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Review

MODY

NATASA ROJNIC PUTAREK*

MODY (engl. Maturity-onset diabetes of the young) heterogena je skupina monogenskih bolesti koje nastaju uslijed poremeca-
Jja sekrecije inzulina u beta stanicama gusterace u djece i mladih odraslih. Postavljanje ispravne dijagnoze MODY vazno je zbog
ispravnog lijecenja koje se razlikuje od drugih oblika dijabetesa. lako je poznato vise gena povezanih s monogenskim dijabetesom,
heterozigotne mutacije u njih Sest odgovorne su za vecinu slucajeva MODY. To su gen za glukokinazu, tri gena za hepatocitne nu-
klearne faktore (HNF) i 2 gena, ABCCS8 i KCNJ11, koji kodiraju podjedinice ATP-ovisnog kalijevog kanala u beta stanicama guste-

osim u bolesnika s GCK-MODY ¢iji je fenotip vrlo homogen, u vecini slucajeva penetracija i ekspresivnost mutacije pojedinog gena
uvelike variraju medu pacijentima i, obrnuto, promjene u razlicitim genima mogu dovesti do slicnih fenotipova. Nadalje, diferen-
cijalna dijagnoza u odnosu na cesce oblike dijabetesa moze biti teska, osobito prema dijabetesu tipa 2. Stoga je pazljiva procjena
osobne i obiteljske anamneze bolesnika s dijabetesom obavezna za odabir onih u kod je potrebno provesti molekularno genetsku
analizu. S druge strane, pravilna dijagnoza monogenskih dijabetesa ima brojne pozitivne ucinke u pogledu prognoze, terapije i

skrininga obitelji.

Deskriptori: MODY, NEAUTOIMUNI OBLICI DIJABETESA, MONOGENSKI DIJABETES, GLUKOKINAZA, HNF

MODY (engl. Maturity Onset Dia-
betes of the Young) je isprva definiran
kao neketoticki, inzulin-neovisan dija-
betes melitus koji se javlja u mladoj dobi
i nasljeduje autosomno dominantnim na-
sljedivanjem. Kasnije se pokazalo da je
MODY heterogena skupina bolesti koje
nastaju kao posljedica heterozigotnih
mutacija u razli¢itim genima, a sve pri-
marno dovode do poremecene sekrecije
inzulina (1, 2). Neki od tih gena ukljuceni
su u razvoj gusterace i beta-stanica, dok
drugi igraju klju¢nu ulogu u razli¢itim
fazama sekrecije inzulina, kao $to su de-
tekcija razine glukoze, metabolizam glu-
koze u beta stanicama ili aktivacija ATP
ovisnog kalijevog kanala. MODY su dio
Sireg spektra monogenskih oblika dija-
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betesa, pri cemu je hiperglikemija najce-
$¢i simptom, a moze nastati samostalno
ili povezana s razli¢itim ekstrapankrea-
ticnim manifestacijama (1). Utvrdene su
odredene korelacije izmedu razli¢itih ge-
notipova i pripadajuceg fenotipa koje su
prisutne u dijela bolesnika, Sto pomaze
klinicarima da posumnjaju na genetsku
dijagnozu prema klini¢koj prezentaciji
(1, 2). Medutim, postoje i vrlo razlii-
te klinicke prezentacije u bolesnika s
istom mutacijom. Ciljanim metodama
sekvenciranja (NGS, engl Next genera-
tion Sequencing) nadeni su monogenski
podtipovi koje je teze prepoznati samo
na osnovu klinickih karakteristika (3).
Stoga su glavni izazovi s kojima se su-
ocCavaju klinicari upravo utvrditi kada je
potrebno provesti genetsku analizu kod
sumnje na MODY i koje su koristi za pa-
cijente i njihove obitelji.

Do sada je poznato vise od 40 gena
¢ije mutacije mogu dovesti do dijabete-
sa, od kojih je najmanje 13 odgovorno
za MODY fenotip (Tablica 1) (1, 4, 5).
Heterozigotne mutacije Sest gena odgo-
vorne su za vecinu slucajeva, a to su gen

za glukokinazu (GCK, povezan s GCK-
MODY, ranije MODY?2); 3 gena koji ko-
diraju faktore transkripcije hepatocitnog
nuklearnog faktora (HNF) (HNFI1A-
MODY); HNF4A-MODY i HNFI1B-
MODY, s$to odgovara MODY3, 11 5) i
ABCCS8 i KCNIJ11, odnosno geni koji
kodiraju SURI i Kir6.2, dvije podjedini-
ce ATP-ovisnog kalijevog kanala u beta-
stanicama gusterace (2, 6-10). Medutim,
u oko 20% bolesnika s fenotipovima koji
sugeriraju MODY, ne nalazi se mutacija
u ovih 6 gena.

