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PREDGOVOR

Molekularna biologija dozivljava svoj procvat u XXI veku. Od naucne discipline koja je pocetkom 1930-ih bila u po-
vojima, i koja je nastojala da objedini genetiku, biohemiju i biofiziku kako bi rasvetlila tajne Zivota, izrasla je u nauku
¢ija su postignuca doprinela velikom napretku u medicini, veterini, poljoprivredi i farmaciji. Uz informaciono komu-
nikacione tehnologije, molekularna biologija je najperspektivnija oblast istrazivanja, od koje se o¢ekuje da znacajno
doprinese boljitku Zivota ljudi u budu¢nosti.

U Srbiji je molekularna biologija prepoznata relativno rano, pre nego na mnogim drugim meridijanima. Ve¢ u
$kolskoj 1972/73. se na Bioloskom fakultetu u Beogradu (tada Prirodno-matematicki fakultet) osniva smer- molekularna
biologija i fiziologija. U nasoj zemlji se tako edukuju generacije molekularnih biologa ve¢ pola veka. | veliki nau¢ni in-
stituti u Srbiji osnivaju laboratorije u kojima istrazivanja prate, a ponekad i predvode, svetske trendove u molekular-
noj biologiji. Jedna od tih nau¢nih institucija je Institut za molekularnu genetiku i geneticko inzenjerstvo (IMGGlI),
osnovan 1986. godine u Beogradu. Ve¢ 35 godina naucnici iz IMGGI stavljaju najmodernije teme iz molekularne bio-
logije u fokus svojih istrazivanja.

Ovaj Tematski zbornik ima za cilj da prikaze aktuelne teme i postignuca iz oblasti molekularne biologije u pret-
hodnoj, 2020. godini i da svedoci o tome kako su naucnici u Srbiji u¢estvovali u tim svetskim trendovima. Poglavlja su
rezultat doktorskih teza mladih molekularnih biologa ali i prikaz aktuelnih istrazivanja u kojima je istaknut doprinos
nasih nauc¢nika. Od godine 2020. se ocekivao veliki napredak u mnogim disciplinama zahvaljuju¢i novim saznanjima
iz molekularne biologije. Pocetak godine je doneo pandemiju KOVID-19 bolesti, koja je imala sve karakteristike epi-
demija iz ranijih vekova. Bili smo na pragu velikog razo¢aranja. A onda je molekularna biologija upotrebila sve svoje
kapacitete, tako $to je omogucila karakterizaciju virusa, uzro¢nika bolesti, za izuzetno kratko vreme. |1z tog razloga me-
tode za detekciju virusa su bile razvijene u rekordnom roku, te je brza i efikasna dijagnostika postala dostupna leka-
rima. A potom su se pojavile vakcine, rezultat modernih metoda genetic¢kog inzenjerstva. | tako je 2020. godina ipak
bila jedinstvena u istoriji, jer je odgovor na epidemiju bio brz i efikasan, zahvaljujuci, u velikoj meri, molekularnoj bio-
logiji. Iste godine, Nobelova nagrada za hemiju je dodeljena metodi koja efikasno i ta¢no edituje humani genom. Vrata
medicine budu¢nosti su se Sirom otvorila.

Ova sveska bi trebalo da bude prva u nizu godisnjih tematskih zbornika posvecenih aktuelnim temama iz mole-
kularne biologije. Svesni smo kako ¢e ovi rezultati izgledati za deceniju ili dve. Ali, ovo su,znakovi pored puta” koje je
nase vreme ostavilo, osvetljavajuci put kojim se ide napred. Mi smo zadivljeni napretkom nase nauke, kad pogledamo
u proslost, ali smo i svesni koji su njeni dometi u odnosu na ono ¢emu nauka stremi. Radujemo se bududim sveskama
i verujemo da ¢e one otvarati nove perspektive i trasirati put napretka.

Nadamo se da ¢e ovaj Tematski zbornik naci put do mladih ljudi, da ¢e ih inspirisati da se opredele za nau¢ni rad,
posebno za molekularnu biologiju. Verujemo da ¢e buduce generacije uvideti da naucni rad i u ovoj zemlji moze dati
doprinos svetskoj nauci a pri tome i dovesti do poboljsanja zivota ljudi u nasoj zemlji. Od svih koji su ucestvovali u
stvaranju ovog svedocenja o nasem vremenu, poruka za vas koji dolazite je:

,Hoc¢emo li na molekularnu?!”

Sonja Pavlovi¢

I Trendovi u molekularnoj biologiji
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1Z RECENZIJA TEMATSKOG ZBORNIKA
Trendovi u molekularnoj biologiji

Tematski zbornik Trendovi u molekularnoj biologiji oslikava trenutno stanje i fokus istrazivanja u molekularnoj bio-
logiji u Srbiji. Izabrane tematske oblasti i reprezentativni radovi jasno govore o moguc¢nostima i dometima ove nau-
¢ne oblasti i spremnosti istrazivaca u Srbiji da prate trendove i savremene naucne pristupe.

Osim trenutno aktuelnog COVID-19, molekularna biologija je unapredila i obogatila istrazivanja u medicini kroz
oblast biomedicine. TezZiSte ovog Tematskog zbornika je na rezultatima istrazivanja molekularne osnove kompleksnih
i retkih bolesti. Proucavanje prokariota dovelo je do mnogih fundamentalnih i revolucionarnih otkri¢a u molekularnoj
biologiji, koja su otvorila put ka biotehnoloskoj primeni. Jedno od takvih otkric¢a je i CRISPR/Cas9 tehnologija za edi-
tovanje genoma. Veoma vazna oblast istrazivanja je i potraga za inovativnim nacinima kontrole infekcija izazvanih
bakterijama koje su rezistentne na konvencionalne antibiotike. O ovim temama se takode govori u Tematskom zbor-
niku. Istrazivanja u molekularnoj biologiji biljaka ne samo da su prosirila znanja o ovim organizmima, ve¢ su otvorila
put ka primeni savremenih metoda za poboljSanje osobina biljaka i povecanje prinosa. U tom smislu je veoma za-
nimljiv i ilustrativan rad koji je prikazan u ovom Zborniku.

Tematski zbornik Trendovi u molekularnoj biologiji jasno je ukazao na naucni i Siri drustveni znacaj istrazivanja u
molekularnoj biologiji. Ovim prvim brojem nagovestava se da ¢e Zbornik ne samo pratiti i dokumentovati najznacaj-
nija dostignuca u molekularnoj biologiji, ve¢ da e biti podstrek i inspiracija istrazivac¢ima u Srbiji.

Prof. Svetlana Radovi¢, redovni profesor
Bioloski fakultet Univerziteta u Beogradu

Tematski zbornik,,Trendovi u molekularnoj biologiji” je sacinjen od 17 poglavlja u kojima su predstavljeni nau¢ni
rezultati iz oblasti molekularne biologije koje su ostvarili naucnici iz Srbije. Veliki broj poglavlja iz Zbornika je posve-
¢en istrazivanjima iz oblasti biomedicine. Doprinos koji je molekularna biologija dala modernoj medicini je izuzetno
veliki. Danas su u klinickoj praksi mnogobrojni dijagnosticki, prognosticki i terapijskih molekularni markeri. Posebno
je znacajno $to je medicina u Srbiji pratila svetske trendove, i to zahvaljujuci i velikim naporima molekularnih biologa
u nasoj zemlji.

Najbolji primer postignu¢a molekularne biomedicine je odgovor ove nauke na pandemiju KOVID-19. Dijagno-
stika je omogucena uzuzetno brzo jer je molekularna biologija bila spremna za ovaj zadatak. Ipak je razvoj vakcina u
fascinantnom roku najvece postignuce ove nauke. Molekularna biologija je pokazala svoju snagu u pravom trenutku
i postala najznacajnija nauka u kriznim momentima za ¢ovecanstvo, kako u svetu, tako i u nasoj zemlji.

