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 Εμφανίζεται στους πρώτους 6 μήνες ζωής. 

 1/100000-300000 γεννήσεις 

 Αυξημένα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα και στα ούρα. 

 Συμπτώματα : 

• Δίψα 

• Συχνουρία-πολυουρία 

• Αφυδάτωση    

 

 ΜΟΝΙΜΟΣ ΝΣΔ: 

• Ινσουλινοθεραπεία  

• Από του στόματος σουλφονυλουρίες 

 ΠΑΡΟΔΙΚΟΣ ΝΣΔ: 

• Διάγνωση στην 1η εβδομάδα ζωής και ύφεση στη 12η εβδομάδα ζωής. 

• Αρχικά ινσουλινοθεραπεία και αργότερα οι ασθενείς δεν χρειάζονται ινσουλίνη. 
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   Ήπια ή καθόλου συμπτώματα. 

   Οικογενειακό Ιστορικό για διαβήτη  

 σε πολλές διαδοχικές γενεές.  
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 ΣΔ2 σε νεαρά άτομα    Αυτοσωματική επικρατούσα κληρονομικότητα  

 





Τρέχων ορισμός 

Ετερόζυγες μονογονιδιακές μεταλλάξεις ενός από 6 διαφορετικά γονίδια 

Αυτοσωματική επικρατούσα κληρονομικότητα 

Έναρξη του διαβήτη σε μικρή ηλικία: παιδική, εφηβική και νεαροί ενήλικες 

Πρωτοπαθής βλάβη στην έκκριση της ινσουλίνης 
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MODY 1- μετάλλαξη στον HNF-4α                                               chromosome 20  

MODY 2- μετάλλαξη στο γονίδιο της γλυκοκινάσης                   chromosome 7  

MODY 3- μετάλλαξη στον HNF-1α                                                chromosome 12 

MODY 4- μετάλλαξη στον υποκινητή 1 της ινσουλίνης              chromosome 13 

MODY 5- μετάλλαξη στον HNF-1β                                                 chromosome 17 

MODY 6- μετάλλαξη στον NDF1 (Neurogenic Differentiation Factor-1)                     chromosome 2 
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1-5% των περιπτώσεων ΣΔ στην Ευρώπη  

 

                      

  





 

 

 Ομάδα των μεταλλάξεων στο γονίδιο της γλυκοκινάσης (GCK)  

 Ομάδα των μεταλλάξεων σε μεταγραφικούς παράγοντες (HNF-4α, HNF-1α, IPF-1, HNF-1β και 

Neuro-D1) 

 

 







 Το γονίδιο της γλυκοκινάσης κωδικοποιεί ένα ένζυμο κλειδί στην γλυκοζοεξαρτώμενη 
έκκριση ινσουλίνης (GSIR, Glucose Stimulated Insulin Release).  

 Εκφράζεται στα β-κύτταρα και στο ήπαρ 

 Καταλύτης στο σχηματισμό της φωσφορυλίωσης της γλυκόζης σε φωσφορική-6-γλυκόζη 
εμπλεκόμενη στο πρώτο βήμα και της γλυκόλυσης και της σύνθεσης του γλυκογόνου. 

 Στα β-κύτταρα: «Αισθητήρας γλυκόζης» Ρυθμιστής της φωσφορυλίωσης της γλυκόζης 

 Στο ήπαρ: βοηθά στην αποθήκευση της γλυκόζης σε γλυκογόνο 

 Μεταλλάξεις στην GCK οδηγούν σε ελαττωμένη γλυκόλυση και ελαττωμένα επίπεδα ATP 
και τελικά στη διαταραγμένη έκκριση της ινσουλίνης. 