Ucestalost MODY razlikuje se pre-
ma studijama. Medu bolesnicima s dija-
betesom u mladoj odrasloj dobi, najma-
nja prevalencija monogenskog dijabetesa
procjenjuje se na 1% (11, 12). U svim
studijama najées¢i podtipovi su GCK-
MODY i HNF1A MODY.

U Zavodu za molekularnu dijagno-
stiku KBC Zagreb u suradnji sa Zavo-
dom za djec¢ju endokrinologiju i dijabe-
tes, Klinike za pedijatriju KBC Zagreb,
2017 godine zapoceta je analiza gena
GCK, HNF1A, HNF4A i HNF4B San-
gerovom metodom sekvenciranja.
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Tablica 1.

Glavne karakteristike podtipova MODY (5)

Gen

Protein

Mehanizam djelovanja

Ucestalost**

Hiperglikemija

Povezani simptomi

Najées¢i podtipovi MODY

Enzim vazan za glikolizu

Blaza hiperlikemija natase, stabilna Bez

GCK Glukokinaza i detekciju razine 30%-60% . Nema
.. simptoma
glukoze u beta stanici
Varijabilna postprandijalna
o o hiperglikemija, pogorSava se tijekom . .
HNF1A HepatomFm Beta_St?m?m . 30%-60% vremena, osjetljiva na sulfonilureju; Rijetko jetrena
nuklearni faktor - 1A transkripcijski faktor . . adenomatoza
75% bez simptoma, 25% nagli nastup
simptoma
Varijabilna hiperglikemija, pogorsava
Hepatocitni Beta-stani¢ni o) 100 se tijekom vremena, osjetljiva na
HNF4A nuklearni faktor - 4A  transkripcijski faktor 5%-10% sulfonilureju, Bez simptoma ili nagli Nema
nastup simptoma
Bubrezne malformacije,
povisene jetrene
Hepatocitni Beta-stani¢ni o/ 100 Varijabilna hiperglikemija, pogorsava se transaminaze, anomalije
HNFIB . L 5%-10% . spolnih organa,
nuklearni faktor - 1B transkripcijski faktor tijekom vremena . .
poremecaj egzokrine
funkcije gusterace,
autizam rijetko
SUR podjedinica o . s . . . e
ABCCS ATP ovisnog ) o ls'AJ neonatalnih Van]al')llna'hlp?rgllkeml_]a, osjetljiva na Epilepsija rijetko
.. Zatvaranje ATP-ovisnih dijabetesa sulfonilureju, niska rodna masa
kalijevog kanala L .
kalijevih kanala dovodi
. T do depolarizacije stanice
Kir6.2 POdjedmwa i otpustanja inzulina 25% neonatalnih Neonatalni dijabetes, niska rodna masa, R
KCNI11 ATP ovisnog . PR . . Epilepsija rijetko
. dijabetesa lijecenje sulfonilurejom
kalijevog kanala
. Sinteza i djelovanje 10% neonatalnih . .
INS Inzulin inzulina dijabetesa, 1% MODY Potrebno lijecenje inzulinom nema
Rijedi podtipovi MODY
Neurogeni faktor Beta-staniéni Heterozigotna mutacija dovodi do
NEURODI curogen fa S Opisan u <10 obitelji MODY u odrasloj dobi, homozigotnado  nema
diferencijacije 1 transkripcijski faktor "
neonatalnog dijabetesa
Neke varijante
IPFI Inzulinski promotor Beta—st'fmltclnl ‘ Opisan u <5 obitelji Agepe;a gusterace kod recesivnog polimorfizma gena nisu
faktor 1 transkripcijski faktor nasljedivanja vezane uz nastanak
dijabetesa
Neke varijante
CEL Karboksﬂ—cstcr Egvzokrlvna funkcija Opisan u 3 obitclji E‘gzokrlna disfunkcija gusterace uz polimorfizma gena nisu
lipasa gusterace dijabetes vezane uz nastanak
dijabetesa
Funkcija Recesivno nasljedivanje - Wolframov ili Dijabetes insipidus
WSF1 Wolframin enqoplazmatskog Opisan u <5 obitelji DIDMOAD syndrome atrofija optikusa, gluhoca
retikuluma
Recesivno nasljedivanje
RFX6 Regulatorni faktor Beta-staniéni Opisan u 12 osoba Heterozigotna mutacija dovodi do dovodi do sindromskih

