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Znaczenie stanow granicznych w cukrzycy
— diagnostyka roznicowa typow choroby

The importance and differential diagnosis of borderline types of diabetes

Wstep

Cukrzyca jest zréznicowana grupa schorzen
metabolicznych, ktéra charakteryzuje sie wysokim ste-
zeniem glukozy we krwi. Nierozpoznana lub Zle kon-
trolowana metabolicznie prowadzi do powstania prze-
wlektych powiktan, z ktérych najbardziej dramatycz-
ne klinicznie to utrata wzroku, niewydolnos¢ nerek,
udar mdzgu, zawat serca, amputacja konczyn. Ponad-
to cukrzyca wigze sie ze skréceniem przewidywane-
go okresu przezycia. Szacuje sig, ze liczba chorych na
Swiecie moze w niedtugim czasie osiggna¢ 200 min
ludzi. W 1997 roku ogtoszono nowy, etiologiczny
podziat cukrzycy, ktéry wyréznia dwie podstawowe
postacie tej choroby: typ 1ityp 2 [1]. Typ 1, zwany
dawniej cukrzycy insulinozalezng, powstaje w wyni-
ku autoimmunologicznej destrukcji komorek g pro-
dukujacych insuling w trzustce. Stanowi on okoto
5-10% wszystkich przypadkéw choroby. Wiek rozpo-
znania przypada na dziecinstwo lub okres adolescen-
¢ji. Cukrzyca typu 1 charakteryzuje sie objawami kli-
nicznymi bezwzglednego niedoboru insuliny, dyna-
mika objawow jest najczesciej duza. Przy rozpozna-
niu polidypsja, poliuria, utrata masy ciafa sg z reguty
nasilone, a sktonnos¢ do ketozy wyraznie zaznaczo-
na. Chorobie prawie zawsze towarzyszy obecnos¢
wskaznikéw immunologicznych, a nosiciele niektorych
antygenéw HLA zapadajg na nig czesciej niz reszta
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populadji [1, 2]. Typ 2, okreslany terminem cukrzycy
insulinoniezaleznej, jest bardziej powszechng forma
choroby odpowiadajgcg za okofo 90% wszystkich
przypadkéw w uprzemystowionych regionach swiata.
Charakteryzuje sie on zaréwno uposledzeniem wydzie-
lania insuliny, jak i jej obwodowego dziatania [1, 3].
Ten typ cukrzycy rozwija sie z reguty w wieku srednim
lub starszym, towarzyszy mu prawie zawsze otytos¢,
objawy kliniczne cechujg sie mata dynamika,
a choroba przez wiele lat moze pozosta¢ nierozpo-
znana. Najczesciej nie wystepuje sktonnos¢ do kwasi-
cy. Wskazniki immunologiczne nie pojawiajg sie i nie
stwierdza sie zwigzku choroby z uktadem HLA. Wiele
znanych od dawna obserwacji naukowych (wystepo-
wanie w rodzinach, duza zgodnos¢ zachorowania
u blizniakéw jednojajowych, wysoka zachorowalnos¢
w niektdrych grupach etnicznych) wskazuje, ze pre-
dyspozycja genetyczna odgrywa wazna role w roz-
woju cukrzycy typu 1 i typu 2 [2-5]. W wiekszosci
przypadkow w praktyce klinicznej zréznicowanie tych
dwéch gtéwnych form cukrzycy nie budzi watpliwo-
sci. Niemniej jednak coraz czesciej postawienie pra-
widtowej diagnozy sprawia trudnosci. Wigze sie to
zaréwno z obserwowanymi tendencjami o charakte-
rze epidemiologicznym, takimi jak narastanie zacho-
rowalnosci na cukrzyce typu 2 u dzieci i mtodziezy,
jak i coraz powszechniejszg swiadomoscig zrdznico-
wania czynnikéw etiologicznych lezacych u podtoza
poszczegdlnych form choroby. Ponizej oméwiono te
z form cukrzycy, ktdre sprawiajg szczegolne proble-
my diagnostyczne.