Sigurno je da ¢e ovako koncipiran Tematski zbornik imati buducnost, jer je napredak medicine nemoguce zami-
sliti bez novih dostignuc¢a molekularne biologije.

Prof. dr Vesna Skodrié-Trifunovi¢, redovni profesor
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Ovaj Tematski zbornik kroz Cetiri celine daje pregled najznacajnijih ostvarenja u molekularnoj biologiji u svetu, a
kojima se bave i istrazivaci u Srbiji. U okviru 17 preglednih radova prikazani su razliciti rezultati - od onih koji su obe-
lezili prethodnu godinu (posveceni COVID-19 i CRISPR/Cas9 tehnologiji), preko novih dostignuca u biomedicini (ret-
kih i kompleksnih bolesti), do molekularno bioloskih istrazivanja prokariota i biljaka.

Znacaj ovog Zbornika je visestruk, ogleda se ne samo u ¢injenici da su najrelevantnija saznanja iz navedenih obla-
sti objedinjena i postala dostupna Siroj javnosti na maternjem jeziku, ve¢ i zbog toga $to su radove napisali istraZivaci
iz razli¢itih nau¢nih instituta (6), fakulteta (3) i klinika (2) iz Srbije, u kojima se ta istrazivanja aktivno sprovode. Naime,
saznanja o SARS-CoV-2 koronavirusu, uzro¢niku nove bolesti COVID-19, se kontinuirano uvecavaju i veoma je vazno
$to i naucnici iz nase zemlje daju doprinos u razumevanju ove pandemije. Isto se odnosi i na najnovije tehnologije za
manipulaciju molekula DNK, koje su dovele do revolucionarnih pomaka u biomedicinskim naukama. Stoga, prikazana
istrazivanja molekularne osnove razli¢itih bolesti najsavremenijim metodoloskim pristupima, primena dobijenih re-
zultata u dijagnozi, preciznom predvidanju progresije bolesti i leenju, kao i razvoju novih molekularnih terapeutika,
daju realnu osnovu ocekivanjima da ¢e personalizovana medicina uskoro postati Siroko dostupna.

Dr Gordana Nikcevié, nauéni savetnik
Institut za molekularnu genetiku i geneticko inzenjerstvo, Univerzitet u Beogradu
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Molekularna osnova monogenskog dijabetesa

Jovana Komazec, Milena Ugrin
Laboratorija za molekularnu biomedicinu, Institut za molekularnu genetiku i geneticko inzenjerstvo, Beograd, Srbija
Kontakt: milena.ugrin@imgge.bg.ac.rs

Apstrakt

Monogenski dijabetes je heterogen oblik dijabetesa u ¢iji nastanak je uklju¢en veliki broj gena. Promene u
genima uzro¢nicima monogenskog dijabetesa narusavaju funkciju 3-celije pankreasa dovodedi do smanjene
ili ostecene sekrecije insulina i, posledi¢no, hiperglikemije kod pacijenata. Produkte ovih gena uglavhom
¢ine transkripcioni faktori, zatim membranski kanali i proteini sa specificnom funkcijom u ¢eliji. Mnogi
transkripcioni faktori monogenskog dijabetesa imaju plejotropno dejstvo, te se kod nosioca promena u
ovim genima mogu uoditi ne samo poremecaji u funkcionisanju -celija, ve¢ i defekti u drugim organimaili
multisistemski poremedaji. Dva glavna oblika monogenskog dijabetesa su neonatalni dijabetes, koji se javlja
u prvih 6 meseci Zivota, i mnogo ¢es¢i, MODY dijabetes koji nastaje u mladem odraslom dobu. Naj¢es¢i geni
uzrocnici neonatalnog dijabetesa su geni KCNJ11, ABCC8 i INS kao i lokus 624, dok se u slu¢aju MODY
dijabetesa izdvajaju dva dominantna gena HNF1A i GCK. lako je monogenski dijabetes veoma redak, njegovo
prepoznavanje medu rasprostranjenijim oblicima dijabetesa je od izuzetnog znacaja, s obzirom na to da su
terapija, klinicka prezentacija, subklasifikacija i prognoza toka bolesti specifi¢ni prema genu uzro¢niku.
Savremene tehnologije sekvenciranja (NGS) su pronasle svoje mesto u dijagnozi monogenskog dijabetesa,
buduci da je ova metoda nezamenjiva kada je u pitanju analiza velikog broja gena i heterogen fenotip koji
se srece kod ovog tipa dijabetesa. Rastuca saznanja o genima uzro¢nicima monogenskog dijabetesa su
izdvojila ovaj oblik dijabetesa kao dobrog kandidata za implementaciju relativho novog koncepta, precizne
medicine dijabetesa, ¢iji bi krajnji cilj bio postizanje boljeg kvaliteta Zivota pacijenata.

Kljucne reci: Neonatalni dijabetes, MODY dijabetes, geni uzro¢nici monogenskog dijabetesa, NGS

The Molecular Basis of Monogenic Diabetes

Jovana Komazec, Milena Ugrin

Laboratory for Molecular Biomedicine, Institute of Molecular Genetics and Genetic Engineering University of Belgrade,
Belgrade, Serbia

Correspondence: milena.ugrin@imgge.bg.ac.rs

Abstract

Monogenic diabetes is a heterogeneous form of diabetes resulting from defects in a single gene. Defects in
monogenic diabetes-related genes disrupt the B-cells function, leading to reduced or impaired insulin se-
cretion and, consequently, hyperglycemia in patients. Products of these genes are mainly transcription fac-
tors, followed by membrane channels and proteins with a specific cell function. Most transcription factors
involved in monogenic diabetes have a pleiotropic effect expanding the B-cells disfunction with defects in
other organs or multisystem disorders. Two main forms of monogenic diabetes are neonatal diabetes, ap-
pearing in the first 6 months of life, and the more common, MODY diabetes, that occurs in young adult-
hood. The most common genes involved in neonatal diabetes are KCNJ11, ABCC8 and INS, followed by the
6424 lokus, while in the case of MODY diabetes the two dominant genes HNF1A and GCK stand out. Al-
though monogenic diabetes is very rare, its recognition among the more common forms of diabetes is of
great importance, since therapy, clinical subclassification and presentation, as well as disease prognosis are
gene-specific. Modern sequencing technologies (NGS) have found their place in the diagnosis of mono-
genic diabetes, as this method is irreplaceable when it comes to the analysis of a large number of genes
and the heterogeneous phenotype encountered in these patients. Growing knowledge about monogenic
diabetes-related genes has singled out this form of diabetes as a good candidate for the implementation of
a relatively new concept, the precision diabetes medicine, whose ultimate goal would be achieving a bet-
ter quality of life for the patients.

Key words: Neonatal diabetes, MODY diabetes, Monogenic diabetes-related genes, NGS
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Dijabetes (Diabetes mellitus) predstavlja grupu metabolickih bolesti kojima je zajednic¢ki imenitelj hiperglikemija
- visok nivo glukoze (3ecera) u krvi, nastala zbog deficita u sekreciji insulina ili zbog defekta u njegovom dejstvu ili
usled postojanja oba ova poremecaja [1].