 Ποντίκια με ομόζυγη μετάλλαξη στο γονίδιο της GCK πεθαίνουν περιγεννητικά από σοβαρή 
υπεργλυκαιμία  ενώ οι ετεροζυγώτες αναπτύσσουν ήπιο διαβήτη πρώιμης εκδήλωσης που 
μοιάζει με GCK-MODY στους  ανθρώπους 

 >600 μεταλλάξεις 



 Ήπια υπεργλυκαιμία (επίπεδα νηστείας μεταξύ 108-144mg/dl)  

 Ανταποκρίνεται στη δίαιτα και είναι σταθερή δια βίου 

 Η ΟGTT οδηγεί σε μικρή αύξηση της γλυκόζης ορού μετά δίωρο 

 Η HbA1c συνήθως δεν υπερβαίνει το 7,5% 

 Η συχνότητα μικροαγγειακών επιπλοκών είναι μικρή 

 Ομόζυγες απενεργοποιητικές μεταλλάξεις του γονιδίου της γλυκοκινάσης οδηγούν σε  

 μόνιμο νεογνικό διαβήτη.  

 Ετερόζυγες ενεργοποιητικές μεταλλάξεις οδηγούν σε επίμονη υπερινσουλιναιμική 
υπογλυκαιμία της νεογνικής ηλικίας (Persistent hyperinsulinaemic hypoglycaemia of 
infancy).  

 Η ετερόζυγη μορφή MODY 2 δε χρειάζεται συνήθως θεραπεία με εξαίρεση την κύηση 
(ίσως χρειασθεί χορήγηση ινσουλίνης).  

 





HNF1α  

MODY 3 

 
 

 Ο HNF1α = μέλος ενός δικτύου μεταγραφικών παραγόντων που καθορίζουν την 

ανάπτυξη και τη λειτουργικότητα των β-κυττάρων. Στο δίκτυο αυτό ανήκουν και οι 

HNF4α, PDX1 και HNF1β. 

Περισσότερες από 200 διαφορετικές μεταλλάξεις στο γονίδιο του HNF1α έχουν 

περιγραφεί μέχρι σήμερα.  

 Ο διαβήτης αναπτύσσεται συνήθως μετά την πρώτη δεκαετία της ζωής και η 

επίπτωσή του αυξάνει μεταξύ 10-40 ετών. 

 Ο βαθμός δυσλειτουργίας του β-κυττάρου αυξάνει προοδευτικά με την ηλικία και 

πιθανά να διαφέρει από άτομο σε άτομο.  



 MODY3 = βαριά μορφή διαβήτη, συχνά εξελίσσεται σε ινσουλινοεξαρτώμενο 

διαβήτη και συνοδεύεται από μικροαγγειακές επιπλοκές, αντίστοιχα με αυτές του 

ΣΔ1 και ΣΔ2  

 Ο καρδιαγγειακός κίνδυνος παρουσιάζεται μεγαλύτερος στο MODY3 σε σχέση με 

τον ΣΔ1 

 Ο HNF1α εκφράζεται και στα κύτταρα των νεφρικών σωληναρίων με αποτέλεσμα 

την ταυτόχρονη παρουσία και διαταραχών της νεφρικής λειτουργίας, όπως 

ελαττωμένη ουδό γλυκοζουρίας που αντανακλά ανεπαρκή έκφραση 

γλυκοζομεταφορέων και σωληναριακή δυσλειτουργία.  

 

 

HNF1α  

MODY 3 

 



 Η μοριακή διάγνωση του HNF1α διαβήτη είναι σημαντική, γιατί σε αυτή τη μορφή 

υπάρχει μεγάλη ευαισθησία στις σουλφονυλουρίες.  

 Θεραπεία αρχικά με πολύ μικρές δόσεις σουλφονυλουρίας, π.χ. γλυκλαζίδη 20-

40mg.  

 

HNF1α  

MODY 3 

 



HNF4α 

MODY 1 

 Ο HNF4α ανήκει στην οικογένεια των υποδοχέων στεροειδών/θυροειδικών ορμονών.  

 Έχει καταδειχθεί ότι λιπαρά οξέα μακράς αλύσου τροποποιούν την μεταγραφική δραστηριότητα του 
HNF4a, και αυτό πιθανά να αντανακλά το ρόλο των λιπών της δίαιτας στην έκκριση της ινσουλίνης.  