Utajona autoimmunologiczna
cukrzyca dorostych

Jak wspomniano powyzej u podtoza etiolo-
gicznego cukrzycy typu 1 lezy autoimmunologicz-
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na destrukcja komorek 8 wysp trzustkowych, ktére
wydzielaja insuline. Ten przewlekty proces niszcze-
nia wigze sie zaréwno z czynnikami odpornosci hu-
moralnej, jak i komdérkowej, mozna go wykry¢ mie-
sigce, a nawet lata przed poczatkiem klinicznie jaw-
nej choroby [6]. Przez caty ten przedkliniczny okres
zmiany metaboliczne, w tym uposledzona toleran-
cja glukozy oraz zmniejszona sekrecja insuliny, na-
rastajg w réznym tempie i w koncu prowadza do
wystapienia petnego obrazu klinicznego cukrzycy.
Czes¢ przypadkow cukrzycy, w ktérych wystepuja
laboratoryjne cechy ataku immunologicznego skie-
rowanego przeciw komérkom g, klinicznie przypo-
mina cukrzyce typu 2 z charakterystycznym wzgled-
nym niedoborem insuliny. Rozpoznanie cukrzycy
u takich chorych z reguty nastepuje w okresie do-
rostosci. Niemniej jednak z etiologicznego punktu
widzenia osoby te nie réznig sie od chorych na cu-
krzyce typu 1. Grupa opisywanych pacjentéow cha-
rakteryzuje sie takze czestszg obecnoscia niektorych
antygendéw HLA, wystepowaniem typowych auto-
przeciwciat, niskim stezeniem insuliny. Ponadto,
pozorna insulinoniezaleznos¢ szybko postepuje do
charakterystycznej dla cukrzycy typu 1 petnej klinicz-
nej insulinozaleznosci. Pacjentéw tych zwykle okre-
sla sie jako chorujacych na utajong autoimmunolo-
giczna cukrzyce dorostych (LADA, latent autoimmu-
ne diabetes in adults) [7]. Kwestia odrebnej dyna-
miki tego procesu nie jest jasna. Zaktada sig, ze przy-
czyng moze by¢ mniej nasilona predyspozycja do
cukrzycy typu 1, mozliwy wptyw gendéw ochronnych
w stosunku do destrukcji komérek 8 oraz czescio-
wa regeneracja tych komoérek. Mozliwe jest takze
wywotanie tolerancji immunologicznej po rozpocze-
ciu procesu destrukgji albo jakosciowa lub iloscio-
wa redukcja ekspozycji na czynniki uszkadzajace
komorki 8 [8-11]. Prawdopodobnie wspotistniejg tu
procesy uszkodzenia i regeneracji komorek wydzie-
lajacych insuline, a dominacja tego pierwszego zja-
wiska rozwija sie stopniowo. Chorzy na LADA wy-
magajg szczegdlnej uwagi, poniewaz tempo de-
strukcji komérek 8 moze zaleze¢ od zastosowane-
go leczenia. W tym aspekcie nalezy uczynié wszyst-
ko, aby zachowac resztkowe wydzielanie insuliny.
Wiekszos¢ uczonych i klinicystéw uwaza, ze tego
rodzaju postepowaniem jest wdrozenie insulinote-
rapii od momentu zdiagnozowania cukrzycy, jako
etiologicznie zwigzanej z procesem autoimmuno-
logicznym [12]. Jak wida¢, problem wiasciwie po-
stawionej diagnozy jest kluczowy w podjeciu pra-
widtowego dziatania terapeutycznego. Cechy kli-
niczne, jakimi charakteryzuje sie pacjent, u ktérego
powinno sie podejrzewad LADA, to wiek diagnozy

35-60 lat, dodatni wywiad w kierunku cukrzycy typu 1
lub choréb z autoagresji, szczupta sylwetka. U ta-
kich os6b nalezy najpierw oznaczy¢ stezenie prze-
ciwciat antyGAD. Sa one najbardziej swoiste dla LADA
ze wszystkich autoprzeciwciat i wykazanie ich obec-
nosci u pacjenta o opisanej charakterystyce jest
w zasadzie réwnoznaczne z postawieniem wspo-
mnianej diagnozy [7]. Inne oznaczenia laboratoryj-
ne, takie jak: pomiar stezenia peptydu C, ocena
uktadu HLA, okreslenie innych autoprzeciwciat (ICA
lub tez przeciwciata tarczycowe), wydajg sie miec
jedynie pomocnicze znaczenie [7] (ryc. 1).