Kada se govori o dijabetesu, uglavhom se pominju dva oblika, dijabetes tipa jedan (Diabetes mellitus tip 1, DM1)
i dijabetes tipa dva (Diabetes mellitus tip 2, DM2). Takode je poznat i gestacioni dijabetes, dok se za monogenski
dijabetes manje zna (Slika 1). Dijabetes tip 1 i dijabetes tip 2 su poligenska obolenja, uzrokovana genskim faktorima,
faktorima spoljasnje sredine i na¢inom Zivota, gestacioni dijabetes specifi¢an je za stanje trudnoce, dok je monogenski
dijabetes izazvan patogenim varijantama u jednom genu [1, 2]. Sam termin monogenski dijabetes nije jedinstven, ve¢
opisuje veliki broj poremecaja regulacije metabolizma glukoze koji mogu da nastanu usled promena u velikom broju
gena (bar 40) dajuci isto toliko razlicitih podtipova [1, 3]. Svi geni dovedeni u vezu sa monogenskim dijabetesom vazni
su za diferencijaciju i pravilno funkcionisanje -¢elija pankreasa. Oni po funkciji koju obavljaju u ¢eliji mogu biti
transkripcioni faktori, enzimi, proteini sa odredenom funkcijom (npr. insulin) ili membranski kanali (Tabela 1). U
zavisnosti od gena u kome se desila promena, kao i da li je promena u homozigotnom ili heterozigotnom stanju,
fenotip moze da varira (Tabela 1) [3].

Monogenski dijabetes je redak i javlja se kod malog procenta pacijenata sa dijabetesom (1-5%) [4]. Prema vremenu
pojavljivanja, deli se na neonatalni dijabetes (Neonatalni dijabetes melitus, NDM), ukoliko se javi u prvih 6 meseci
Zivota, i dijabetes adultnog tipa kod mladih (eng. Maturity-onset diabetes of the Young - MODY), ukoliko se dijagnostikuje
kasnije u adolescentom dobu (Slika 1) [2].

Dijabetes tip 1

Dijabetes tip 2

Dijabetes - -
Gestacioni

dijabetes

Neonatalni dijabetes

Monogenski
dijabetes

Slika 1. Uprosceni Sematski prikaz aktuelne klasifikacije dijabetesa. Na semi je upro$éena Cetvrta kategorija dijabetesa - monogenski dijabetes - koji se nalazi
pod opstijim pojmom Specifiéni oblici dijabetesa u kojoj je monogenski dijabetes njen najbrojniji ¢lan. Za detaljnu klasifikaciju dijabetesa pogledati reference
[1,21.

Neonatalni dijabetes i geni uzroc¢nici

Kada se hiperglikemija dijagnostikuje pre 6. meseca Zivota, naj¢esce je u pitanju neonatalni monogenski dijabetes
[5], dok je pojava DM1 u ovom uzrastu retka [6]. U periodu nakon 6. meseca zivota neonatalni dijabetes se retko
dijagnostikuje, jer je tada uglavnom re¢ o DM1 [3, 6, 7]. Neonatalni monogenski dijabetes je veoma redak i procena je
da se javlja kod 1 na 100,000 rodene dece [8]. Deli se na tranzijentni neonatalni dijabetes melitus (TNDM) i permanentni
neonatalni dijabetes melitus (PNDM) [5]. Dok permanentni NDM zahteva dozivotnu primenu terapije, tranzijentni NDM
se spontano povlaci do 18. meseca Zivota, s tim $to ovi pacijenti kasnije u toku Zivota imaju visok rizik dobijanja
dijabetesa sa klinickim odlikama ranog DM2 tipa [9-11].

Za nastanak TNDM odgovoran je nepravilan imprinting lokusa 6q24. Varijante u genima KCNJ11 i ABCC8 takode
mogu dovesti do TNDM, medutim ovi geni su mnogo ¢e$ée odgovorni za nastanak PNDM [9, 12].

Nepravilan imprinting lokusa 6q24 je odgovoran za pojavu TNDM u oko 70% slucajeva [9]. U ovom regionu,
udaljeni jedan od drugog oko 70kb, nalaze se dva gena, PLAGL1 (eng. Pleomorphic adenoma gene-like 1), koji kodira
transkripcioni faktor sa cinkanim prstima, i HYMAI (eng. Hydatidiform mole associated and imprinted transcript), Ciji je
produkt dugi nekodiraju¢i RNK molekul (eng. long non-codingRNA, IncRNA), sa jos uvek, neutvrdenom funkcijom [13].
PLAGL1, transkripcioni faktor i ko-faktor brojnih proteina i nuklearnih receptora, ima Sirok spektar uloga u celiji
ucestvujuci u modulaciji ¢elijskog ciklusa, procesima proliferacije i diferencijacije ¢elija, u apoptozi, acetilaciji histona
i kao tumor-supresor [14]. Prekomerna ekspresija PLAGL1 u fetalnom i neonatalnom periodu dovodi do redukcije
pankreasa i B-¢elijske mase, ostecene sekrecije insulina i insulinske osetljivosti, kao i promenjene regulaciji gena koji
ucestvuju u metabolizmu ugljenih hidrata [14]. PLAGL1 i HYMAI geni su imprintovani geni tj, ekspresija se deSava samo
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sa paternalnog alela, dok je maternalni alel prirodno utisan kod oba gena. Usled povecane ekspresije paternalnog
alela (mehanizmima paternalne uniparentalne dizomije (UDP) ili duplikacije paternalnog alela) ili aktivacije ekspresije
maternalnog alela (gubitak metilacije promotora na maternalnom alelu) dolazi do prekomerna ekspresija ova dva
gena, $to se povezuje sa nastankom TNDM [11].

U genima KCNJ11 i ABCC8, koji kodiraju dve subjedinice kalijumovog ATP zavisnog kanala (K_a7p) identifikovan
je Sirok spektar varijanti. U zavisnosti od efekta koji imaju na K_a7p kanal, varijante u ova dva gena mogu da dovedu
do pojave razlic¢itih bolesti, od kongenitalne hiperinsulinemije, preko MODY dijabetesa i tranzijentnog NDM do
permanentnog NDM [12]. K_a7p kanal na membrani B-celije pankreasa povezuju glukozni metabolizam sa elektrichom
aktivnoscu direktno ucestvujuci u regulaciji sekrecije insulina u odgovoru na date vrednosti glukoze u krvi [12].
Heterozigotne aktivirajuce varijante u KCNJ11 genu predstavljaju glavni uzrok PNDM [12, 15], a rede su implikovane u
nastanak TNDM [16, 17], dok je obrnuto za varijante u ABCC8 genu [18]. Aktiviraju¢e varijante u oba gena
onemogucavaju zatvaranje pore K_atp kanala pri povecanju intracelularnog ATP-a, $to sprecava depolarizaciju
membrane (3-Celije i sekreciju insulina dovodeci do hiperglikemije (Slika 2) [12]. U vecini slucajeva, varijante u KCNJ11
i ABCC8 nastaju spontano te vrlo ¢esto nije prisutna porodi¢na istorija dijabetesa [12]. Budu¢i da se K_a7p kanali sa
subjedinicama kodiranim KCNJ11 i ABCC8 genima eksprimiraju i u neuronima i misi¢nim celijama, odredene varijante
u ovim genima mogu dovesti do mnogo tezeg oblika PNDM koji je udruzen sa zastojem u neuro-motornom razvoju
u kombinaciji sa epilepsijom (DEND sindrom, eng. Developmental delay-epilepsy-neonatal diabetes syndrome) ili bez
(iDEND, intermediate DEND) [15, 19, 20].

Varijante u INS genu su drugi po redu uzrok nastanka PNDM [21]. Heterozigotne varijante INS gena uti¢u na
strukturu i biosintezu insulina. Najvedi broj do sada detektovanih varijanti ukida mesto za formiranje disulfidnih veza
ili narusava postojece usled ¢ega se javlja nepravilno savijanje proteina. Ovako nepravilno savijen protein ne moze da
se sekretuje, ve¢ se nagomilava u endoplazmati¢nom retikulumu (ER) indukujudi stres ER i smrt -celije apoptozom [22-
24].Vetina ovih varijantiima dominantno-negativan efekat na insulinski molekul poreklom od wild-type alela, a klinicka
slika moze da varira u zavisnosti od mesta u genu gde se desila promena [23]. Kod pacijenata sa varijantama u INS
genu, dijabetes se javlja nesto kasnije u odnosu na nosioce KCNJ11 i ABCC8 varijanti. lako se varijante mogu naslediti
autozomno-dominanto, vecina je nastala de novo [21].