X6

transkripcijski faktor

MODY

oblika neonatalnog
dijabetesa

Geni opisani kao geni koji uzrokuju MODY, ali bez sigurne genetske potvrde

BLK

PAX4

KLF11

B limfoidna tirozin-
kinaza

Paired box 4

Kruppel-like faktor
11

Regulacija sinteze/
sekrecije inzulina

Beta-stani¢ni
transkripcijski faktor

Regulator gena za
inzulin

Opisan u 3 osobe

Opisan u 1 osobe

Opisan u 3 osobe

Dijabetes u mladih pretilih osoba

Odredene varijante gena dovode do
Cesceg javljanja dijabetesa tip 2 u
populaciji isto¢ne Azije

Dijabetes u mladih ordaslih

Mutacije opisane i u
osoba koje nemaju
dijabetes

*Dijabeticka ketoacidoza je iznimno rijetka; **ucestalost u odnosu na ostale obilke MODY ili neonatalni dijabetes
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monogenskih dijabetesa

GCK-MODY (MODY 2)

GCK-MODY uzrokovan je hetero-
zigotnim mutacijama koje dovode do
gubitka funkcije (loss-of-function) gena
koji kodira enzim glukokinazu, a nalazi
se na kratkom kraku kromosoma 7. Do
sada je poznato vise od 600 mutacija tog
gena (13). Glukokinaza je enzim koji je
vazan za detekciju razine glukoze u beta
stanicama gusterace, hepatocitima i
srediSnjem zivéanom sustavu. Mutacija
gena za glukokinazu dovodi do pomi-
canja praga za sekreciju inzulina prema
viSoj koncentraciji glukoze, otpustanje
glukoze iz jetre je pojacano te je prag za
sekreciju kontraregulatornih hormona
takoder postavljen na viSu koncentraciju
glukoze. U tijeku oralnog testa optere-
¢enja glukozom (OGTT) u bolesnika s
GCK-MODY obicno se javlja blazi po-
rast koncentracije glukoze u krvi, najce-
$¢e manji od 3 mmol/l (13).

Fenotip GCK-MODY je vrlo homo-
gen usprkos velikom broju poznatih mu-
tacija gena §to je jedinstvena situacija u
monogenskih dijabetesa (13). Karakteri-
ziran je blagom hiperglikemijom nataste
(oko 7 mmol/l, uz srednju razinu HbAlc
od 6,5%) koja je prisutna od rodenja te
se blago povecava starenjem i bez dru-
gih ekstrapankreati¢nih simptoma (14).
Sli¢an stupanj hiperglikemije nalazi se u
svih ¢lanova obitelji koji nose mutaciju.
Sumnja na dijagnozu GCK-MODY tre-
bala bi se postaviti u asimptomatskih po-
jedinaca s normalnom tjelesnom masom
u kojih je otkrivena blaga hiperglikemija
nataSte slucajno ili sustavnim skrinin-
gom (npr. u trudnica) (13). Dijabetes
melitus tip 1 iskljucuje se potvrdivanjem
odsutnosti beta stani¢ne autoimunosti
Sto je vazno da bi se sprije¢ilo pogresno
postavljanje dijagnoze pa i lijeCenje dje-
ce i adolescenata s GCK-MODY inzuli-
nom (12). S obzirom da bolesnici s GCK-
MODY u dobi od 50 godina u prosjeku
nemaju klini¢ki znacajnu mikrovasku-
larnu ili makrovaskularnu bolest, iako
u nekim sluc¢ajevima moze biti prisutna
blaga retinopatija, farmakolosko lijece-
nje hiperglikemije oralnim antidijabeti-
cima takoder obi¢no nije potrebno (13,
14).
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Postavljanje dijagnoze GCK MODY
predstavlja poseban izazov u trudnica s
normalnom tjelesnom masom i blagom
hiperglikemijom posebno po pitanju
potrebe za lijeCenjem takvih trudnica
(13). Ukoliko je fetus naslijedio majéi-
nu mutaciju, lije¢enje nije potrebno s
obzirom da je u djeteta takoder prag za
sekreciju inzulina u beta stanici gustera-
Ce postavljen na istu visu koncentraciju
glukoze kao i u majke, §to ¢e rezultirati
normalnim rastom fetusa. Ukoliko fetus
nije naslijedio maj¢inu mutaciju, lijece-
nje trudnica s GCK MODY je potrebno
zbog rizika za makrosomiju koji se jav-
lja u oko 50% djece (15). S obzirom da
test neinvazivne prenatalne molukularne
dijagnoze jos nije dostupan preporucuje
se ultrazvucno pracenje fetalnog rasta i
zapocinjanje lijeCenja dijabetesa ukoliko
se opseg trbuha poveca iznad 75-te centi-
le. Ova se metoda pokazala vrlo dobrom
u trudnica s gestacijskim dijabetesom no
njezina ucinkovitost jo§ nije sa sigurno-
§¢u potvrdena u trudnica s GCK-MODY
(13). Oprez u ovih trudnica treba biti veci
s obzirom da su kontraregulatorni hor-
moni takoder otpustaju kod visih razina
glukoze, tako da nije jednostavno korigi-
rati koncentraciju glukoze bez povecanja
rizika za nastanak hipoglikemije (13).