Formy monogenowe cukrzycy

W cukrzycy typu 2 mozna wyodrebni¢ dwie
podstawowe grupy: formy monogenowe i formy zto-
zone. Te pierwsze stanowig mniejszos¢ — okoto 5%
wszystkich przypadkéw. Sg one z reguty konse-
kwencjg rzadkich mutacji w pojedynczych genach,
ktére znaczgco zmieniajq strukture i funkcje biatka
lub tRNA. Formy monogenowe zazwyczaj charakte-
ryzujg sie wysokg penetracja fenotypowa, wczesnym
wiekiem zachorowania, wyraznym poczatkiem i dos¢
ciezkim obrazem klinicznym oraz najczesciej (poza
mutacjami receptora insulinowego) wystepowaniem
znacznego uposledzenia wydzielania insuliny. Ta
wtasnie charakterystyka kliniczna powoduje, ze cze-
sto formy te sprawiaja trudnosci w diagnostyce r6z-
nicowej z cukrzycg typu 1. Podfoze genetyczne, kto-
re ma decydujgce znaczenie w powstawaniu tych
form cukrzycy, jest zré6znicowane. Ponizej przedsta-
wiono charakterystyke najwazniejszych form mono-
genowych cukrzycy typu 2.

Chory na cukrzyce klinicznie insulinoniezalezng i:

o Wiek diagnozy 35-60 lat

o Wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy typu 1 lub choréb
z autoagres;ji

o niska masa ciata

Pomiar przeciwciat antyGAD
jezeli dodatnie — diagnoza cukrzyca LADA

Pomiar peptydu C
Ocena antygenow ukfadu HLA
Pomiar innych autoprzeciwciat: ICA, tarczycowe

l

Ocena ryzyka progresji do klinicznej insulinozalezno$ci w LADA

Rycina 1. Schemat diagnostyczny cukrzycy LADA
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Autosomalna dominujaca cukrzyca typu 2
(cukrzyca MODY)

Schorzenie autosomalnie dominujace wyste-
puje w kilku kolejnych generacjach, charakteryzuje
sie jednakowa czestoscig zachorowan u obu pfci
i jest przekazywane zaréwno przez kobiety, jak i przez
mezczyzn (wigczajac w to dziedziczenie ojciec-
syn). Do choréb autosomalnie dominujacych, oprécz
wielu innych, zalicza sie hipercholesterolemie ro-
dzinng, zespét Marfana, neurofibromatosis i polipo-
watos¢ gruczolakowata jelita grubego [13]. W la-
tach 60. i 70. Fajans i Tattersal zauwazyli, ze w nie-
ktérych rodzinach cukrzyca o tagodnym klinicznie
przebiegu (nie rozrézniano wtedy jeszcze cukrzycy
insulinozaleznej i insulinoniezaleznej) dziedziczy sie
autosomalnie dominujgco [14]. W 1975 roku opisali
oni bardzo duza rodzine R-W pochodzenia niemiec-
kiego z amerykanskiego stanu Michigan, w ktorej
cukrzyca o wczesnym poczatku dziedziczyta sie w taki
wiasnie sposéb [15]. W pdzniejszych latach opisa-
no, zgromadzono i scharakteryzowano wigcej przy-
padkéw podobnych rodzin, co znacznie przyspieszyto
badania genetyczne nad tym rodzajem cukrzycy.
Cukrzyca ta taczy sie z defektem komorki 8, a jej for-
my o wczesnym poczatku znane sg w literaturze jako
Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY). Do-
tychczas udowodniono zwigzek mutacji w szesciu
réznych przedstawionych ponizej genach z powsta-
waniem autosomalnej dominujacej cukrzycy typu 2.