Homozigotne varijante u genima GCK [25], GATA6 [26], EIF2AK3 [27], PDX1 [28], HNF1B [29], NEUROD1 [30] i
mnogim drugim [10, 31, 32] odgovorne su za veoma retke oblike PNDM koji je udruzen sa drugim sindromima i kod
kojih se javljaju poremecaji u strukturi i funkciji drugih organa.

Menadzment pacijenata sa neonatalnim dijabetesom

Geni KCNJ11, ABCC8 i INS su tri naj¢e$ca gena odgovorna za nastanak monogenskog neonatalnog dijabetesa i
ukoliko se hiperglikemija detektuje u prvih 6 meseci zivota potrebno je uraditi genetsko testiranje prvenstveno na
ove gene [21]. Na osnovu geneticke etiologije odreduje se terapija koja je specifi¢na prema genu uzro¢niku, i predvida
dalji tok bolesti. Tako se u slucaju varijanti u KCNJ11 i ABCC8 genu, daju visoke doze sulfoniluree, umesto insulina, na
koju pacijenti veoma dobro reaguju [33, 34]. Usled mutacija, bilo u KCNJ11 ili ABCC8 genu, javlja se nemoguc¢nost
zatvaranja K_a7p kanala koji regulise oslobadanje insulina (deficit u sekreciji insulina), dok je endogena produkcija
insulina ocuvana. Oralno primenjena sulfonilurea premosti ovaj “problem’; zatvarajui K_a7p kanale i omogucavajui
sekreciju insulina mehanizmom koji je nezavisan od ATP-a (Slika 2) [15]. Suprotno, za nosioce varijanti u INS genu,
primenjuje se insulin [21]. Pacijenti sa 624 TNDM odlikuju se ranijom pojavom dijabetesa u odnosu na pacijente sa
KCNJ11i ABCC8 varijantama (prva nedelja vs. deseta nedelja zivota) [35], kod kojih se za regulaciju hiperglikemije koristi
insulin u ranoj fazi (po rodenju), ili niske doze sulfoniluree u slucaju relapsa [11].

MODY dijabetes

Dijabetes adultnog tipa kod mladih, MODY, je u vreme kada je definisan, predstavljao poseban tip dijabetesa sa
odlikama i DM1 i DM2. Javljao se kod dece i adolescenata koji nisu bili gojazni (zajedni¢ko sa DM1), ali nije zahtevao
insulin po postavljanju dijagnoze (zajednicko sa DM2) [36].

Klini¢ki, MODY dijabetes predstavlja insulin-nezavisni dijabetes koji nastaje u adolescentnom dobu (pre 25.
godine) i koji se nasleduje na autozomno-dominantan nacin [36]. Ovim tradicionalnim kriterijumima su dodati i
odsustvo autoantitela na 3-Celijske antigene, odsustvo gojaznosti i donekle o¢uvana endogena produkcija insulina
(merljive vrednosti C-peptida). Prisustvo dijabetesa u porodici u dve do tri uzastopne generacije govori u prilog MODY
dijabetesu, ali nije nuzno bududi da promene u genima mogu da nastanu i de novo i prvi put se jave kod probanda [37].

Geneticki, MODY dijabetes je veoma heterogen $to duguje spektru od 14 gena koji su odgovorni za njegov
nastanak (Tabela 1B) (OMIM # 606391). U zavisnosti od gena uzrocnika, klinicka manifestacija, prognoza toka bolesti
kao i nacin lecenja (terapija) variraju, te nije re¢ o jednom klini¢ki uniformnom tipu dijabetesa, vec¢ o ¢etrnaest razli¢itih



MODY podtipova. Geni naj¢es¢e odgovorni za MODY dijabetes su GCK, HNF1A, HNF4A, i HNF1B (>80% svih MODY
slucajeva). Vecina studija izdvaja dva gena uzro¢nika MODY dijabetesa kao izrazito dominantna u populaciji MODY
pacijenata. Gen HNF1A je vodeci uzro¢nik MODY dijabetesa u Velikoj Britaniji i Norveskoj detektovan kod, redom, 52%
i 45% MODY pacijenata [38, 39], dok je u zemljama juznog regiona Evrope glavni gen uzro¢nik gen GCK detektovan kod
bar 50% MODY pacijenata (§panija (80%), Poljska (83%), Grcka (54%), Srbija (50%)) [40-43]. Skorija studija pokazala je
da HNF1B gen moze da bude relativno ¢est uzro¢nik MODY dijabetesa, prisutan kod vise od 20% MODY pacijenata
[43]. Preostali geni predstavljaju retke ili veoma retke uzro¢nike ovog tipa dijabetesa sa u¢estaloscu koja se krece oko
1% i manje (Tabela 1B) [4, 44].

Geni asocirani sa Cestim oblicima MODY dijabetesa

Gen za enzim glukokinazu (GCK) nalazi se na 7. hromozomu i ¢ini ga 12 egzona i dva alternativna promotora. Sa
takozvanog neuroendokrinog promotora eksprimira se glukokinaza, specifi¢cna samo za 3-Celije pankreasa [45].
Glukokinaza je klju¢ni regulatorni enzim metabolizma ugljenih hidrata i katalizuje prvu reakciju glikolitickog puta,
konverziju glukoze u glukozo-6-fosfat (G6P) (Slika 2). Ima presudnu ulogu u regulaciji sekrecije insulina u odnosu na
koncentraciju glukoze u krvi (glukozom stimulisana sekrecija insulina, eng. GSIS) i predstavlja svojevrsni senzor za
glukozu u B-celijama [46]. U ovom genu identifikovano je preko 600 razlicitih varijanti (missense, nonsense, frameshift,
splice site), koje se, bez primecenog postojanja,hot spot” mesta, javljaju u svim egzonima i promotoru. Najucestalije su
missense varijante, dok su delecije u GCK genu, parcijalne ili delecije celog gena, veoma retke [47]. Za razliku od
kodirajuceg regiona, u promotorskom regionu identifikovana je samo jedna varijanta oznacena kao patogena (-71G>C)
[48] i jedan polimorfizam koji je asociran sa povecanjem nivoa glukoze (-30G>A) [49]. Najnovija studija je ukazala na
postojanje prvog varijantnog seta u promotorskom regionu (—282C>T, —194A>G, 402C>G) koji moze aditivno da utice
na povecanje glikemije kada je glikemija kod pacijenata ve¢ narusena [50]. Najvedi broj kodirajucih varijanti
predstavljaju heterozigotne varijante koje dovode do gubitka funkcije enzima (,loss-of-function”) i odgovorne su za
nastanak GCK-MODY dijabetesa. Ove varijante smanjuju afinitet enzima za supstratom pomerajuci glukozni prag na
vise vrednosti (sa 5mmol/l na 7mmol/l) $to dovodi do kasnije aktivacije glukozom stimulisane sekrecije insulina (eng.
GSIS - glucose-stimulated insulin secretion) (Slika 2) [51]. Pored pomenutih varijanti, javljaju se heterozigotne aktivirajuce
varijante koje povecavaju afinitet enzima (uslovi konstantne sekrecije insulina) dovodedi do pojave hiperinsulinemicne
hipoglikemije, i homozigotne inaktivirajuce varijante ili dvostruko heterozigotne varijante koje su odgovorne za
nastanak PNDM [47].

