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Mutacja spontaniczna w obrebie genu TCF2
przyczyng cukrzycy MODY5 — prezentacja

przypadku klinicznego

Spontaneous mutation of the TCF2 gene as a cause of maturity-onset
diabetes of the young type 5 (MODY5) — case report

STRESZCZENIE

Cukrzyca MODY5 stanowi jeden z rzadszych typow
cukrzycy typu MODY (1-2%). Jest chorobg genetycznie
uwarunkowang, dziedziczong jako cecha autosomalna
dominujaca, zwigzana z mutacja lub delecjg hepato-
cytowego czynnika jagdrowego HNF-13 kodowanego.

Cukrzycy MODY5 moga towarzyszy¢ wady rozwojowe
uktadu rozrodczego, takie jak: niedorozwéj macicy,
pochwy, macica dwurozna, inne malformacje macicy,
spodziectwo, atrezja nasieniowodéw. Ponadto u czesci
pacjentéw wykazano umiarkowang hiperurykemie
o niewyjasnionej etiologii, podwyzszone wartosci
ALT i GGTP bez z6ttaczki oraz zmiany w USG watroby,
atrofie trzustki i zwezenie odzwiernika. Celem pracy
jest prezentacja rzadkiej postaci cukrzycy, jaka stanowi
cukrzyca typu MODYS5.

Chora, lat 30, bez wywiadu rodzinnego w kierunku
choréb przewlektych, wielokrotnie diagnozowana
w réznych placéwkach leczniczych z powodu licznych,
niespecyficznych dolegliwosci bélowych: okolicy czoto-
wej gtowy, brzucha, okolicy zamostkowej oraz koficzyn
dolnych, pogorszenia ostrosci widzenia oka prawego,
zawrotéw gtowy, nadwrazliwosci na swiatto, omdlen,
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biegunek, nudnosci, spadku masy ciata, ostabienia,
drzenia wysitkowego catego ciata z przewaga drzenia
wysitkowego prawej konczyny gornej, ostabienia sity
miesniowej koiczyn, gtéwnie w godzinach porannych.
Diagnostyka zaburzen endokrynnych ujawnita cukrzy-
ce. Rozpoczeto leczenie insuling oraz pobrano krew na
badania immunologiczne i genetyczne, ktére ujawnity,
ze pacjentka jest heterozygotq dla mutacji delecji genu
HNF-10, czyli jest to cukrzyca typu MODY5. Zmieniono
leczenie na doustny lek hipoglikemizujacy. W rodzinie
nie wykryto mutacji czynnika HNF-15.

U opisywanej chorej w badaniu USG jamy brzusznej
w obrebie nerki prawej uwidoczniono torbiel o sred-
nicy okoto 12 mm z duzymi zwapnieniami w $cianie,
natomiast w nerce lewej w czesci centralnej torbiel
z gestq zawartoscig oraz trzy drobne torbiele pro-
ste. Stwierdzano réwniez obecnos¢ torbieli jajnika
prawego o srednicy okofo 50 mm, macice dwurozna
oraz wiékniaka w obrebie pochwy. Na prawej goleni
wystepowaty zmiany na skérze o charakterze necro-
biosis lipoidica. W badaniach laboratoryjnych uwage
zwracato wysokie pH moczu i okresowo pojawiajgce
sie zaburzenia elektrolitowe w postaci hipokalemii.
Uwzglednienie w diagnostyce réznicowej cukrzycy jej
form monogenowych moze sie przyczyni¢ do optyma-
lizacji leczenia oraz ustalenia wtasciwego rokowania
u pacjenta i cztonkéw jego rodziny. (Diabet. Klin. 2015;
4, 4: 141-146)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu MODYS5, torbiele
nerek, mutacje spontaniczne
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ABSTRACT

MODYS5 is one of the less common forms of MODY
(1-2%). It is a genetic disorder inherited through an
autosomal dominant mutation or deletion of the he-
patocyte nuclear factor-13 gene.

MODYS5 is associated with genital tract malformations
such as hypoplasia of uterus, hypoplasia of vagina,
bicornuate uterus, other uterine malformations, hypo-
spadias and atresia of vas deferens. Moreover, moder-
ate idiopathic hyperuricaemia, elevated liver function
tests (ALT, GGTP) without jaundice and with normal
ultrasound image of the liver, pancreatic atrophy and
pyloric stenosis were found in some patients. Objec-
tive: Description of the maturity-onset diabetes of the
young type 5 (MODY?5), a rare type of diabetes.

