l . ﬁ P V V Agentuira na podporu vyskumu a vyvoja
h 4

Formular ZK

Zavereéna karta projektu

N&zov projektu Evidencné cislo projektu APVV-0107-12

Molekularno-geneticky vyskum s farmakogenetickymi konsekvenciami u deti s
hyperinzulinemickymi hypoglykémiami

Zodpovedny rieSitel doc. MUDr. Juraj Stanik, PhD.
Prijemca Lekarska fakulta UK
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MEHMO syndrome . Phys Res 2017 (IF=1,6) prijaté do tlace. Publikacia v karentovanom
Casopise
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Univerzita Komenského 2015. Monografia.

4. Juraj Stanik, Martina ékopkové, Monika Rosolankova, Iwar Klimes, Daniela GaSperikova:
Sucasné trendy v diagnostike a lie¢be kongenitalneho hyperinzulinizmu. Vnitf Lék 2016;
62(10, Suppl 4). Publikacia v zahrani¢nom nekarentovanom ¢asopise

5. Monika Rosolankova, Juraj Stanik, Ofga Matuskova, Lucia Svecova, Daniela Ga$perikova,
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Uplatnenie vysledkov projektu

Vysledky rieSenia projektu sa uplatnili nie len na vedeckom poli vo forme prednasok

a publikécii, ale aj v kazdodennej klinickej praxi. Vo vedeckej Casti sa detailne rozpracovala
problematika hyperinzulinemickych hypoglykémii vytvoril sa priestor na dalSie vedecké
projekty v tejto problematike a ziskali sa délezité kontakty v zahranici. Z hladiska klinického
uplatnenia vysledkov, zistenie epidemidgie ochorenia a mutaéného spektra u deti

s hyperinzulinemickymi hypoglykémia nam ulahCuje lepSie cielit klinické vyhladavanie ako aj
diagnostiku tychto pacientov. Znalost etioldgie ochorenia - kauzalnej mutacie u 28 probandov
a ich rodinnych pribuznych umoznilo vykonat genetické poradentstvo ohfadom dedi¢nosti

a prognozy ochorenia. U 11 deti a ich rodi€ov sa vykonala uprava lie€by podla principov
farmakogenetiky, ktora nielen zlepSuje kompenzaciu zakladného ochorenia a znizuje riziko
zavaznych akutnych a chronickych komplikacii ale aj zlepSuje kvalitu zivota a ma pozitivny
farmakoekonomicky dopad.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

Pocas rieSenia projektu sme identifikovali viac ako 100 deti a ich rodinnych pribuznych so
zavaznymi pretrvavajacimi hypoglykémiami, najma na podklade nadprodukcie inzulinu.
Doplnili sme existujucu DNA banku tychto stavov a zaviedli sme metodiky DNA analyzy, ktoré
nam umoznili identifikovat geneticku pri€inu ochorenia u 28 probandov a ich rodinnych
pribuznych. Vypocitali sme incidenciu kongenitalneho hyperinzulinizmu na Slovensku v
rokoch 2005-2016, ktora bola 1:33 937 Zivonarodenych deti, a zistili sme muta¢né spektrum
tohto ochorenia. NajcastejSie iSlo o mutacie génov ABCC8, KCNJ11 a HNF4A zasahujucich
do sekrécie inzulinu v B-bunkach pankreasu. Metdédou celoexdmového sekvenovania sme
identifikovali aj zriedkavé priciny hypoglykémii ako su mutacie génov SURF1, CREBBP and
TRIM37, MUT, MMAA a MMAB ktoré s zodpovedné za Leighov syndrom, Rubinstein-
Taybiho syndrom, Mulibrey syndrom a metylmalénové acidémie. Identifikovali sme aj mutacie
génu HNF4A u dietata s velmi netypickym klinickym priebehom hyperinzulinemickych
hypoglykémii, ktory imitoval glykogend6zy. U 11 deti a ich rodi¢ov sa vykonala Uprava lieCby
podla principov farmakogenetiky, ktora nielen zlepSuje kompenzaciu zakladného ochorenia a
znizuje riziko zavaznych akutnych a chronickych komplikacii, ale aj zlepSuje kvalitu Zivota a
ma pozitivny farmakoekonomicky dopad. Vysledky projektu sa publikovali vo viacerych
karentovanych ¢asopisoch a umoznili aj vypracovanie diagnostickych a terapeutickych
Standardov pre hyperinzulinemické hypoglykémie u deti na Slovensku.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

Over the course of the project, we identified more than 100 children and their family relatives
with severe persistent hypoglycemia, mostly due to the insulin overproduction. We have
added their DNA to an existing DNA bank of these conditions. We have introduced DNA
analysis techniques of hyperinsulinemic hypoglycemia that have enabled us to identify
genetic cause of the disease in 28 probands and their family relatives. We calculated the
incidence of congenital hyperinsulinism in Slovakia in years 2005 - 2016, which was 1:33 937
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of live births, and we described the mutational spectrum. The most common genetic causes
of hyperinsulinemic hypoglycemia were mutations in the genes ABCC8, KCNJ11, and HNF4A
, that are involved into the insulin secretion in pancreatic B cells. Using whole exome
sequencing, we have identified rare causes of hypoglycemia such as mutations in the genes
SURF1, CREBBP and TRIM37, MUT, MMAA and MMAB responsible for Leigh syndrome,
Rubinstein-Taybi syndrome, Mulibrey syndrome and methyl malonic acidemia. We have
found also a novel mutation in the HNF4A gene in a patient with very atypical clinical course
of hyperinsulinemic hypoglycemia that imitated glycogenosis. In 11 children and their parents,
their treatment was adjusted according to the principles of pharmacogenetics, that not only
improved disease compensation and reduced the risk of serious acute and chronic
complications, but also improved quality of life and had a positive pharmacoeconomic effect.
The results of the project have been published in several CC journals and have enabled the
development of diagnostic and therapeutic standards for hyperinsulinemic hypoglycemia in
children in Slovakia.
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Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zaverecnej karte su pravdivé a upiné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu
doc. MUDr. Juraj Stanik, PhD. prof. MUDr. Juraj Stefio, DrSc.

V Bratislave 30. 10. 2017 V Bratislave 30. 10. 2017

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutameho zastupcu prijemcu
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