Fenotip GCK-MODY dijabetesa je veoma homogen uprkos velikom broju genskih varijanti koje razli¢ito uti¢u na
aktivnost enzima, $to se moze pripisati kompenzacionoj regulaciji drugog wild-type alela [52]. Kod ovih pacijenata
requlacija sekrecije insulina je u potpunosti ocuvana, ali se desava pri visoj vrednosti glukoze (izmedu 5.5mmol/l i
8mmol/l) koja odgovara pomerenom glukoznom pragu [51, 53]. GCK-MODY se razlikuje od ostalih MODY podtipova
po asimptomatskoj, blagoj i stabilnoj hiperglikemijom koja je prisutna od rodenja, i koja vrlo cesto ostaje neotkrivena
sve do slucajne ili rutinske analize krvi. Bududi da je hiperglikemija neprogresivna, a rizik od mikro- i makrovaskularnih
komplikacija veoma mali, nosioci ovih varijanti ne zahtevaju terapiju [54]. Izuzetak su trudnice, koje, u zavisnosti od toga
kakav je geneticki status majke i fetusa, mogu biti podvrgnute insulinskoj terapiji kako bi se sprecile potencijalne
komplikacije kod majke i deteta [53, 55].

Geni koji kodiraju transkripcione faktore HNF familije (HNF1A, HNF4A i HNF1B)

HNF 1A gen je esencijalan transkripcioni faktor koji regulise ekspresiju velikog broja gena u -¢elijama. Pokazano
je da je u ¢elijama pankreasa bar 71 gen regulisan HNF1A transkripcionim faktorom [56]. Neki od produkata ovih gena
ukljuceni su u procese regulacije sinteze i sekrecije insulina i odgovora celije na povecanje koncentracije glukoze [56,
571 poput gena za insulin (INS), HNF4A gena (gen uzro¢nik MODY1 dijabetesa) i PDX1 gena (gen uzro¢nik MODY4
dijabetesa) [58]. U bubrezima, gen HNF1A regulise ekspresiju gena SGLT-2 ¢iji je produkt natrijumov glukozni transporter
u proksimalnim tubulama bubrega [59].

Heterozigotne varijante u genu HNF1A dovode do nastanka MODY3 dijabetesa, koji je pored GCK-MODY, jedan od
dva najces¢a MODY podtipa. U genu HNF1A identifikovano je vise od 400 razlicitih varijanti koje su uglavnom svojstvene
pojedina¢nim familijama. Dominantne su, redom, missense, frameshift nonsense, splice-site varijante i indeli, a maniji
postotak Cine parcijalne delecije i delecije celog gena. Varijante su pronadene u promotoru i svim egzonima, a egzoni
2 i 4 se izdvajaju kao potencijalna “hot spot” mesta [60]. Promotorske varijante mogu da imaju dualan efekat na
ekspresiju gena. Dok vecina varijanti, poput c.-283A>C, ¢.-218T>C, ¢.-154-160insTGGGGGT smanjuje ekspresiju gena
[50, 61], pojedine dovode do povecane ekspresije, npr. c.-128T>C [62]. Bez obzira na efekat, promenjena ekspresija
HNF1A gena je asocirana sa nastankom MODY dijabetesa. Kada su u pitanju kodirajuce varijante, in vitro analize su
pokazale da one mogu da dovodu do odsustva ili oslabljenog vezivanja HNF1A transkripcionog faktora za DNK,
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Slika2. llustracija B-celije pankreasa i osnovnih koraka glukozom stimulisane sekrecije insulina (eng. GSIS).

Sa porastom koncentracije glukoze u krvi, iznad bazalnog nivoa (~5mmol/l), glukoza se transportuje u -celiju pankreasa preko glukoznog transportera GLUT2. Ulaskom
glukoze u ¢eliju glukokinaza (GCK) vrsi fosforilaciju glukoze u glukozo-6-fosfat (G6P). U procesima glikolize, Krebsovom ciklusu i oksidativnoj fosforilaciji produkuje se
ATP, a povecanje koncetracije ATP-a zatvara kalijumove ATP-zavisne kanale (K-a1p), $to dovodi do depolarizacije Celijske membrane. Depolarizovana membrana je signal
za otvaranje voltazno-zavisnih kalcijumovih kanala (Ca*") i ulaska Ca?*jona u celiju. Povecanje intracelularne koncentracije Ca?* stimulise egzocitozu insulinskih vezikula
i sekreciju insulina.

Crveni tekst: Varijante u genima narusavaju normalnu funkciju produkta gena i dovode do razli¢itih oblika monogenskog dijabetesa. Zvezdica (*) - mesto delovanja
sulfoniluree. Sulfonilurea se vezuje za SUR1 subjedinicu K-a7p kanala i omogucava zatvaranje kanala, $to finalno dovodi do sekrecije insulina.

odsustva ili oslabljene transaktivacije target gena, ili do smanjene stabilnosti HNF1A proteina [57, 63, 64]. Sve ovo ima
za posledicu oslabljen odgovor B-¢elije na povecanje koncentracije glukoze, $to se manifestuje smanjenom sekrecijom
insulina i pojavom hiperglikemije [57, 65].

Priroda ovog dijabetesa je progresivna usled sve veceg propadanja 3-¢elija i sve manje sekrecije insulina.
Penetrabilnost genskih varijanti u genu HNF1A je visoka i do 25. godine Zivota dijabetes ¢e se razviti kod 60% nosilaca
varijanti, a do 55. godine skoro kod svih [44]. Inicijalno, usled jos uvek dovoljno o¢uvane endogene produkcije insulina,
nosioci genskih varijanti mogu da imaju normalne ili blizu normalne vrednosti glukoze. Vremenom, sve ve¢im
propadanjem {3-Celija razvice se hiperglikemija i dijabetes ¢ije je le¢enje neophodno kako bi se, sprecile mikro- i
makrovaskularne komplikacije svojstvene za ovaj podtip [66].

Nosioci genskih varijanti u genu HNF1A su osetljivi na niske doze sulfoniluree. Sulfonilurea se direktno vezuje za
svoj receptor (SUR1) koji se nalazi u okviru K-ATP zavisnog kanala i stimulise sekreciju insulina preko njega. Na ovaj nacin
sulfonilurea zaobilazi sve prethodne korake metabolizma glukoze koji su naruseni usled smanjene funkcije HNF1A
transkripcionog faktora [67, 68]. Prelazak sa insulina na sulfonilureu je uglavnom veoma uspesan kod ovih pacijenata
[69, 70] medutim, usled sve veceg propadanja B-celije pankreasa i smanjenja sekrecije insulina, pacijenti postaju
neosetljivi na sulfonilureu, te je na kraju insulin neizbezan [70].

HNF4A gen se, poput HNF1A gena, eksprimira rano tokom embriogeneze u ¢elijama jetre, pankreasa i bubrega,
ali pre njega [71]. Delujuci kao homodimer regulise ekspresiju velikog broja gena u ¢elijama pankreasa, 10 puta veceg
nego HNF1A gen [56], a sam HNF1A gen je jedan od njegovih targeta sa kojim formira unakrsnu regulacionu petlju
koja je esencijalna za odrzavanje diferenciranosti $-¢elija pankreasa [56, 71]. Kao i u slu¢aju HNF1A gena, brojne
heterozigotne varijante (missense, frameshift nonsense, splice-site, indels) dovode do gubitka funkcije proteinai to je
povezano sa nastankom HNF4A-MODY oblika dijabetesa [60].