A 30-year-old woman, with no family history of
diseases, was repeatedly seen by various healthcare
professionals because of her numerous non-specific
symptoms: pain in the forehead, stomach pain,
retrosternal pain, lower limbs pain, reduced right
eye visual acuity, dizziness, photosensitivity, syncope,
diarrhoea, nausea, weight loss, fatigue, action tremor
of the whole body most prominent in the right up-
per limb and muscle weakness most notable in the
morning. She was diagnosed with diabetes and was
initiated on insulin therapy. Blood samples were taken
for immunological and genetic investigations. Testing
revealed the patient is heterozygous for mutation of
deletion of the hepatocyte nuclear factor-13 gene,
that is MODY5 gene. The patient was switched to OHA
therapy. The mutation of factor-13 was not found in
the patient’s family.

Ultrasound scanning of the abdomen revealed a 12 mm
cyst with massive wall calcification in the right kidney
and one cyst with solid component and three small,
simple cysts in the central part of the left kidney. It also
showed a 50 mm right ovarian cyst, bicornuate uterus
and a vaginal fibroma. Skin lesions on the right shin
were identified as necrobiosis lipoidica. Laboratory
tests showed high urine pH and periodic electrolyte
disturbances such as hypokalemia.

Differential diagnosis that includes monogenic forms
of diabetes may lead to optimization of treatment and
more accurate evaluation of prognosis for patients and
their family members. (Diabet. Klin. 2015; 4, 4: 141-146)

Key words: MODY5 diabetes, renal cysts,
spontaneous mutations

Wstep
Cukrzyca jest schorzeniem metabolicznym pojawia-
jacym sie w wyniku zaburzenia zdolnosci do sekrecji

odpowiedniej ilosci insuliny lub zaburzenia obwodowe-
go dziatania tego hormonu. Mechanizm powstawania
cukrzycy jest rézny w poszczegdlnych jej typach, co
zostato uwzglednione w aktualnie obowigzujgcym
podziale tej choroby [1].

Wiekszos¢ rozpoznawanych form cukrzycy u dzieci
i mtodych dorostych stanowi cukrzyca typu 1. Choroba
ta dziedziczona jest wielogenowo, a we krwi mozna
stwierdzi¢ obecnos¢ charakterystycznych przeciwciat
dla tego typu cukrzycy [2]. W odréznieniu od niej Robert
Tattersall w 1974 roku badat ,fagodna” forme cukrzycy
u trzech rodzin z King College Hospital w Londynie
i uznat, ze w tych rodzinach cukrzyca byta dziedziczo-
na w sposéb autosomalny dominujacy [3]. Pozwolito
to na wyodrebnienie cukrzycy MODY (maturity onset
diabetes). W zaleznosci od obecnej mutacji choroba
moze dawac réznorodny obraz kliniczny [4].

Cukrzyca typu MODY (maturity onset diabetes of
the young) stanowi niejednorodng klinicznie grupe
postaci cukrzycy. Jej istotg jest genetycznie uwarunko-
wane uposledzenie wydzielania insuliny, dziedziczone
jako cecha autosomalna dominujgca. Heterogenny
obraz kliniczny cukrzycy MODY wynika z réznorod-
nej lokalizacji chromosomalnej mutacji. Najczestsze
postacie choroby zwigzane sg z defektem czynnikéw
transkrypcyjnych (MODY1, 3, 4, 5 i 6), a wsrdd nich
dominuje typ MODY3, wywotany mutacjg w genie
czynnika transkrypcyjnego dla hepacytowego czynnika
jadrowego 1a (HNF1-a, hepatocyte nuclear factor 1¢;
syn. TCF1) [5, 6.

Najrzadsza forma cukrzycy zwigzanga z hepatocyto-
wymi czynnikami jadrowymi jest MODY5. W badaniach
przeprowadzonych w duzej grupie pacjentéw w Wiel-
kiej Brytanii wykazano MODY5 w 1% przypadkéw
cukrzycy [7].

