Nejcastejsi formou monogenniho diabetu je MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young). Radi se
mezi genetlcke defekty B buiiky. Jedna se o klinicky heterogenni skupinu onemocnéni, které se zpravidla
projevuji jako noninzulin-dependentni diabetes mellitus s autozomélné¢ dominantnim typem dédicnosti a
s vékem v dobé diagndzy do 40 let. Pomoci molekularné-genetickych metod jsme stanovili diagnézu
MODY u vice nez 240 ¢eskych rodin. Nejcastéji zastoupenym subtypem diabetu je GCK-MODY, ktery
jsme prokazali u 376 osob ze 175 rodin. V porovnani se zdravymi rodinnymi ptislusniky, ktefi nenesou
mutaci v genu GCK, jsme u pacienti s GCK-MODY neprokazali zvySené riziko vzniku
makrovaskularnich komplikaci. Jelikoz vice nez jedna tfetina rodin s GCK-MODY nese jednu ze 4
mutaci v GCK, testovali jsme pomoci genetickych a statistickych metod, zda se jednd o ancestralni
mutace. Vysledky ukézaly, ze tii necastéji se vyskytujici mutace v genu GCK (p.Glu40Lys,
p.Leu315His, p.Gly318Arg) se rozsifily pfed pfiblizn€ 82-110 generacemi diky efektu zakladatele.
Zabyvali jsme se 1 vlivem polymorfizmu rs560887 v genu G6PC2 na fenotyp pacientti s GCK-MODY:
genotyp GG byl asociovan s vyssi hladinou glykovaného hemoglobinu. Pti analyze pacientt suspektnich
pro HNF1A- nebo HNF4A-MODY jsme ukézali pravdépodobné prvni pfipad asociace makrosomie a
ketotické hypoglykémie s HNF1A-MODY. Skupinu pacientd, ktefi byli negativni na nejbéznéjsi MODY
geny a soucasné spliovali klinicka kritéria pro MODY diabetes jsme vySetfovali na vzacné geny
asociované¢ s MODY: nenalezli jsme zadnou ceskou rodinu trpici PAX4-MODY, ovSem prezentovali
jsme nalez rodiny s ABCC8-MODY.

Tato dizertaéni prace je soudasti projektu zabyvajiciho se komplexnim studiem MODY v Ceské
republice, ktery zahrnuje vyhleddvani ¢eskych rodin s MODY, genetickou diagnostiku,

hodnoceni klinickych aspektli onemocnéni, hlubsi genetickou analyzu, vySetfovani a charakterizaci
raritnich forem a podili se na odhaleni novych genti zodpovédnych za MODY.
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