 Τα γονίδια που συμμετέχουν μέσω του HNF4a στην έκφραση του κλινικού φαινοτύπου εντοπίζονται στην 
οδό έκκρισης της ινσουλίνης, καθώς και στη μεταφορά και μεταβολισμό της γλυκόζης.  

 Είναι χαρακτηριστικό το γεγονός ότι ο HNF4a αλληλεπιδρά με τον HNF1a, τον PDX1 και τον HNF-1β στα 
πλαίσια ενός περίπλοκου ρυθμιστικού δικτύου, το οποίο είναι απαραίτητο για την ανάπτυξη και τη 
λειτουργία των β-κυττάρων.  

 Η κλινική εικόνα σε φορείς μεταλλάξεων στον HNF4a είναι αντίστοιχη με αυτή του HNF1a. Ωστόσο, 
υπάρχουν διαφορές όσον αφορά τα επίπεδα λιπιδίων αφού ο τύπος αυτός συνοδεύεται από χαμηλά 
επίπεδα apoA1, apo A2 και HDL χοληστερόλης και υψηλά επίπεδα LDL.  

 Ακόμη χαρακτηριστικό είναι το αυξημένο βάρος γέννησης (κατά 800γρ περίπου) και η παρουσία 
παροδικής νεογνικής υπογλυκαιμίας.  

 Η θεραπεία συνίσταται σε χορήγηση σουλφονυλουριών σε μικρές δόσεις.  

 Οι διαταραχές των λιπιδίων θα πρέπει να αντιμετωπίζονται όπως στους υπόλοιπους ασθενείς με διαβήτη.  

 



HNF1β 

MODY 5 

 Ο HNF1β εκφράζεται νωρίς κατά την εμβρυϊκή ζωή σε πάγκρεας, νεφρούς, ήπαρ και 
γεννητική οδό 

 MODY 5 συνοδεύεται και από εξωπαγκρεατικές εκδηλώσεις.  

 Η κλινική εικόνα χαρακτηρίζεται από διαβήτη πρώιμης έναρξης με βαριά νεφρική νόσο, ενώ 
συνυπάρχει αντίσταση στην ινσουλίνη.  

 O συχνότερος φαινότυπος είναι αυτός της υποπλασίας του παγκρέατος και της παρουσίας 
νεφρικών κύστεων: κλινικό σύνδρομο νεφρικών κύστεων και διαβήτη (RCAD, Renal Cysts 
and Diabetes).  

 Άλλες νεφρικές διαταραχές είναι η δυσπλασία, οι ανωμαλίες της νεφρικής αποχετευτικής 
οδού ή η οικογενής υποπλαστική σπειραματοκυστική νόσος.  

 Επιπλέον, έχουν περιγραφεί και ανωμαλίες της γυναικείας αναπαραγωγικής οδού καθώς 
και ουρική αρθρίτις.  

 Το βάρος γέννησης συνήθως υπολείπεται κατά 800γρ, ως αποτέλεσμα της ελαττωμένης 
έκκρισης ινσουλίνης κατά την ενδομήτριο ζωή.  

 Λόγω της συνυπάρχουσας ατροφίας του παγκρέατος και της αντίστασης στην ινσουλίνη, η 
ενδεικνυόμενη θεραπεία είναι η πρώιμη έναρξη ινσουλίνης.  

 

 



IPF1/PDx1 

MODY 4 

 
 Το pancreatic duodenal homeobox-1 (PDx1) είναι μια πρωτεΐνη της οποίας η παρουσία είναι 

απαραίτητη για την ανάπτυξη τόσο της ενδοκρινούς, όσο και της εξωκρινούς μοίρας του 

παγκρέατος.  

 Επίσης αποτελεί ρυθμιστή της μεταγραφής σημαντικών γονιδίων της ενδοκρινούς μοίρας του 

παγκρέατος όπως αυτών της πρεπροϊνσουλίνης, του γλυκοζομεταφορέα-2 της γλυκοκινάσης, αλλά 

και του γονιδίου της σωματοστατίνης στα δ-κύτταρα του παγκρέατος.  