HNF1A-MODY (MODY?3)

HNF1A-MODY najces¢i je oblik
monogenskog dijabetesa u odraslih. Do
sada je poznato vise od 400 mutacija
HNF1A gena koje se povezuju s nastan-
kom bolesti, no mutacija p.Gly292fs od-
govorna je za nastanak bolesti u 10-15%
bolesnika (1). Sekrecija inzulina kao
odgovor na porast razine glukoze znat-
no je smanjena s posljedi¢no velikim po-
rastom koncentracije glukoze u OGTT-u
koji nastaje uslijed teskih progresivnih
ostecenja beta stanica gusterace. S druge
strane, sekrecija inzulina moze biti dulje
vrijeme ocuvana uz terapiju sulfonilure-
jom (16). Klinicka prezentacija HNF1A-
MODY razlikuje se ovisno o genotipu,
ali 1 u nosioca iste mutacije (17). Osim
same mutacije i drugi faktori mogu do-
prinijeti ranijoj pojavi bolesti kao Sto je
npr. poveéana tjelesna tezina ili izloze-
nost hiperglikemiji u majke tijekom trud-
noce (18, 19). Dijabetes se najcesce javlja
nakon puberteta, u srednjoj dobi od 21 do

26 godina s poveéanjem ucestalosti poja-
ve simptoma s dobi do 50 godine Zivota
do koje uglavnom svi nosioci mutacije
razviju dijabetes (18). U oko 25% bole-
snika, dijabetes se o¢ituje naglo nastalim
klinickim simptomima koji mogu upu-
¢ivati na tip 1 dijabetes melitus iako je
dijabeticka ketoacidoza iznimno rijetka
(20). To¢na dijagnoza moze se pretposta-
viti odsustvom beta stani¢ne autoimu-
nosti. U vecine bolesnika, klini¢ka slika
odgovara tip 2 dijabetes melitusu u mla-
dih osoba, no ve¢inom ove mlade osobe
imaju normalnu tjelesnu masu i nemaju
klinicke i biokemijske pokazatelje in-
zulinske rezistencije (20). U bolesnika s
HNF1A MODY ucestalost mikrovasku-
larnih i makrovaskularnih kasnih kom-
plikacija bolesti je viSa nego u opcoj po-
pulaciji i odgovara onoj u drugih oblika
dijabetesa (21).

Diferencijalna dijagnoza prema tip
2 dijabetes melitusu moze biti otezana
zbog epidemije tip 2 dijabetesa u mladih
odraslih osoba s povecanom tjelesnom
tezinom koje ¢ine oko 30% bolesnika s
HNF1A-MODY (20). Nadalje, dijabetes
se u 40% bolesnika s HNFIA-MODY
javlja poslije 25 godine Zivota Sto takoder
moze otezati postavljanje tocne dijagno-
ze (20). Klasic¢ni kriteriji za postavljanje
dijagnoze MODY su osjetljivi ali ne i
dovoljno specificni tako da se dijagnoza
HNF1A-MODY potvrdi molekularnom
analizom u samo 10%-15% ispitanika.
S obzirom da polovice mutacija koje se
nalaze u HNF1A genu nisu patogene,
algoritmi koje se baziraju na klinickim
karakteristikama i na snizenoj razini hs-
CRP i fukoziliranih N-glikana mogu po-
boljsati diferencijalnu dijagnozu (22, 23).