Jest ona konsekwencjg mutacji genu HNF1B. Biatko
kodowane przez ten gen odgrywa role w tkankowo
specyficznej regulacji ekspresji gendw w réznych
narzadach, takich jak watroba, nerki, jelita, trzustka,
wptywajac w ten sposéb na ich rozwdj i funkcje [8, 9].

Najczestsze objawy kliniczne mutacji to wystepo-
wanie cukrzycy oraz zmian w obrebie nerek (tab. 1). Sg
to gtéwnie zaburzenia o typie hipoplazji narzadowe;j
z towarzyszacymi torbielami zlokalizowanymi gtéwnie
w warstwie korowej. Pojawiajg sie one najczesciej
przed wystapieniem cukrzycy, ale udokumentowano
przypadki pojawienia sie zmian po wykryciu zaburzen
metabolizmu glukozy. Razem ze zmianami struktural-
nymi moga wystepowad zaburzenia czynnosciowe:
biatkomocz i spadek filtracji kiebuszkowej [8, 9].

Wsréd innych nieprawidtowosci mozna stwierdzié:
wady rozwojowe narzaddéw ptciowych — gtéwnie u ko-
biet, hiperurykemie, hipokaliemie, hipomagnezemie,
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Tabela 1. Najczestsze wady rozwojowe nerek u pacjentéw
z cukrzyca typu MODY5

Cecha % dotknietych chorych

Torbiele nerek 66%
Zmiany 2% — oligomeganephronia
histologiczne
Zmiany 4% — dysplazja torbielowata nerek
morfologii nerki
Funkcja nerki 7% — torbielowatos¢ ktebuszkéw nerkowych
4% — zmiany niespecyficzne

83% — brak badania histopatologicznego
2% — nerka podkowiasta

2% — nerka pojedyncza

86% — uposledzenie

15% — dializowane/przeszczepione

6% — funkcja prawidtowa

9% — nieokreslona

dne moczanowa os6b miodych, nieprawidiowe préby
watrobowe, a takze zanik wysp trzustkowych [10].
Wsrod zaburzen rozwojowych uktadu rozrodczego
opisano niedorozwoj pochwy i macicy, a takze macice
dwurozng [8].

Okoto potowy mutacji genu HNF1B przekazywana
jest przez rodzicéw w sposéb autosomalny dominuja-
cy. Jednak, co wazne, spontaniczne mutacje de novo
wystepujg stosunkowo czesto, w zwigzku z czym brak
w historii rodziny cukrzycy, choréb nerek lub innych
wad nie wyklucza wystapienia cukrzycy MODY5 [9].

Celem pracy byta prezentacja nietypowego
przypadku klinicznego chorej z rozpoznang cukrzycg
typu MODYS5.

Opis przypadku

Chora w wieku 30 lat, bez wywiadu rodzinnego
w kierunku choréb przewlektych, byta wielokrotnie
diagnozowana w réznych placéwkach leczniczych
z powodu licznych, niespecyficznych dolegliwosci
— wedtug relacji pacjentki po raz pierwszy pojawity
sie one kilka lat wczesniej, a kolejne hospitalizacje nie
spowodowaty odnalezienia ich przyczyny (tab. 2).

W styczniu 2012 roku kobieta zostata przyjeta
do Kliniki Endokrynologii Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie w trybie pilnym z powodu nasilenia dolegli-
wosci bélowych gtowy z towarzyszacym pogorszeniem
ostrosci widzenia, spadku masy ciata (ok. 5 kg) i osta-
bienia. W chwili przyjecia wyniki badan laboratoryjnych:
morfologia krwi obwodowej, parametry funkcji nerek
i watroby zawieraly sie w zakresie wartosci referen-
cyjnych. Masa ciata chorej wynosita 45 kg, a wzrost
161 cm. Ze wzgledu na nieznacznie podwyzszony po-