 Ετερόζυγες μεταλλάξεις οδηγούν σε φαινότυπους από διαταραγμένη ανοχή γλυκόζης έως κλινικό 

μη-ινσουλινοεξαρτώμενο διαβήτη.  

 Σε λίγα παιδιά που φέρουν ομόζυγες μεταλλάξεις περιγράφηκε αγενεσία παγκρέατος.  

 



NeuroD1 

MODY 6 

 Αποτελεί μεταγραφικό παράγοντα που διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 

ανάπτυξη του παγκρέατος και του νευρικού συστήματος.  

 Διαβήτης και διαταραχές ΚΝΣ 

 



Kir6.2 και SUR1 (MODY 12) 
 Η αντλία καλίου του β-κυττάρου διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στην έκκριση ινσουλίνης. Δομικά 
συνιστά ένα 8μερές σύμπλοκο που αποτελείται 
από 4 εσωτερικούς διαύλους καλίου (Kir6.2) και 
4 εξωτερικές υπομονάδες υποδοχέα 
σουλφονυλουρίας (SUR1).  

 Το Kir6.2 συνδεόμενο με ATP που προέρχεται 
από την ενδοκυττάρια γλυκόλυση οδηγεί σε 
κλείσιμο του διαύλου με αποτέλεσμα έκκριση 
ινσουλίνης. Η νηστεία οδηγεί σε ελαττωμένη 
ενδοκυττάρια γλυκόλυση και μεταβολή του λόγου 
ATP:ADP με αποτέλεσμα ο δίαυλος καλίου να 
παραμένει ανοιχτός και να αναστέλλεται η 
έκκριση ινσουλίνης.  

 Απενεργοποιητικές μεταλλάξεις στα γονίδια που 
κωδικοποιούν τα δύο συστατικά της αντλίας 
καλίου του KCNJ11 (Kir6.2) ABCC8 (SUR1) 
οδηγούν σε αυτοσωμική υπολειπόμενη 
εμμένουσα υπερινσουλιναιμική υπογλυκαιμία 
των νεογνών (ΡHHI).  

 

 

 



 

 Σπάνιο σύνδρομο που κληρονομείται με τον αυτοσωμικό υπολειπόμενο 
χαρακτήρα και χαρακτηρίζεται από ανάπτυξη ΣΔ2 και σημεία πρόωρης γήρανσης, 
οστεοπόρωσης, αθηροσκλήρωσης, νεοπλασιών. 

 1/100.00 γεννήσεις 

 Μετάλλαξη στο γονίδιο WRN,χρωμόσωμα 8 (γήρανση και μη δυνατότητα 
επαναδιόρθωσης DNA) 



 Πρόκειται για σπάνιο κλινικό σύνδρομο που κληρονομείται με αυτοσωμικό 

υπολειπόμενο χαρακτήρα και συνίσταται σε μεγαλοβλαστική αναιμία πρώιμης 

εμφάνισης, σακχαρώδη διαβήτη και νευροαισθητηριακή κώφωση. 

 Έχουν περιγραφεί μεταλλάξεις σε ένα μεμβρανικό μεταφορέα της θειαμίνης του 

THTR-1. Αποτέλεσμα της μετάλλαξης φαίνεται να είναι η αυξημένη απόπτωση 

κυττάρων που έχουν υψηλό ρυθμό παραγωγής νουκλεϊκών οξέων, όπως τα 

κύτταρα του μυελού των οστών ή κυττάρων με υψηλούς ρυθμούς μετάφρασης 

όπως τα β-κύτταρα του παγκρέατος.  

 

 



 

 Έχουν περιγραφεί δύο οικογένειες με ΣΔ και διαταραχή της εξωκρινούς μοίρας του 

παγκρέατος με μεταλλάξεις στο γονίδιο της λιπάσης καρβοξυλικών εστέρων (Carboxyl 

Ester Lipase, CEL).  

 Ο διαβήτης οφείλεται σε ανεπάρκεια των β-κυττάρων.  