HNF4A-MODY (MODY 1)

HNF4A-MODY rjedi je oblik
MODY dijabetesa i nalazi se u 5% do
10% bolesnika (24). Patofiziologija, kli-
nicka prezentacija i osjetljivost na pre-
parate sulfonilureje sli¢na je onoj u bo-
lesnika s HNF1A- MODY (25). S druge
strane, oko 50% novorodenc¢adi s HN-
FAA mutacijom je makrosomno, a 15%
ih ima neonatalnu hipoglikemiju uslijed
hiperinzulinizma, koja moze trajati ne-
koliko dana do nekoliko godina i osjet-
ljiva je na lijecenje diasoxidom (26, 27).
Nakon faze hiperinzulinizma ova djeca
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s vremenom mogu razviti dijabetes (27).
Stoga, ukoliko u osobnoj ili obiteljskoj
anamnezi osobe s dijabetesom postoji
podatak o teskoj hipoglikemiji u novoro-
denackoj dobi, treba posumnjati na dija-
gnozu HNF4A-MODY.

HNF1B-MODY (MODYY5)

HNF1B-MODY takoder je jedan
od rjedih oblika MODY (5% do 10%).
Zbog razli¢itih uloga HNBIB tijekom
razvoja ali i u odrasloj dobi te ekspresije
ovog gena u razli¢itim organima (guste-
raci, bubregu, jetri, zu¢nim vodovima i
spolnim organima) fenotip u bolesnika
s mutacijama HNFIB je raznolik (28).
Najmanje 50% HNFIB-MODY nastaje
uslijed mikrodelecija koje ukljucuju 15
do 20 gena na kromosomu 17 (17q12)
ukljucujuéi i gen HNFIB (29). Feno-
tip je vrlo slican onom koji nastaje kao
posljedica tockaste mutacije u HNF1B
genu (28, 29). U vise od 50% oboljelih,
mutacija koja dovodi do HNF1B-MODY
nastaje de-novo tj. u odsustvu obiteljske
anamneze (28). HNFIB-MODY je naj-
prije prepoznat kao povezanost dijabe-
tesa u mladih odraslih i bolesti bubrega
koja najcesce ukljucuje bubrezne ciste te
je opisan kao sindrom RCAD (engl. Re-
nal Cysts And Diabetes) (8, 30). Nadalje,
klinicki opis HNF1B-MODY ovisi o se-
lekcijskim kriterijima populacije uklju-
¢ene u studiju. Na primjer, u pedijatrij-
skim studijama bolest bubrega je najce-
$¢i simptom, osobito bilateralna cisti¢na
displazija bubrega, dok se dijabetes rjede
spominje (31). U populaciji odraslih opi-
sani fenotip pokazuje velike raznolikosti
¢ak i unutar iste obitelji (28, 29).

Klini¢ke karakteristike HNFI1B-
MODY ukljucuju slijedece simptome:
1) Anomalije bubrega koje su gotovo
konstantne, a najcesce se nalaze ciste (u
70% bolesnika) te progresivni gubitak
glomerularne filtracije neovisne o dija-
betickoj nefropatiji koji moze dovesti do
terminalne bubrezne insuficijencije u ve-
¢ine bolesnika (29, 32). Biopsija bubrega
moze pokazati glomerulocisti¢nu bolest,
oligomeganephroniju ili nespecifi¢ne le-
zije (28). Cesta je hipomagnezemija (28,
32). Hiperuricemicka nefropatija, juve-
nilni giht i primarni hiperparatiroidizam
takoder su opisani (28). U djece se bo-
lest moze dijagnosticirati i prenatalnim