Hepatocytowy czynnik jadrowy 4a (hepato-
cyte nuclear factor-4a) — MODY 1. Na poczatku
lat 90. opisano sprzezenie miedzy regionem na chro-
mosomie 20q i autosomalng dominujacg cukrzyca
typu 2 o wczesnym poczatku we wspomnianej juz
rodzinie R-W [16]. Przez kolejnych kilka lat nie uda-
wato sie jednak zidentyfikowad genu, co wigzato
sie ze znaczng dfugoscig regionu chromosomalne-
go, gdzie mdgt sie on potencjalnie znajdowac (re-
gion krytyczny) [17]. Stato sie to mozliwe dopiero
po identyfikacji genu HNF-1a na chromosomie 12q
jako zwigzanego z podtypem MODY 3 [18]. Zlokali-
zowany w regionie krytycznym na chromosomie 20q,
zblizony strukturalnie i funkcjonalnie gen HNF-4¢ stat
sie oczywistym kandydatem. Okazato sie wowczas,
ze chorzy na cukrzyce typu 2 w rodzinie R-W sa
nosicielami nonsensownej mutacji Q268X w tym
genie [19]. Czynnik HNF-4¢ jest czynnikiem trans-
krypcyjnym wystepujgcym w trzustce, watrobie,
nerkach i jelicie [20]. Dotychczas opisano jedynie
kilka rodzin MODY 1 [9, 21, 22]. Podtyp ten ujaw-
nia sie klinicznie zazwyczaj u oséb w wieku dojrze-
wania lub nieco pdzniej, hiperglikemia zas ma cha-
rakter postepujacy. Mechanizm powstawania hipo-