Fenotip HNF4A-MODY dijabetesa je veoma sli¢an fenotipu HNF1A-MODY dijabetesa, ali se uoc¢avaju i diskretne
razlike koje ih odvajaju jedan od drugog [44]. Tako npr. za HNF1A-MODY dijabetes specifi¢na je pojava glukozurije
(ekskrecija glukoze putem urina) [59], dok je specificnost HNF4A-MODY dijabetesa je dualna priroda glikemije, odnosno
postojanje hiperinsulinemi¢ne hipoglikemije u neonatalnom periodu koja prelazi u hiperglikemiju kasnije u Zivotu i



I Trendovi u molekularnoj biologiji

Monogenski dijabetes
A) Neonatalni dijabetes (1 na 100 000 rodenih)
Gen Funkdija gena Patofiziologija ™ Fenotip
TNDM: Pojava hiperglikemije u prvim nedeljama Zivota,
Lokus 6a24 Ekspresija sa paternalnog Nepravilan imprinting lokusa AD zastoj u rastu ploda
a alela 6024 (ekspresija dva alela) Terapija — Insulin; oralni hipoglikemijski agensi
(sulfonilurea)
SURT Subiedinica K Poremetaj u sekreciji insulina AD, PNDM, TNDM: Pojava hiperglikemije u prvim nedeljama
KCNJTT kaJ: Al o (nemogudnost zatvaranja K, AR, de  Zivota, zastoj u rastu ploda.
kanala) novo.  Terapija- Insulin
Kir6.2 Subjedinica K- Poremetaj u sekreciji insulina AD,  TNDM, PNDM: Pojava hiperglikemije u prvim nedeljama
ABCC8 " kajnala A (nemoguénost zatvaranja K . AR, de  Zivota, intrauterin zastoj u rastu ploda.
kanala) novo.  Terapija- Insulin
S AD, PNDM: Pojava hiperglikemije u prvim nedeljama Zivota,
INS Insulin ?ﬁ;e";‘::ﬂ;’s:'\ﬁ.sa'r.ez' '2:;1';? AR, de intrauterin zastoj u rastu ploda.
pr Janje pr novo.  Terapija - Insulin
B) MODY dijabetes
Najéesci geni uzrocnici MODY dijabetesa
Gen Funkdija gena Patofiziologija TN  Fenotip (% utestalost MODY podtipa) ':;':{:
Poremecaj u detektovanju GCK-MODY (30-50%): blaga, stabilna
GCK Glukokinaza (enzim) glukoze (pomeranje glukoznog AD hiperglikemija, MODY2
praga na vise vrednosti) Terapija nije potrebna (ukidanje postojece)
HNF1A-MODY (30-50%): progresivna
HNEIA Hepatocitni nuklearni Progresivno propadanje B-celije, AD hiperglikemija, glukozurija, mikro- i MODY3
transkripcioni faktor 1A smanjena produkcija insulina makrovaskularne komplikacije;
Terapija - niske doze sulfoniluree
HNF4A-MODY (5-10%]): progresivna
HNF4A Hepatocitni nuklearni Progresivno propadanje B-celije, AD hiperglikemija, mikro- i makrovaskularne MODY1
transkripcioni faktor 4A smanjena produkcija insulina, komplikacije; dualna glikemija, makrozomija.
Terapija - niske doze sulfoniluree
HNF1B-MODY (1-5%) i RCAD sindrom:
_— . Poremecaj u embrionalnom AD, dijabetes asociran sa abnormalnostima
HNF18 tgiﬂ:;“g;;?;ﬂf:: ';':3 razvicu pankreasa, poremecaj de pankreasa, urogenitalnog sistema; varijabilan MODY5
p funkcije p-celije novo.  fenotip, hepati¢na insulinska rezistencija.
Terapija - insulin
Retki (<1%) i veoma retki (<< 1%) geni uzroénici MODY dijabetesa
PDX1-MODY (<1%): neonatalni dijabetes,
PDX1 Transkripcioni faktor Poremecaj funkcije B-Celije AD pankreasna ageneza. MODY4
Terapija - dijeta, OHA ili insulin.
NEUROD1-MODY (<1%): dijabetes u
NEUROD1 Transkripcioni faktor Poremecaj funkcije B-celije AD odraslom dobu, varijabilan fenotip. MODYé
Terapija - OHA ili insulin.
L . " " KLF11-MODY (<<1%): fenotip slican DM2;
KLF11 Transkripcioni faktor Poremecaj funkcije B-celije AD Terapija-OHA i Insulin. MODY7
. . CEL-MODY (<<1%): dijabetes u adultnom
Egzokrina i endokrina disfunkcija : :
CEL Karboksil-estar lipaza pankreasa AD ;';’gr"r;ﬂg:‘;"""'a egzokrinog pankreasa, MODY8
(nepravilno savijanje proteina) Terapija - dijeta, OHA ili insulin.
o ; ] PAX4-MODY (<<1%]):
PAX4 Transkripcioni faktor Poremecaj funkcije B-celije AD Terapija - dijeta, OHA ili insulin. MOoDY9
’ Poremecaj u biosintezi insulina INS-MODY (<19%), pojava u mladom dobu.
INS Insulin (nepravilno savijanje proteina) AD Terapija - insulin, dijeta, sulfonilurea. MopY10
BLK B limfocitna kinaza Poremecaj u sekreciji insulina AD S;L(UMODY L MODY11
o Poremecaj u sekreciji insulina ABCCB-MODY (<1%): klinicki fenotip sli¢an
ABCC8 SUR1 sukt;’::;:'ca Ko (nemogucnost zatvaranjaK,, ~ AD  HNF1A/4A-MODY MODY12
kanala) Terapija - visoke doze sulfoniluree.
: o s Poremecaj u sekreciji insulina KCNJ11-MODY (<<1%): pojava dijabetesau
KCNJTT Kith2 Suklzj:;:llg'uca Ko (nemogudnost zatvaranja K, AD odraslom dobu. MODY13
kanala) Terapija - visoke doze sulfoniluree;
Adapterski protein u . "
signalnom puty (interakeija ) o APPL11-MODY (<<1%): pojava dijabetesa u
APPLT sa AKT2 u signalnom putu Poremecaj u sekreciji insulina AD odraslom dobu. MODY 14
insglina} P Terapija - dijeta, OHA ili insulin

TN - tip nasledivanja (AD -autozomno-dominantno, AR — autozomno-recesivno; OHA - oralni hipoglikemijski
agensi (npr. sulfonilurea).

Tabela 1. Geni uzrocnici naj¢escih oblika monogenskog dijabetesa
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rezultuje dijabetesom [72]. Poput pacijenata sa HNF1A-MODY dijabetesom HNF4A-MODY pacijenti su osetljivi na
sulfonilureu, te uspesno reaguju na niske doze sulfoniluree [3].

Gen HNF1B, eksprimira se ranim fazama embrionalnog razvica, pre HNF1A i HNF4A gena, i ukljucen je u
organogenezu pankreasa, jetre, urogenitalnog trakta, bubrega, creva i plu¢a [71]. Bududi da ucestvuje u regulaciji
diferencijacije pomenutih organa, negativan efekat patogenih varijanti je dalekosezniji zbog ¢ega se kod nosioca ovih
promena cesto javljaju multisistemski poremecaji koji zahvataju te organe [73-75].

Genske promene u HNF1B genu obuhvataju nukleotidne zamene, manje delecije i insercije nukleotida, ali i
parcijalne delecije i delecije celog gena, koje su podjednako ucestale kao i missense varijante zastupljene sa 31% [74,
76]. Velike delecije su specificne za HNF1B gen bududi da je gen smesten u regionu hromozoma 17 koji je podlozan
genomskim rearanzmanima i velikim delecijama koje nastaju nehomologom rekombinacijom [77]. Genske varijante
su rasporedene po celom kodiraju¢em regionu sa dominantnom distribucijom u prva Cetiri egzona [73].