otkrivanjem bilateralne hiperehogenosti
kore bubrega i/ili akutnog neonatalnog
bubreznog zatajenja (28, 31). 2) Anoma-
lije genitalnog trakta ukljucuju uterus bi-
cornus, Rokitanski sindrom, agenezu vas
deferens, hipospadiju i anomalije sper-
miograma (33). 3) Morfoloske i funkcio-
nalne anomalije egzokrinog dijela guste-
race ukljucuju hipoplaziju, kalcifikacije 1
egzokrinu disfunkciju gusterace, najce-
$¢e subklinicku (34). 4) Cesto se nalaze
poviSene razine jetrenih transaminaza i
gamma-glutamil transpeptidaze ali bez
gubitka funkcije jetre (29). 5) Neurop-
sihijatrijski poremecaji, posebno inte-
lektualni poremecaji iz spektra autizma
takoder su opisani u bolesnika s HNF1B-
MODY i delecijom 17ql12, no nije jasno
jesu li povezani s delecijom HNF1B gena
ili nekog drugog gena u zahvaéeno regiji
(35, 36). 6) Ucestalost dijabetesa ovisi o
kriterijima koristenim za odabir pacije-
nata za HNF1B skrining. Medu odraslim
bolesnicima koji su odabrani na osnovu
bolesti bubrega, samo 50% ih ima dija-
betes (28, 32). Kao i u drugim oblicima
MODY, dijabetes se razlikuje po pitanju
dobi bolesnika (prosje¢no u dobi od 28
godina), indeksu tjelesne mase (norma-
lan u 80% bolesnika), stupnju hiperglike-
mije i prisustvu jasnih simptoma (u 50%
bolesnika). Neki bolesnici mogu imati
dobar odgovor na terapiju preparatima
sulfonilureje. Ipak, vecina bolesnika
zahtjeva terapiju inzulinom od pocetka
zbog smanjene sekrecije inzulina, bu-
breznog zatajenja ili prisustva klinickih
simptoma od pocetka bolesti. Postavlja-
nje dijagnoze HNFIB-MODY najcesce
ne predstavlja problem u bolesnika s
dijabetesom koji imaju i neku od drugih
povezanih znacajki sindroma (33).

Dijabetes koji nastaje zbog mutacija
gena (ABCC8 1 KCNJ11) koji kodiraju
podjedinice ATP-ovisnog kalijevog
kanala

Mutacije ABCC8 i KCNIJI11 poveza-
ne su s spektrom razli¢itih poremecaja u
sekreciji inzulina. Mutacije koje dovode
do jace ekspresije ova dva gena (gain of
function) povezane su s nastankom ne-
onatalnog dijabetesa koji opet moze biti
trajan ili prolazan; u potonjem slucaju
se kasnije tijekom zivota najcesc¢e pono-
vo javlja dijabetes (10, 37, 38). Mutacije

koje dovode do gubitka funkcije ovih
gena (loss-of-function) povezane su s na-
stankom neonatalne hipoglikemije zbog
hiperinzulinizma (39). U neke djece no-
sioca ovih mutacija, hiperinzulinizam se
lije¢i medikamentozno, a kasnije tijekom
zivota najée$ée razviju dijabetes (40).
Iako je hipoglikemija u novorodenackom
razdoblju izrazito teska, ¢lanovi obitelji
oboljele djece koji nose istu ABCCS ili
KCNIJI1 mutaciju mogu imati tek blagi
oblik dijabetesa koji se manifestira kao
dijabetes tip 2 ili gestacijski dijabetes ili
cak samo poremecenu toleranciju glu-
koze (10, 41). Isto tako, mutacije gena
ABCCS opisani su u bolesnika s tek bla-
gom hiperglikemijom i bez poznate pozi-
tivne obiteljske anamneze za dijabetes ili
hiperinzulinizam (42). Mehanizmi takve
visoko varijabilne ekspresivnosti ovih
mutacija za sada jo$ nisu u potpunosti
razjasnjeni.

Rjedi oblici dijabetesa

Nekoliko drugih gena se tradicio-
nalno povezuju s nastankom MODY. Ti
su geni prvenstveno geni za beta stanic-
ne transkripcijske faktore, IPF1 i NE-
URODI, koji su odgovorni za nastanak
dijabetesa u vrlo malog broja obitelji (5).
Nadalje, mutacije gena PAX4, KLFI1 i
BLK ne pokazuju znacajnu penetran-
tnost monogenskog dijabetesa u obitelji
prema kojoj bi dijagnoza MODY bila pri-
mjenjiva. S druge strane, delecije gena
CEL dovode do pojave dijabetesa pove-
zanog s egzokrinom disfunkcijom guste-
race no javljaju se izuzetno rijetko i do
sada su opisane u samo dvije Norveske
obitelji i jedne Danske obitelji (5).