insulinemii w wyniku mutacji w HNF-4¢ i w innych
hepatocytowych czynnikach jadrowych nie jest do
konca wyjasniony. Najprawdopodobniej przyczyna
jest zmniejszona ekspresja innych genéw, w tym in-
suliny [23]. Mechanizm ten jednak prawdopodob-
nie nie jest jedyny, poniewaz nie wyjasnia postepu-
jacego uposledzenia wydzielania insuliny. Niepra-
widfowy rozwoj embrionalny komoérek g i ich stop-
niowa utrata w trakcie zycia osobniczego jest praw-
dopodobnym dodatkowym mechanizmem ich dzia-
tania. Jak wspomniano, ekspresja HNF-4«, a takze
innych pokrewnych czynnikéw, nie jest ograniczo-
na do komérek 8 wysp trzustkowych. Stad tez wie-
le wysitku poswiecono poszukiwaniu fenotypowych
konsekwencji tych mutacji innych niz cukrzyca.
W odniesieniu do HNF-4¢ stwierdzono nieprawidtfo-
wosci w profilu lipidowym, co bierze sie z niepra-
widfowej funkcji tego biatka w watrobie [22].
Hepatocytowy czynnik jadrowy 1a (hepatocy-
te nuclear factor-1a) — MODY 3. Jest to najczestsza,
stanowigca kilkadziesigt procent, forma MODY [24].
Czynnik HNF-1« jest czynnikiem transkrypcyjnym ule-
gajacym ekspresji w trzustce, watrobie i nerkach. Ob-
raz kliniczny nie rézni sie od formy MODY 1 [18]. Po-
zatrzustkowq patologig zwigzang z mutacjami w tym
genie jest tubulopatia nerkowa charakteryzujaca sie
obnizonym progiem nerkowym dla glukozy [25].
Hepatocytowy czynnik jadrowy (hepatocy-
te nuclear factor) — MODY 5. Bezposrednio po
identyfikacji HNF-1a i HNF-4¢, jako predysponuja-
cych do autosomalnej dominujacej cukrzycy typu 2,
geny pokrewne biologicznie staty sie obiektem ba-
dan genetycznych. Jednym z nich byt HNF-15. Oka-
zat sie on odpowiedzialny za stosunkowo rzadki (kil-
ka procent) podtyp MODY [26]. Klinicznie cukrzyca
ta nie odbiega od MODY 1 i MODY 3. W czesci przy-
padkéw wystepuje biatkomocz poprzedzajacy wy-
stgpienie cukrzycy lub tez pojawiajacy sie wczesnie
po jej rozpoznaniu. Zauwazono takze wystepowa-
nie wad rozwojowych nerek oraz uktadu moczowo-
piciowego w rodzinach z mutacjami w HNF-14 [27].
Czynnik promotora insuliny 1 (insulin pro-
moter factor 1) — MODY 4. W 1997 roku opisano
przypadek agenezji trzustki, ktory wystapit u ho-
mozygotycznego nosiciela mutacji Pro63delC
w czynniku transkrypcyjnym IPF1 [28]. Czynnik
IPF 1 to gen ulegajacy ekspresji w trzustce i w prok-
symalnej czesci jelita cienkiego, odpowiadajacy za
rozwoj embrionalny trzustki oraz ekspresje genu in-
suliny [29]. Zauwazono, ze w spokrewnionych ro-
dzinach matki i ojca dziecka z agenezjg wystepuje
cukrzyca typu 2. Przeanalizowano segregacje mu-
tacji i okazato sie, ze istnieje $cisty zwigzek miedzy
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jej heterozygotycznym nosicielstwem a zachorowa-
niem na cukrzyce typu 2. Pozwolito to na identyfika-
cje IPF1 jako genu odpowiedzialnego za podtyp MODY
4 autosomalnej dominujacej cukrzycy typu 2 [30].
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze cukrzyca zwigzana
z tym czynnikiem transkrypcyjnym nie miesci sie
w wasko rozumianej definicji MODY. Jej poczatek
ma miejsce najczesciej w 4.—6. dekadzie zycia, cze-
sto dotyczy oséb otytych, a stezenia insulin nie od-
biegaja istotnie od wartosci notowanych w ogélne;j
populacji [30]. Hipoinsulinemia ma wiec raczej cha-
rakter wzgledny, a zaburzenia tolerancji glukozy
ujawniajg sie przy pewnym stopniu insulinoopor-
nosci. Catos¢ obrazu odpowiada wiec raczej cukrzy-
cy typu 2 o ztozonej, wielogenowej etiologii.
BETA 2/Neurod 1. BETA 2 jest czynnikiem trans-
krypcyjnym nalezacym do rodziny biatek HLH (helix-
lopp-helix proteins), ulegajacym swoistej ekspresji
w czesci endokrynnej trzustki i wptywajgcym na roz-
woj embrionalny komarek 8 oraz regulujgcym trans-
krypcje genu insuliny [31]. W obu tych procesach
BETA 2 wspotdziata z IPF 1 [32]. W badaniu przepro-
wadzonym w Joslin Diabetes Center w Bostonie uda-
to sie zidentyfikowa¢ dwie rodziny, w ktérych cukrzy-
ca MODY segregowata sie z mutacjami w BETA 2 [33].
Cukrzyca wystepujgca u jednej z rodzin (mutacja
H206finsC) przypominata podtyp MODY 3, z wcze-
snym poczatkiem zachorowania i gteboka hipoinsu-
linemig. W drugiej rodzinie (mutacja Arg111Leu)
rozwijata sie u nosicieli w 4. 5. i 6. dekadzie zycia,
byli oni otyli oraz charakteryzowali sie¢ mniejszym
stopniem uposledzenia funkcji komérek 5. Rodziny
te s dobrym przyktadem allelicznej heterogennosci
w autosomalnie dominujacej cukrzycy typu 2. Poka-
zujg one bowiem, ze obraz kliniczny tej cukrzycy spo-
wodowanej mutacjami w tym samym genie moze
zaleze¢ od charakteru i lokalizacji mutacji.
Glukokinaza — MODY 2. Glukokinaza jest
chronologicznie pierwszym ze zidentyfikowanych ge-
néw i biatek zwigzanych z podtozem genetycznym
cukrzycy MODY [34]. W odrdznieniu od pozostatych
genéw MODY nie jest to czynnik transkrypcyjny, ale
podstawowy enzym regulatorowy obecny w komér-
kach g wysp trzustkowych [35]. Mutacje zidentyfi-
kowane w genie glukokinazy, ktéry znajduje sie na
chromosomie 7p, sg odpowiedzialne za stosunko-
wo tagodng klinicznie posta¢ cukrzycy [34, 36, 37].
Zaburzenia metabolizmu glukozy wystepujg zaraz po
urodzeniu, jednak w dalszych dekadach zycia osob-
niczego nie ulegaja one z reguty znaczagcemu pogte-
bieniu i przebiegaja pod postacig umiarkowanej hi-
perglikemii, gtéwnie na czczo. Opisywana czestosc¢
mutacji w obrebie tego genu w rodzinach typu MODY

rézni sie w poszczegodlnych populacjach — zalezy
miedzy innymi od sposobu rekrutacji badanej grupy.
W rodzinach francuskich badanych przez Froguela
i wsp., w ktérych czesto wystepowata cukrzyca o tagod-
nym klinicznie przebiegu, odsetek ten wynosit prawie
50% [34, 371.