Varijante u HNF1B genu su prvobitno bile asocirane sa pojavom HNF1B-MODY dijabetesa, medutim ustanovljeno
je da je prisustvo renalnih aberacija razli¢itog tipa, pre svega cisti, primarna odlika ¢esto prisutna i pre pojave dijabetesa
[74]. Zbog istovremenog prisustva dijabetesa i cisti na bubrezima HNF1B-MODY dijabetes je prepoznatljiv jos i kao
RCAD sindrom (eng. Renal Cysts and Diabetes Syndrome). Pojava cisti na bubrezima je u direktnoj vezi sa smanjenom
transkripcionom aktivacijom tzv. cisti¢nih gena PKHD1, PKD1i UMOD, koji se nalaze pod kontrolom HNF1B gena [75, 78].
HNF1B je klju¢ni faktor u transkripcionoj mrezi koja regulise diferencijaciju pankreasa tokom embrionalnog razvica, a
aberacije u ovom genu su direktno povezane sa hipoplazijom (smanjena masa) i promenama na pankreasu [77]. Ovakve
promene se uocavaju kod heterozigotnih nosilaca genskih varijanti u HNF1B genu. Pojava dijabetesa kod nosilaca
varijanti je posledica disfunkcije B-celija usled ¢ega je smanjena sekrecija insulina, $to je verovatno posledica
pankreasne hipoplazije [75, 77].

Nije pokazano da fenotip HNF1B-MODY pacijenata zavisi od vrste promene u genu, tj, fenotip pacijenata je slican
bez obzira da li se radi o parcijalnoj ili deleciji celog gena ili promeni pojedina¢nog nukleotida [76]. Penetrabilnost
varijanti je varijabilna te bolest moze da nastane rano u detinjstvu ili kasnije u adultnom dobu [78]. HNF1B-MODY ima
autozomno-dominantni obrazac nasledivanja, medutim u oko 50% slucajeva ovaj MODY nastaje spontano, zbog ¢ega
ne postoji istorija dijabetesa i/ili bolesti asocirane sa bubrezima u porodici [74]. Nosioci varijanti u HNF1B genu, za
razliku od nosioca varijanti u HNF1A/4A genu nisu osetljivi na sulfonilureu, te se dijabetes regulise insulinskom
terapijom, a za poremecaj funkcije bubrega primenjuje se terapija svojstvena za bolesti bubrega [77].

Geni asocirani sa retkim i veoma retkim oblicima MODY dijabetesa

PDX1 gen (eng. Panceratic duodenal homeobox gene 1, PDX1) kodira PDX1 transkripcioni faktor sa
homeodomenom koji je prvobitno identifikovan kao aktivator gena za insulin i somatostatin. U toku ranog
embrionalnog razvica eksprimira se u pankreasu za ¢iju je diferencijaciju neophodan. U adultnoj ¢eliji potreban je za
odrzavanje identiteta 3-Celije pankreasa. Regulise ekspresiju nekoliko gena (INS, GLUT2, GCK), uklju¢enih u metabolizam
glukoze [79]. Heterozigotne varijante identifikovane u PDXT genu su asocirane sa nastankom PDX1-MODY dijabetesa
(MODY4), dok su homozigotne i bialelne varijante odgovorne za pojavu neonatalnog dijabetesa [28, 80].

NEUROD1 gen, poznat jos$ i kao BETA2, kodira neurogeni faktor diferencijacije (NEUROD1), transkripcioni faktor
koji se eksprimira u endokrinim ¢elijama pankreasa, crevima i odredenim neuronima centralnog i perifernog sistema
[81]. Pripada familiji bHLH transkripcionih faktora i vezuje se za E-elemente (E-box sequences) u promotorima gena
INS, SURT (ABCC8), GCK, PAX6, vaznih za odrzavanje glukozne homeostaze, stimuliSuci njihovu ekspresiju [82-85].
Heterozigotne varijante identifikovane u NEUROD1 genu su odgovorne za pojavu retkog oblika monogenskog
dijabetesa NEUROD1-MODY (MODY®6) podtipa. Najvedi broj varijanti, uglavnom frameshift i missense, asociran sa
NEUROD1-MODY dijabetesom je identifikovan u transaktivacionom domenu [86]. Nosioci varijanti u NEUROD1 genu
odlikuju se varijabilnim fenotipom, a terapija moze da varira od dijete do insulina [87-89]. Homozigotne varijante u
NEUROD1 genu dovode do pojave PNDM koji moze da bude udruzen sa neuroloskim poremecajima kao $to su zastoj
u razvoju, sensorineuralna gluvoca, oslabljen vid, cerebralna hipoplazija [30].

Krueppel-like factor 11 transkripcioni faktor je produkt gena KLF11 koji se eksprimira u -celijama pankreasa.
Vezuje se za promotor INS gena i u¢estvuje u finoj regulaciji transkripcije gena za insulin (INS) delujudii kao represor
i kao aktivator transkripcije u zavisnosti od celijskih uslova [90, 91]. Regulise i ekspresiju gena PDX1 gena,
odgovornog za pojavu PDX1-MODY dijabetesa, Sto ukazuje na postojanje slozene interakcije ovih gena putem koje
se regulise sekrecija insulina u B-c¢elijama pankreasa [90, 92]. Heterozigotne varijante u KLF11 genu dovode do
pojave KLF11-MODY (MODY?7) dijabetesa. Pokazano je da ove varijante smanjuju transkripcionu aktivnost KLF11
transkripcionog faktoraili uticu na vezivanje kofaktora, $to za posledicu ima redukciju promotorske aktivnosti gena
zainsulin [91, 93]. Na klinickom nivou nosioci ovih promena ispoljavaju simptome rano nastalog DM2 ili dijabetesa
tipa 1 B[91, 93].



Produkt gena CEL je enzim karboksil-estar lipaza, glavna komponenta pankreasnog soka, odgovorna za hidrolizu
holesterol estara. Eksprimira se u ¢elijama egzokrinog pankreasa, ¢elijama mlec¢nih zlezda, ali ne i u 3-¢elijama. Gen CEL
je veoma polimorfan $to duguje VNTR ponovcima u poslednjem jedanaestom egzonu, kojih je najcesée 16 u zdravoj
populaciji [94]. VNTR ponovci nisu od znacaja za obavljanje funkcije enzima (ne uti¢u na kataliticku aktivnost ili
aktivaciju enzima), ali jesu za pravilno savijanje, sekreciju i stabilnost [95]. Delecije pojedina¢nog nukleotida u
jedanaestom egzonu menjaju sekvencu C-terminusa proteina i dovode do nepravilnog savijanja proteina (mutiran
protein) koji ima tendenciju da formira ekstracelularne agregate. Ove promene su povezane sa pojavom sindroma
egzokrine disfunkcije i dijabetesa, $to je jos poznato i kao CEL-MODY (MODY8) dijabetes [94]. In vitro studije su pokazale
da se nakon egzocitoze javlja re-internalizacija agregata mutiranog proteina u acinusne i 3-Celije pankreasa $to ima
citotoksi¢no dejstvo na ¢eliju [96]. Dijabetes nastaje kao posledica prvo propadanja celija egzokrinog pankreasa koje
potom zahvata i okolne endokrine ¢elija, $to objasnjava pojavu prvo egzokrine disfunkcije kod nosilaca ovih promena,
pa tek onda dijabetesa kasnije u zivotu [97].

PAX4 (eng. Paired box 4) je transkripcioni faktor, produkt PAX4 gena, koji se eksprimira rano tokom embrionalnog
razvica i neophodan je za diferencijaciju endokrinih progenitorskih celija u -Celije pankreasa, dok je u adultnom
pankreasu vazan za regeneraciju [3-Celija [98]. Heterozigotne varijante u PAX4 genu dovode do pojave retkog PAX4-
MODY (MODY 9) dijabetesa, sa heterogenom klinickom prezentacijom, opisan kod malog broja pacijenata [99, 100].

INS gen je asociran sa nastankom NDM. Mnogo rede, varijante u INS genu mogu dovesti do pojave autozomno-
dominantnog oblika dijabetesa INS-MODY (MODY10) koji se javlja kasnije i manifestuje blazim klinickom slikom u
odnosu na NDM [21].