Prednosti postavljanja to¢ne dijagnoze
MODY

Dijagnoza monogenog dijabetesa i
njegovih podtipova ima razlicite poslje-
dice za pacijente i njihove obitelji. Bo-
lesnike s GCK-MODY u kojih je krivo
postavljena dijagnoza tip 1 dijabetesa ili
tip 2 dijabetesa te su nepotrebno lijeceni
oralnim antiglikemicima ili inzulinom,
moze se prestati lijeciti bez pogorSanja
kontrole glikemije (43). Treba ih uvjeriti
u stabilnost hiperglikemije i nizak rizik
od vaskularnih komplikacija. U skladu s
tim, pracenje takvih bolesnika nije tako
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strogo kao u bolesnika s drugim oblici-
ma dijabetesa (13). Obiteljski skrining
je takoder jednostavan i temelji se na
odredivanju povisene razine glukoze na-
taSte odnosno povisene razine HbAlc.
Dijagnoza je osobito korisna u Zena u re-
produktivnoj dobi. Osim toga, s obzirom
na dobru prognozu, dijagnostika GCK-
MODY vazna je i zbog posljedica koje
dijabetes ima na zaposljavanje ili druge
aspekte zivota.

U bolesnika s HNFIA-MODY ili
HNF4A-MODY, postavljanje ispravne
dijagnoze moze dovesti do prelaska s
nepotrebne inzulinske terapije na tera-
piju sulfonilurejom ¢ak i dugo vremena
nakon postavljanja dijagnoze samog di-
jabetesa (44). Medutim, nuzno je pazlji-
vo pracenje ovih bolesnika s obzirom da
se sekrecija inzulina smanjuje tijekom
vremena $to dovodi do potrebe za inzu-
linskom terapijom u oko 50% bolesnika
(20). Molekularna analiza gena HNF1A
I HNF4A u ¢lanova obitelji bolesnika s
ve¢ poznatom mutacijom je obavezna jer
se na taj nacin moze sprijeciti nastanak
vaskularnih komplikacija odnosno ne-
prepoznatih hiperglikemija tijekom trud-
noc¢e. Asimptomatske nositelje mutacija
HNF1A trebalo bi pratiti i poticati na
odrzavanje normalne tjelesne tezine jer
pretilost moze ubrzati pocetak dijabete-
sa. U bolesnika s mutacijama HNF4A ili
ABCCS8 / KCNJ1 molekularno geneticka
dijagnoza je vazna zbog prepoznavanja
obrasca uzastopne pojave neonatalnog
hiperinzulinizma s hipoglikemijom, re-
misije te zatim nastupa trajnog dijabete-
sa (40). Sli¢no je vazno prepoznati u bo-
lesnika s mutacijama ABCCS8 / KCNIJ11
mutacijama u kojih nakon prolaznog
oblika neonatalnog dijabetesa moze ka-
snije u zivotu ponovo do¢i do pojave di-
jabetesa te je takve bolesnike potrebno
pratiti (38). Nadalje, nosioci ovih muta-
cija osjetljivi su na lijeCenje preparatima
sulfonilureje §to omogucéuje ucinkovito
mijenjanje u peroralnu terapiju sulfo-
nilurejom odraslih osoba koje su jos od
novorodenacke dobi zbog neonatalnog
dijabetesa lijec¢eni inzulinom (37).

Bolesnike s HNFIB-MODY je po-
trebno sustavno pratiti po pitanju oStece-
nja drugih organa, koji mogu biti subkli-
nicki u vrijeme postavljanja dijagnoze,
ali se mogu pogorSavati s vremenom,
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osobito egzokrine funkcije bubrega i gu-
Sterace. LijeCenje se moze zapoceti pre-
paratima sulfonilureje ili repaglinidom
i moze rezultirati dobrom kontrolom
glikemije, ali zbog progresije poremeca-
ja u sekreciji inzulina i bolesti bubrega
potrebna je terapija inzulinom u vecine
bolesnika (45).

