazu klinicznego powyzszych cukrzyc
wywotanych defektami genetycznymi w uktadzie hetero- i homozygotycznym.

Do dnia dzisiejszego nie ukazaly si¢ publikacje identyfikujace w sposéb jednoznaczny geny
zaangazowane w rozwo0j monogenowej formy cukrzycy. Publikacje opierajace si¢ na technice
sekwencjonowania catych obszaréw chromosomowych tzw. exosome sequencing sg trudne do
przeprowadzenia ze wzgledu na ogromng ilo$¢ danych do analizy, a dostepne na dzien
dzisiejszy narzedzia bioinformatyczne nie sg w stanie skonsolidowa¢ tak duzej liczby
zmiennych w odniesieniu do parametrow klinicznych. Publikacje opisujace powyzszy problem
identyfikuja gléwnie obszary potencjalnej lokalizacji genu odpowiedzialnego za rozwoj
cukrzycy monogenowej, wymuszajac podjecie kolejnego etapu projektu skupiajacego si¢ na
okreslonym regionie chromosomowym.

Analiza genéw-kandydatow, pochodzacych miedzy innymi z GWA - Genome-wide
Association Study, w grupie pacjentow z MODYx i PNDx trwataby tygodniami pochtongtaby
duze naktady finansowe a jej efekt mogtby by¢ nie adekwatny do zamierzonego celu. Dlatego
tez technika sekwencjonowania eksonéw catego genomu (exome sequencing) wydaje si¢ by¢
najefektywniejszym rozwigzaniem ze wzgledu na specyficznos¢, zawezenie analizowanych
rejonow, precyzje i szybkos¢ przy tak licznych grupach badanych jest technologia z wyboru 1
pod wzgledem ekonomiczno-czasowym z jednoczesnym pokuszeniem si¢ w przyszlosci o
dostosowanie optymalnych protokolow terapeutycznych zgodnie ze zdefiniowang patogeneza.