ziom glikemii na czczo (102-103 mg/dl) wykonano test
doustnego obcigzenia 75 g glukoza (OGTT, oral glucose
tolerance test) i stwierdzono nieprawidtowe stezenie
glukozy w surowicy krwi po 2 godzinach wynoszace
267 mg/dl. Stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA, )
wynosito 6,2%. W zwigzku z powyzszym zadecydo-
wano o ponownym wykonaniu testu z jednoczesnym
oznaczeniem stezenia peptydu C i insuliny — przed
podaniem 75 g glukozy stezenie glukozy wynosito
103 g/dl, insuliny 4,6 ulU/ml, peptydu C 0,8 ng/ml,
po 1. godzinie odpowiednio: 313 mg/dl, 35,6 ulU/ml
i 35,8 ng/ml, a po 2. godzinie 307 mg/dl, 37,7 ulu/ml,
37,7 ng/ml. Obserwowano takze zaburzenia gospodarki
lipidowej: cholesterol catkowity 271 mg/dl, cholesterol
frakcji HDL 94 mg/d|, cholesterol frakcji LDL 161 mgdl,
triglicerydy 82 mg/dl. Na podstawie obrazu klinicznego
oraz przeprowadzonych badan dodatkowych w stycz-
niu 2012 roku rozpoznano cukrzyce (wysunieto jedynie
podejrzenie cukrzycy typu MODY). Rozpoczeto leczenie
insuling oraz pobrano krew do badan immunologicz-
nych i genetycznych. Chorg skierowano do poradni
diabetologicznej. Wyniki badan genetycznych ujawnity,
ze pacjentka jest heterozygota dla mutacji delecji genu
HNF-18, na podstawie ktérego rozpoznano cukrzyce
typu MODY5, w zwigzku z czym zmodyfikowano leczenie
— insulinoterapie zastgpiono pochodnymi sulfonylo-
mocznika. Przeprowadzono réwniez badania genetyczne
wsrod cztonkdw rodziny chorej w celu poszukiwania
mutacji czynnika HNF-13 (rodzenstwo, matka chorej).
WSsrod najblizszych pacjentki nie zostata ona wykryta,
a wiec mutacja jest mutacjg spontaniczng. W rodzinie
chorej nie stwierdzano przypadkéw cukrzycy, a jedynie
u dziadka ze strony ojca rozpoznano torbiele nerek — ze
wzgledu na brak wiarygodnych danych klinicznych nie
mozna jednoznacznie powiedzie¢, czy byty one zwigzane
z wystepowaniem cukrzycy typu MODY5 (ryc. 1).

U opisywanej chorej w badaniach USG jamy
brzusznej w obrebie nerki prawej uwidoczniano tor-
biel o srednicy okofo 12 mm z duzymi zwapnieniami
w $cianie, natomiast w nerce lewej w czesci centralnej
torbiel z gestg zawartoscig oraz trzy drobne torbiele
proste. Stwierdzano réwniez obecnos¢ torbieli jajnika
prawego o $rednicy okoto 50 mm, macice dwurozng
oraz widkniaka w obrebie pochwy. W badaniach labo-
ratoryjnych uwage zwracato wysokie pH moczu i okre-
sowo wystepujgce zaburzenia elektrolitowe w postaci
hipokaliemii, a w badaniu fizykalnym na lewej goleni
zmiany na skérze o charakterze necrobiosis lipoidica
(ryc. 2) oraz hiperteloryzm oczny (ryc. 3).

Dyskusja
Mutacja w obrebie genu TCF2 zwigzana z cukrzycg
zostata po raz pierwszy opisana w 1997 roku [11]. Do
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Rycina 1. Drzewo rodowe chorej
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Rycina 2. Zmiana na lewym podudziu o charakterze necro-
biosis lipoidica

tej pory odkryto az 30 heterozygotycznych mutacji
w genie dla czynnika HNF-138, w tym: zmiany sensu,
nonsensowna, zmiany ramki odczytu, insercje, dele-
cje, mutacje splicingowe. Wiekszos¢ z nich wystepuje
rodzinnie, jedynie 8 to reakcje spontaniczne, a 1 zwia-
zana jest z mozaicyzmem [5]. U opisywanej chorej nie
odnotowano wczesniej wystepowania cukrzycy typu
MODY5 w rodzinie — dane z wywiadu rodzinnego
donosza o rozpoznaniu torbieli nerek u dziadka pa-
cjentki (ryc. 1), brak jednak jakiejkolwiek dokumenta-
¢ji medycznej.