Dodatni razlog u prilog molekularno
genetickoj analizi gena, posebno HNF je
u tome Sto neki bolesnici s mutacijama
gena HNF imaju povecani rizik za razvoj
tumora. Bolesnici s HNFIA-MODY ima-
ju rizik od 5% do 10% za adenomatozu
jetre zbog somatske inaktivacije drugog
alela HNF1A uz mutaciju zametne linije
(46). Stoga se u tih bolesnika preporu-
¢uje redoviti ultrazvucni pregled jetre i
izbjegavanje kontracepcijskih sredstava
koja sadrze estrogen jer mogu pogodo-
vati razvoju adenoma jetre. U bolesnika
s HNF1B-MODY zabiljezena je bielalna
inaktivacija HNFIB kod kromofobnih
bubreznih karcinoma (47). HNFIB ta-
koder moze biti supresorski gen za neke
vrste raka jajnika (1).

Molekularna dijagnoza
monogenog dijabetesa

Geneticko testiranje monogenskih
oblika dijabetesa temelji se na Sangero-
voj metodi sekvenciranja kojom se mogu
detektirati supstitucije baza ili male in-
sercije/delecije locirane u kodirajucoj ili
regulatornoj regiji. Glavno ogranicenje
Sangerove metode sekvenciranja je u
tome §to je analiza uglavnom ograni-
¢ena na malu skupinu gena odabranih
prema klinickim karakteristikama. Na-
dalje, sekvencijalna analiza je relativno
dugotrajna te se stoga u vecini slucajeva
analiziraju samo geni GCK i HNF1A.
Ovim pristupom potvrduje se genetska
dijagnoza u oko 15% bolesnika testiranih
za MODY (48).

Razvoj NGS (engl. Next Generation
Sequencing) tehnologije omogucuje s dru-
ge strane, istovremenu analizu viSe gena
upotrebom jednog testa. Razvijeno je ne-
koliko ciljanih NGS panela za dijagnozu
monogenog dijabetesa kojima je moguce
postaviti genetsku dijagnozu u oko 25-
30% te otkrivanje mutacija u genima na
koje nije upuéivao fenotip bolesnika (3).

Interpretacija rezultata
molekularne dijagnostike

Klini¢ki su znacajne samo patogene
mutacije koje uzro¢no utje¢u na fenotip.
Kljucno pitanje u molekularnoj dijagno-
stici je stoga ispravno tumacenje biolos-
kih posljedica varijanti nepoznatog zna-
¢aja (VUS). Taj je problem sve izrazeniji
upotrebom tehnologijom NGS-a koja
omogucuje istodobnu analizu vise ra-
zli¢itih gena, ali dovodi i do povecanog
broja identificiranih VUS-ova.

Zakljucak

Dijagnoza monogenskih dijabetesa
otezana je bez obzira na okolnosti i ima
razliite posljedice za pacijente i njihove
obitelji. Pazljivom procjenom klinickih
simptoma 1 anamneze bolesnika i1 nji-
hovih srodnika moguce je odabrati one
kojima je potrebno genetsko testiranje.
NGS tehnike ¢e povecati stopu otkri-
vanja mutacija, ali tocna interpretacija
rezultata zahtijevat ¢e blisku interakciju
izmedu klinicara i geneticara.
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Maturity-onset diabetes of the young (MODY) is a heterogeneous group of monogenic causes of beta-cell dysfunction and
diabetes arising in children and young adults. Making an accurate diagnosis of MODY is important for establishing the correct
management that differs from other common types of diabetes. Although many genes may be associated with monogenic diabetes,
heterozygous mutations in 6 of them are responsible for the majority of cases of MODY. These are glucokinase gene, three hepa-
tocyte nuclear factors (HNF) genes, and 2 genes, ABCCS8 and KCNJ11, which encode the subunits of the ATP-dependent potassium
channel in pancreatic beta cells. GCK-MODY and HNF1A-MODY are the most common subtypes. The clinical presentation of
MODY subtypes has been reported to differ according to the gene involved. However, except in patients with GCK-MODY whose
phenotype is very homogeneous, in most cases the penetrance and expressivity of a given gene mutation vary greatly among patients
and, conversely, alterations in various genes may lead to similar phenotypes. Moreover, differential diagnosis among more common
forms of diabetes may be difficult, particularly with type 2 diabetes. Thus, careful assessment of the personal and family histories
of patients with diabetes is mandatory to select those in whom genetic screening is worthwhile.
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