Podsumowujac powyzej opisane zagadnienie
cukrzycy typu MODY, nalezy zwréci¢ uwage na kilka
cech klinicznych, wspdélnych dla wszystkich podty-
poéw, ktore bywajg pomocne w diagnostyce rézni-
cowej z cukrzyca typu 1. Cukrzyca MODY wystepuje
typowo w kilku generacjach, nie pojawiaja sie w niej
autoprzeciwciata, peptyd C jest wykrywalny nawet kil-
ka lat po rozpoznaniu, czasami towarzyszg jej inne po-
zatrzustkowe objawy kliniczne. W cukrzycy typu 1
wywiad wielopokoleniowy jest rzadkoscig, prawie za-
wsze obecne sg autoprzeciwciata, po kilku latach
choroby peptyd C jest nieoznaczalny, a chorobie mogg
towarzyszyc¢ inne zespoty kliniczne zwigzane z auto-
agresja. Prawidtowo postawiona diagnoza cukrzycy
typu MODY pozwala na wdrozenie w poczatkowej
fazie terapii lekéw doustnych, przede wszystkim
z grupy pochodnych sulfonylomocznika, ktére zwy-
kle odznaczajq sie duzg skutecznoscig w przypadku
cukrzycy MODY [38].

Cukrzyca typu 2 dziedziczona po matce
— mutacje mitochondrialne

Kolejng forma cukrzycy typu 2 zdefiniowang na
poziomie molekularnym jest posta¢ dziedziczona po
matce. Wiagze sie ona z réznicami w sekwencji
w mitochondrialnym DNA [39]. Charakteryzuje ja
mozliwos¢ wczesnej diagnozy, zwykle u os6b
w 3.-5. dekadzie zycia, i zmniejszenie wydzielania in-
suliny. Tej formie cukrzycy czesto towarzyszg upo-
sledzenie stuchu lub gtuchota (MIDD, maternally in-
herited diabetes with deafness) [40, 41]. Opisano
liczne mutacje w mitochondrialnym DNA, ktére wia-
zaly sie z fenotypem cukrzycowym. Najczestsza z nich
jest substytucja A3243G w mitochondrialnym genie
tRNA leucyny [41]. Mechanizm wptywu mutacji mi-
tochondrialnych na homeostaze glukozy nie jest do
konca poznany. Zapewne uposledzajg one glukosen-
soryczng funkcje komérek g lub ich zdolnos¢ do pro-
dukgji insuliny. Wczesna nieskutecznos¢ pochodnych
sulfonylomocznika i czesto obserwowany u pacjentéw
z MIDD obraz kliniczny zblizony do cukrzycy typu 1
sugerujg redukcje masy komérek g u tych pacjen-
tow. Dodatkowe zaburzenia kliniczne, ktére mogag
towarzyszy¢ defektowi mitochondrialnego DNA, do-
tyczg roznych organdéw i uktadéw: serca (nieprawi-
dtowosci w zapisie EKG), nerek (biatkomocz), narza-
du ruchu (dystrofie miesniowe) oraz parametrow bio-
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chemicznych (podniesione stezenie mleczanéw i sto-
sunku mleczanéw do pirogronianéw) [41]. Cukrzy-
ca zwigzana z mutacjami mitochondrialnymi wyste-
puje rzadko i odpowiada za okoto 1% wszystkich
przypadkow choroby.