Zmiany w obrebie nerek w przebiegu cukrzycy typu
MODYS5 z reguty sa zlokalizowane w warstwie korowej.
Torbiele moga wywodzi¢ sie z ktebuszkéw nerkowych,
cewek proksymalnych lub zbiorczych. Klinicznie moga
ujawniac sie juz w zyciu ptodowym, jednak najczesciej

Rycina 3. Hiperteloryzm oczny

stwierdzane sg dopiero w zyciu dorostym. Zazwyczaj
pojawiaja sie one przed wystgpieniem cukrzycy, ale
udokumentowano przypadki, kiedy to zmiany te
poprzedzajg pojawienie sie zaburzen metabolizmu
glukozy. Zmianom strukturalnym moge towarzyszy¢
zmiany czynnosciowe nerek, takie jak spadek filtracji
ktebuszkowej i biatkomocz [5]. U opisywanej chorej
stwierdzano torbiele nerek oraz obserwowano okreso-
wo wystepujaca hiperkaliemie, a takze wysokie pH mo-
czu. Zmiany dotyczace nerek rozpoznano wczesniej niz
cukrzyce i nie obserwowano zaburzen czynnosci nerek.

Obrazowi klinicznemu MODY5 czesto towarzyszg
tez zaburzenia rozwojowe ukfadu rozrodczego. U opi-
sanej pacjentki obserwowano wystepowanie wtdkniaka
pochwy i macice dwurozng. Wedtug danych dostepne
z pismiennictwa wady rozwojowe macicy dotyczg 14%
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chorych z cukrzycg typu MODY5, natomiast brak infor-
macji na temat czestosci wystepowania u oséb z tego
typu cukrzycg widkniakéw pochwy.

Cukrzyca typu MODY5 dotyka chorych w mtodym
wieku. Pacjentow cechuje szczupta sylwetka ciata,
postepujace uposledzenie wydzielania insuliny, ale bez
cech insulinoopornosci, a takze brak autoprzeciwciat.
Przebieg kliniczny cukrzycy tego typu jest tagodny
lub umiarkowanie ciezki, zazwyczaj poczatkowo
przebiega bezobjawowo i zwykle nie dochodzi do
kwasicy ketonowej, chociaz u niektorych pacjentéw
moga wystapic ciezkie powiktania, jak retinopatia czy
schytkowa niewydolnos¢ nerek. W modelu zwierzecym
w patogenezie cukrzycy MODY5 znaczacy jest udziat
genu warunkujacego autosomalng recesywng postac
rodzinnej wielotorbielowatosci nerek (PKHD1, polycy-
stic kidney and hepatic disease). Gtéwny czynnik zwig-
zany z MODY5 — HNF-18, jaki MODY3 — HNF-1a wigza
sie z promotorem tego genu. U myszy uszkodzony
czynniki HNF-13 hamowat ekspresje PKHD1, co dawato
obraz torbielowatego zwyrodnienia nerek. Mutacje
genu HNF-14 sg najczestszg przyczyna zespotu — renal
cyst and diabetes (RCAD). Biorac pod uwage czestosc¢
mutacji de novo w tym genie, a co sie z tym wigze
niepetny wywiad rodzinny oraz wystepowanie torbieli
jeszcze przed cukrzycy, uznano, ze RCAD powinien
stanowi¢ wskazanie do poszukiwania tej mutacji, nawet
jesli u pacjenta jeszcze nie ma cech klinicznych MODY.
Przez wiele lat po rozpoznaniu cukrzyca nie wymaga
leczenia insuling i nie towarzysza jej cechy zespotu
metabolicznego, takie jak: otytos¢, zaburzenia lipidowe
czy nadcisnienie tetnicze. Postepowaniem z wyboru
jest wiaczenie do terapii pochodnych sulfonylomocz-
nika. Po wyczerpaniu ich skutecznosci nalezy rozwazy¢
terapie skojarzong z zastosowaniem insuliny, metfor-
miny, inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4)
lub monoterapie insuling. Komponenta nerkowa
MODY5 moze prowadzi¢ do schytkowej niewydolnosci
nerek. Dlatego z patofizjologicznego punktu widzenia
cukrzyca MODY5 moze stanowi¢ wskazanie do réwno-
czesnego przeszczepu trzustki i nerki [12-14].

Whnioski

Uwzglednienie w diagnostyce réznicowej cukrzycy
jej form monogenowych moze sie przyczyni¢ do opty-
malizacji leczenia oraz ustalenia wiasciwego rokowania
u pacjenta i cztonkéw jego rodziny.

Oswiadczenie o konflikcie interesow
Autorzy nie zgtaszaja konfliktu intereséw.
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