 Η παγκρεατική λιπομάτωση αποτελεί ένα πρώιμο απεικονιστικό δείκτη σε μη διαβητικά 

παιδιά που φέρουν τη μετάλλαξη.  

 



 

 Νευροαισθητηριακή κώφωση 

 Διαβήτης συνήθως στη δεύτερη δεκαετία της ζωής 

 Κοντό ανάστημα  

 Η διαταραχή έχει αποδοθεί σε αντικατάσταση μιας 

βάσης στο μιτοχονδριακό DNA (Α3243G) που 

επηρεάζει το tRNALEU).  

 Η πλειοψηφία των ασθενών αντιμετωπίζεται αρχικά με 

σουλφονυλουρίες αλλά μετά από 2 έτη περίπου 

απαιτείται ινσουλίνη.  

 Η μετφορμίνη θα πρέπει να αποφεύγεται κίνδυνος 

γαλακτικής οξέωσης.  

 



 

Ενδοπλασματικό δίκτυο 
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Είναι γνωστό και ως DIDMOAD (Diabetes Insipidus 
Diabetes Mellitus Optic Atrophy and Deafness)  

Σπάνια προοδευτική νευροεκφυλιστική διαταραχή 
Κληρονομείται με τον υπολειπόμενο αυτοσωμικό 
χαρακτήρα.  

Διάγνωση= ΣΔ ινσουλινοερξαρτώμενος + 
προοδευτική ατροφία οπτικών νεύρων 
άμφω+διαμαρτίες ΚΝΣ 

Το υπεύθυνο γονίδιο στο χρωμόσωμα 4p16.1 
κωδικοποιεί την πρωτεϊνη wolframin, μια 
διαμεμβρανική πρωτεϊνη του ενδοπλασματικού 
δικτύου.  

H wolframin είναι δίαυλος ασβεστίου και φαίνεται ότι 
η ελαττωμένη δράση της οδηγεί σε διαταραχή του 
ενδοπλασματικού δικτύου και αυξημένη απόπτωση 
με αποτέλεσμα την απώλεια των β-κυττάρων και τη 
νευρική εκφύλιση.  

 

 



Σπάνια αυτοσωμική υπολειπόμενη 
διαταραχή που χαρακτηρίζεται από  

διαβήτη πρώιμης έναρξης (νεογνικός ή 
και αργότερα) 

δυσπλασία των επιφύσεων 

νεφρική ανεπάρκεια 

οξεία ηπατική ανεπάρκεια  

καθυστέρηση ανάπτυξης 

 

Ο διαβήτης οφείλεται σε απώλεια των β-
κυττάρων και χρήζει χορήγησης ινσουλίνης  

 



Έχουν περιγραφεί περίπου 10 ετερόζυγες μεταλλάξεις 

του γονιδίου της ινσουλίνης σε άτομα με νεογνικό 

διαβήτη.  

 

Ο διαβήτης εμφανίστηκε την 9η εβδομάδα, με 

διαβητική κετοξέωση και αρνητικά αυτοαντισώματα 

έναντι των β-κυττάρων. 

  

Οι μεταλλάξεις εντοπίστηκαν σε κρίσιμα σημεία του 

μορίου της προπροϊνσουλίνης, που οδηγούν σε 

ανωμαλία της αναδίπλωσης της πρωτεϊνης με 

αποτέλεσμα τη γρήγορη αποδόμησή της που 

προκαλεί έντονο stress στο ενδοπλασματικό δίκτυο, 

με αποτέλεσμα απόπτωση των β-κυττάρων.  

 



Άλλες γενετικές ανωμαλίες  

σε οικογενή διαβήτη στην ενήλικο ζωή 

Σε μεμονωμένες οικογένειες με διαβήτη πρώιμης έναρξης έχουν εντοπιστεί μεταλλάξεις και σε 

τέσσερα ακόμη γονίδια.  

Το ΙΒ-1 (Islet brain-1) είναι πρωτεϊνη ρυθμιστική της απόπτωσης και μετάλλαξή της σε μια 

οικογένεια συσχετίστηκε με διαβήτη.  