Mutacje receptora insulinowego

Mimo ze insulinoopornos¢ odgrywa bardzo
istotna role w patogenezie cukrzycy typu 2, jej mo-
lekularne podfoze jest stosunkowo stabo poznane.
Mutacje w genie receptora insulinowego sg zjawi-
skiem rzadkim i w wiekszosci przypadkdw tej choro-
by nie wystepuja. Opisano do tej pory kilkadziesiat
przypadkow cukrzycy z lezaca u jej podfoza bardzo
nasilong insulinoopornoscia, zwigzang z mutacjami
jednego lub obu alleli receptora insulinowego. Me-
chanizmy patofizjologiczne tych mutacji mozna po-
dzieli¢ na kilka grup: patologie proreceptora, upo-
$ledzenie transportu dojrzatego receptora na po-
wierzchnie komérek, uposledzenie taczenia z insu-
ling, obnizenie aktywnosci kinazy tyrozynowej. Kli-
nicznie, obok uposledzenia metabolizmu glukozy,
z insulinoopornoscig wystepuja zmiany skérne typu
acanthosis nigricans i hiperandrogenizm [42, 43].

Formy wielogenowe cukrzycy typu 2
u dzieci i mtodziezy

Postacie ztozone powstajg wskutek dziatania
réznych czynnikow. Przede wszystkim w wyniku in-
terakcji Srodowiska i podtoza genetycznego, ale takze
wzajemnego oddziatywania r6znych genéw. Do zto-
zonych postaci cukrzycy typu 2 predysponujg sto-
sunkowo czeste polimorfizmy zwigzane z réznicami
sekwencji w egzonach, tworzacymi warianty amino-
kwasowe, lub w intronach, wptywajagcymi na eks-
presje genow. Allele tych polimorfizmdw wystepuja
zaréwno u ludzi bez zaburzeh metabolizmu gluko-
zy, jak i u chorych na cukrzyce typu 2. Ich nosiciel-
stwo wigze sie raczej z umiarkowanym niz z bardzo
wysokim ryzykiem zachorowania. Poczatek choroby
nie charakteryzuje sie dynamikg typowa dla cukrzy-
cy typu 1 lub cukrzycy MODY, zwigzanej z czynnika-
mi transkrypcyjnymi. Do niedawna uwazano, ze zdia-
gnozowanie form wielogenowych nastepuje prawie
zawsze u 0séb dorostych, w drugiej potowie zycia.
Poglad ten ulega w ostatnich latach zdecydowane;j
zmianie [44]. Coraz wiecej jest doniesien na temat
narastajgcej epidemii cukrzycy typu 2 w réznych gru-
pach etnicznych, przede wszystkim wsréd mniejszo-
$ci zyjacych w Stanach Zjednoczonych. Liczby doty-
czace chorobowosci i zachorowalnosci réznig sie
w zaleznosci od wieku i populacji, ale ocenia sig, ze
ztozone formy cukrzycy typu 2 stanowig 8-45% przy-

padkow swiezo rozpoznanej cukrzycy w duzych ame-
rykanskich osrodkach pediatrycznych. Uwaza sig jed-
nak, ze nawet te liczby moga by¢ niedoszacowane.
Mtodzi chorzy na cukrzyce typu 2 s z reguty otyli,
a wywiadzie stwierdza sie wystepowanie cukrzycy
typu 2 w rodzinie [44]. Mimo ze zjawisko dotyczy
przede wszystkim mniejszosci rasowych w Stanach
Zjednoczonych, to epidemia w coraz wiekszym stop-
niu przybiera charakter swiatowy. Badania genetycz-
ne nie majg wigkszego znaczenia w rozpoznaniu tych
form cukrzycy, przede wszystkim dlatego, ze — jak
wspomniano — allele obcigzone ryzykiem wystepujg
takze w populacji oséb zdrowych. Nalezy jednak za-
znaczy¢, ze zidentyfikowano do tej pory dwa geny,
ktérych réznice sekwencji predysponujg do wysta-
pienia ztozonych form cukrzycy typu 2: calpain 10
oraz PPARy [45, 46]. Warto podkresli¢ natomiast kil-
ka cech, ktére bywajg pomocne w odrdznieniu zto-
zonej formy cukrzycy typu 2 od MODY. Nalezy do
nich wspomniane powyzej wystepowanie otytosci,
bardzo rzadkiej w MODY. Ponadto w cukrzycy typu
2 wywiad rodzinny dotyczy czesto obojga rodzicow,
a nie jednego, jak w postaciach autosomalnie domi-
nujacych. Pomocny jest pomiar stezenia peptydu C,
ktore jest niskie w MODY, a najczesciej wysokie
w zfozonej postaci cukrzycy typu 2. Bez znaczenia jest
natomiast oznaczenie autoprzeciwciat, zwykle nieobec-
nych w obu typach choroby [44] (ryc. 2, tab. 1, 2).