B limfocitna kinaza, produkt gena BLK, osim u B limfocitima, eksprimira se u 3-¢elijama pankreasa. BLK predstavlja
modaulator sinteze i sekrecije insulina, povecavajuci ekspresiju gena PDX1 i Nkx6.1 u uslovima visoke koncentracije
glukoze. Do sada je samo jedna promena dovedena u vezu sa MODY dijabetesom (BKL-MODY, MODY11), za koju su in
vitro analize su pokazale da varijanta skoro potpuno suprimira ekspresiju gena PDX1 i Nkx6.1 uklju¢enih u regulaciju
sinteze i sekrecije insulina [101].

Heterozigotne varijante u genima KCNJ11 i ABCC8 retko dovode do autozomno-dominantnog dijabetesa koji se
prezentuje u adultnom dobu i dovode do pojave dva MODY podtipova KCNJ11-MODY (MODY12) i ABCC8-MODY
(MODY13). Varijante u ovim genima su najces¢e odgovorne za nastanak NDM [34, 102, 103].

Gen APPL1 (eng. Adaptor Protein, Phosphotyrosine Interaction, PH domain, and leucine zipper containing 1) je
poslednji gen stavljen na listu gena uzro¢nika MODY dijabetesa (APPL1-MODY, MODY14). Eksprimira se u jetri,
interakciju sa drugim proteinima, ukljucujuci i klju¢ne proteine insulinskog signalnog puta. Opisane su dve
heterozigotne varijante asocirane sa MODY dijabetesom koje dovode do gubitka funkcije proteina i smanjene sekrecije
insulina [104].

Menadzment pacijenata sa MODY dijabetesom

Postavljanje dijagnoze MODY dijabetesa je izazov za lekare zbog relativho male ucestalosti MODY dijabetesa i
preklapanja klini¢kih odlika MODY dijabetesa sa DM1 i DM2 [37]. Procena je da 80% pacijenata sa MODY dijabetesom
nije prepoznato, ve¢ ima dijagnozu jednog od dva najcesca tipa, DM1 ili DM2 [4, 37]. Potraga za MODY dijabetesom
medu ovim mnogo rasprostranjenijim oblicima je od izuzetnog znacaja za pacijente zbog toga $to su terapija, dalji
klinicki tok i prognoza bolesti gen-specifi¢ni. Po dobijanju pozitivhog rezultata genetickog testa, MODY pacijenti
najces¢e menjaju terapiju. Kod potvrdenih GCK-MODY pacijenata ukida se postojeca terapije, HNF1A/4A-MODY
pacijenti mogu da sa egzogenog insulina predu na niske doze sulfoniluree, a KCNJ11/ABCC8-MODY na visoke doze
sulfoniluree [34, 53, 69]. Sa terapijom koja je postavljena na osnovu gena uzroc¢nika pacijenti postizu bolju regulaciju
glikemije. Osim terapije, benefiti genetic¢ke dijagnoze se ogledaju i u mogucnosti da se predvidi dalji tok dijabetesa:
da li je stabilan (GCK-MODY) ili progresivan (HNF1A/4A-MODY); da li postoji nizak (GCK-MODY) ili visok rizik od
vaskularnih komplikacija (HNF1A/4A-MODY) ili da li je udruzen sa poremecajima koji zahvataju druge organe (HNF1B-
MODY, CEL-MODY) [53, 54, 741. S obzirom na to da je re¢ o dijabetesu koji se nasleduje sa 50% verovatnoce od roditelja,
i drugi ¢lanovi porodice mogu da se testiraju [4, 54].

Strategije za geneticku analizu monogenskog dijabetesa

Postavljanje geneti¢ke dijagnoze monogenskog dijabetesa podrazumeva sekvenciranje gena i danas postoje
razlicite strategije, od sekvenciranja pojedina¢nog genaiili grupe gena do masovnog sekvenciranja velikog broja gena,
bilo targetovano sekvenciranje ili sekvenciranje egzoma [43, 105-107]. Odabir strategije zavisi od vise faktora: od
klinicke slike pacijenta, tehnoloskih mogucnosti i finansijske pristupacnosti. Geneticka analiza jednog gena ili grupe
gena (eng. single or multi gene-target approach) podrazumeva da se prethodno na klinickom nivou odredi MODY podtip
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kod pacijenta. Prednost ove strategije je sto moze biti ekonomski pristupacnija ako se analiziraju jedan ili dva gena, a
mana je $to ukoliko se ne pronadu promene u datim genima, moze se dobiti lazno negativan rezultat, Sto pacijenta
vraca na pocetak i zahteva nove laboratorijske analize i troskove [108]. Analiza grupe gena, ako se primenjuje klasi¢no
sekvenciranje (npr. samo najces¢i geni) generalno je vremenski zahtevnija i moze se ispostaviti da je skupa (npr. za
analizu GCK, HNF1A i HNF4A gena treba ukupno sekvencirati 31 egzon). S toga treba ispitati isplativost ovakve analize
i razmotriti NGS pristup (sekvenciranje nove generacije, eng. Next generation sequencing, NGS) i odgovarajuci panel
gena (npr. svi MODY geni). Sekvenciranje nove generacije je metoda izbora koja sve vise nalazi primenu u geneti¢kim
analizama. Ova metoda omogucava sekvenciranje velikog broja gena, reda veli¢ine nekoliko hiljada, za relativno kratko
vreme (2-3 dana). Kada se kod pacijenata uoci heterogen fenotip na osnovu kojeg nije moguce pretpostaviti o kom
genu uzroc¢niku je re¢, sekvenciranje egzoma je preporuc¢ena metoda [43, 108]. lako ekonomski jos uvek nije svima
pristupacna, ona je nezamenjiva kada je u pitanju veliki broj gena, kao i heterogen fenotip bolesti koji se srece i kod
monogenskog dijabetesa.

Premda se NGS tehnologijom moze ocitati sekvenca svih gena od interesa, propust moze da nastane kada su u
pitanju geni koji se odlikuju velikim delecijama (parcijalne ili delecije celog gena kao u slucaju HNF1B gena) ili
duplikacijama. Velike delecije nisu isklju¢ene ni za GCK, HNF1A/4A gene, ali su one u njima veoma retke [47, 60]. MLPA
(eng. Multiplex ligation-dependent probe amplification) metodom mogu da se detektuju velike delecije u MODY genima,
a MS-MLPA (eng. Methylation-Specific MLPA) je pogodna za detekciju aberacija lokusa 6q24 kod TNDM. Kombinovana
primena ove dve metode, NGS i MLPA, predstavlja najsveobuhvatniji pristup za detekciju varijanti u genima
monogenskog dijabetesa kod suspektnih pacijenata [43, 109].

ZAKLJUCAK

Zahvaljujuci napretku tehnologije otkriven je veliki broj gena koji se dovodi u vezu sa nastankom monogenskog
dijabetesa. Patofizioloski mehanizmi monogenskog dijabetesa su bolje izuceni i shvaceni nego kod drugih oblika
dijabetesa. Ova rastuca saznanja su izdvojila monogenski dijabetes u odnosu na ostale oblike po tome $to su klinicka
slika (fenotip), prognoza toka bolesti i pre svega terapija, gen-specifi¢ni, sa minimalnim uticajem spoljasnjih (ne-
genetickih) faktora. Stoga je ovaj tip dijabetesa, monogenski dijabetes, dobar kandidat za implementaciju relativho
novog koncepta, precizne medicine dijabetesa [110, 111]. Primena precizne medicine kod monogenskog dijabetesa
takode predstavlja platformu za primenu ovog nacina le¢enja kod drugih, ¢es¢ih oblika dijabetesa. Na taj nacin lec¢enje
svakog pojedina¢nog pacijenata prilagodava se njegovim potrebama uzimajudi u obzir individualne karakteristike
(geneticka osnova; sredinski uslovi), $to pacijentu obezbeduje najbolju mogucu terapiju i prognozu bolesti, i priblizava
krajnjem cilju, a to je bolji kvalitet zivota.
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