Τo Islet -1 αποτελεί μεταγραφικό παράγοντα που σχετίστηκε με διαβήτη σε μία  

 Ιαπωνική οικογένεια 

Ο παράγοντας Krüppel-like 11 (KLF 11) κωδικοποιεί ένα μεταγραφικό παράγοντα που 

επάγεται από τον TGF-β και ρυθμίζει την ανάπτυξη της εξωκρινούς μοίρας του παγκρέατος.  

Μια μετάλλαξη στο γονίδιο που κωδικοποιεί το ένζυμο τρανσγλουταμινάση 2 (TG2) βρέθηκε σε 

μια οικογένεια με ΜΟDY δείχνοντας ότι διαταραχή σε αυτό το ένζυμο μπορεί να οδηγήσει σε 

ανεπάρκεια έκκρισης ινσουλίνης.  

 









Για μεταλλάξεις της GCK  

 

Ήπια υπεργλυκαιμία νηστείας (99-153 mg/dl), εμμένουσα και σταθερή για 

μεγάλο χρονικό διάστημα.  

 HbA1c που σπανίως είναι μεγαλύτερη από 7.5% 

 Σε OGTT αύξηση συγκέντρωσης γλυκόζης πλάσματος από το χρόνο 0 ́ στον 

120 ́ μικρότερη από 83mg/dl. 

 Γονείς με αντίστοιχης μορφής υπεργλυκαιμία. 

 



Για μεταλλάξεις του HNF1α 

 

 Έναρξη σε μικρή ηλικία, τουλάχιστον ακόμη ένα πάσχον μέλος που εμφάνισε ΣΔ πριν τα 25 έτη.  

 Ενδείξεις ενδογενούς παραγωγής ινσουλίνης με απουσία κέτωσης και ανιχνεύσιμο C-πεπτίδιο 

σε επίπεδα γλυκόζης >144mg/dl. 

 Ισχυρό οικογενειακό ιστορικό με πάσχοντες σε τουλάχιστον 2 γενιές 

 Αρνητικά αυτοαντισώματα νησιδίων κατά τη διάγνωση 

 Γλυκοζουρία σε επίπεδα γλυκόζης <180mg/dl 

 Μεγάλη ευαισθησία στις σουλφονυλουρίες 

 Απουσία παχυσαρκίας, μελανίζουσας ακάνθωσης, αντίστασης στην ινσουλίνη με C-πεπτίδιο 

νηστείας εντός φυσιολογικών ορίων, ή εθνικότητα με χαμηλό επιπολασμό ΣΔ2, όπως π.χ. λευκοί 

Ευρωπαίοι.  

 



Για μεταλλάξεις του HNF4α 

 Όταν ο έλεγχος για το HNF1α είναι αρνητικός αλλά υπάρχει 

ισχυρή υποψία  

 Σε βρέφη με ιστορικό νεογνικής υπογλυκαιμίας που 

ανταποκρίθηκαν στη διαζοξείδη και ισχυρό οικογενειακό 

ιστορικό διαβήτη.  
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 Ο μονογονιδιακός διαβήτης είναι σπάνιος 

 Σήμερα η μοριακή γενετική: 

 Αποκάλυψε ικανό αριθμό γονιδίων που ευθύνονται για τις μονογονιδιακές μορφές 

 του διαβήτη  

 Βοήθησε στην κατανόηση των περίπλοκων μηχανισμών που λειτουργεί το β-

 κύτταρο 

 Παράλληλα με τη μελέτη του μονογονιδιακού διαβήτη ανοίγει νέους ορίζοντες για 

 τον πολυγονιδιακό διαβήτη τύπου 2 

 Ο μονογονιδιακός διαβήτης και ιδιαίτερα ο MODY να μην υποεκτιμάται γιατί η 

χρόνια υπεργλυκαιμία οδηγεί σε επιπλοκές 

 Μην ξεχνάμε το καλό ιστορικό !!! 