Diagnostyka réznicowa typéw cukrzycy
a praktyka kliniczna

W ostatniej dekadzie nastapit olbrzymi postep
w poznaniu etiologii poszczegélnych form cukrzycy.
Mimo to prawidtowe rozpoznanie typu choroby
w przypadku form granicznych, takich jak: LADA,
MODY czy cukrzyca typu 2 u dzieci i 0s6b mtodych,
bywa trudne. Wtasciwa diagnoza moze wptyna¢ na
sposéb leczenia. W przypadku LADA do terapii nale-
zy wprowadzi¢ insuline, natomiast w przypadku
MODY bardzo efektywne sa pochodne sulfonylo-
mocznika [38]. Ich skutecznos¢ w formach zwiaza-
nych z czynnikami transkrypcyjnymi trwa kilka, kil-
kanascie lat, zas u nosicieli mutacji w glukokinazie
moze trwad cate zycie [24, 37, 38]. W ztozonych
formach cukrzycy typu 2 szczegélny nacisk nalezy
potozy¢ na redukcje masy ciata, zmiane diety i stylu
zycia [44]. Takze tu leki doustne, a zwtaszcza po-
chodne biguanidéw, majg do odegrania duzg role.
Postawienie prawidtowej diagnozy ma réwniez zna-
czenie prognostyczne w rodzinie. W cukrzycy typu
MODY ryzyko zachorowania w kolejnym pokoleniu
wynosi 50%, w cukrzycy typu 2 — okoto 20%, zas
w cukrzycy typu 1 nie przekracza kilku procent
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Cukrzyca
Otytosé
Tak I Nie
[ ]
Peptyd C/stezenie insuliny na czczo Autoprzeciwciata
Nie
I
Niski
|
Wysoki Autoprzeciwciata Peptyd C/stezenie insuliny na czczo e
a
I I I I
Tak Nie Niski Wysoki
Typ 2 Typ 1 immunologiczny | | Typ1 idiopatyczny lub MODY Typ 2 Typ 1 immunologiczny

Rycina 2. Diagnostyka réznicowa standéw granicznych w cukrzycy

Tabela 1. Diagnostyka réznicowa cukrzycy typu 2 i MODY

MODY Typ 2
Klinicznie nieinsulinozalezna + +
Rodzice chorzy na cukrzyce 1 1-2
Otytos¢ + +++
Obecnos¢ autoprzeciwciat - -
Rasa kaukaska/inne +++/++ +4+/+++
Diagnostyka genetyczna + -

Tabela 2. Diagnostyka réznicowa cukrzycy typu 1i MODY

MODY Typ 1
Dwie generacje 96% 1-4%
Trzy generacje 74% 2%
Nieobecnos¢ autoprzeciwciat 98% 5%
Peptyd C po 3 latach choroby ++++ -
Rasa kaukaska/inne + +
Towarzyszace cechy fenotypowe + -
Choroby z autoagresji - +

[2, 5, 24]. Trzeba takze zwrdci¢ uwage na koniecz-
nos¢ profilaktyki wsréd krewnych chorego. Jak dotad
nie mozna zapobiega¢ wystapieniu cukrzycy typu 1,
a takze typu MODY, ale w wypadku cukrzycy typu 2
takie mozliwosci sg duze. Zachowanie wtasciwej die-
ty, szczuptej sylwetki, ¢wiczenia fizyczne pozwalajg
przesung¢ w czasie lub catkowicie zapobiec wysta-
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pieniu choroby [44]. Podsumowujgc, nalezy podkre-
sli¢, ze prawidfowe réznicowanie form granicznych
w cukrzycy ma coraz wieksze znaczenie kliniczne
i trzeba mied nadzieje, ze z roku na rok srodowisko
medyczne bedzie potrafito coraz lepiej radzi¢ sobie
z tym wyzwaniem.
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