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_Introdugao

A diabetes tipo MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) é um tipo
de diabetes mellitus autossdmica dominante, monogeénica e geneticamente
heterogénea. E caracterizada por uma manifestag&o precoce (na infancia,
adolescéncia ou em adultos jovens até aos 25 anos), por uma transmissao
autossémica dominante (com pelo menos 3 geracoes afetadas pela
diabetes), por uma apresentagdo ndo insulino-dependente durante um
periodo de pelo menos 2 anos e corresponde a uma alteracéo na funcéo
da célula p pancreatica (1). Estima-se que, na Europa, cerca de 2% dos
diabéticos sejam do tipo MODY (), Admitindo que em Portugal existem
mais de 600.000 doentes diabéticos, pelo menos cerca de 12.000 destes
terdao MODY, embora podendo estar classificados como diabéticos do
tipo 1 ou do tipo 2.

_Estao identificadas alteragdes em seis genes diferentes, dando origem
aos subtipos MODY1-6. Cinco destes genes codificam para fatores
de transcricdo (MODY1, 3, 4, 5, e 6), expressos na célula f§ pancredtica
e um deles codifica para a enzima glucoquinase ( GCK) (MODY2) (%),
Doentes com mutagdes no gene da glucoquinase (MODY2) séo
geralmente assintomaticos, apresentam uma hiperglicemia ligeira e
estavel desde o nascimento, necessitando raramente de intervencéo
terapéutica e apresentam um baixo risco de complicagdes. Por outro
lado, os doentes portadores de mutacdes nos genes que codificam para
os fatores de transcricdo HNF1A (MODY3) e HNF4A (MODY1)
apresentam um défice progressivo na secre¢éo de insulina que resulta
frequentemente numa hiperglicémia progressiva e grave na idade adulta
(“). MODY2 e

MODY?3 constituem os subtipos mais comuns na Europa. Os diferentes
subtipos de MODY apenas podem ser determinados através
do diagnéstico molecular. O diagndstico genético pode alterar o tratamento,
pois os portadores de mutagdes no gene GCK raramente necessitam
de medicacgéo, enquanto os portadores de mutagdes nos genes HNF1A
e HNF4A s&o sensiveis a sulfonilureia. Assim, os doentes MODY2
e MODY?3 diferem, ndo s6 na alteragdo genética, mas também no facto
de necessitarem de diferentes abordagens terapéuticas (°). Devido ao
numero de genes envolvidos, existe uma grande heterogeneidade clinica
entre os doentes MODY e a cada gene esta associado um fenétipo

_Metodologia

Foram recrutados para este estudo 19 casos index com diagnéstico
clinico de diabetes tipo MODY (idades de diagndstico entre 4 e 44 anos)
e 10 familiares, provenientes de vérias consultas de pediatria,
endocrinologia e nefrologia de varios centros a nivel nacional.

_Para identificagdo dos diferentes subtipos MODY foram estudados
os genes HNF4A (MODY1), GCK (MODY2), HNF1A (MODY3) e
HNF1B (MODYS5). Conforme a informacdo clinica o estudo foi dirigido
inicialmente para os genes GCK ou HNF1A. Quando néo foi encontrada
nenhuma alteragdo, foram estudados os restantes genes. Fragmentos
contendo cada exao e regides de splicing foram amplificados por PCR
e sequenciados diretamente, para identificacéo de pequenas alteracdes.
A técnica de MLPA (Multiplex Ligation-dependent

Probe Amplification), para detecéo de grandes dele¢des/duplicacbes
nos genes envolvidos, estd a ser otimizada. A metodologia utilizada foi
desenvolvida de acordo com o consenso do Grupo MODY ). O controlo
de qualidade externo da EMQN (European Molecular Genetics Quality
Network) é também realizado no nosso laboratério pelas mesmas
metodologias.

_Resultados

Dos 19 doentes recebidos, em 17 o estudo molecular para pesquisa
de pequenas alteragdes ja foi realizado e em 12 foi encontrada uma
possivel mutacdo causadora de doenca. Todas as alteragdes identificadas
sdo unicas e s6 foram encontradas num caso index: 10 foram
anteriormente descritas e 2 s&o novas . Das 12 alteragdes,
7 encontram-se no gene GCK ,4no gene HNF1Ae 1 no gene
HNF1B . O doente com alteragéo no gene HNF1B, assim como
a sua irma, sofreram um transplante renal em idade jovem, o que orientou
0 estudo molecular logo para este gene. O estudo de grandes rearranjos
nos 5 casos index, em que nao foi encontrada uma alteragdo pontual,
estd em curso. Adicionalmente foram identificados 6 familiares
provenientes de 6 familias diferentes, com as alteragdes encontradas;
das restantes familias ainda nao foi possivel estudar os seus familiares.

_Os estudos familiares séo de elevada importancia, pois permitem
identificar o mais precocemente possivel outros familiares afetados e
confirmar a co-segregacao de uma alteragdo funcional com o fendtipo
na familia.

_Conclusao

E importante efetuar o diagndstico genético dos doentes com diagndstico
clinico de MODY, ja que este permite a confirmagao do diagnéstico
da diabetes monogénica, a definicdo do subtipo, adiciona informacdo
relativamente ao progndstico, fundamenta a utilizagao da terapéutica
adequada de modo a minimizar os efeitos da diabetes e ainda permite
a determinagao do risco para os familiares dos individuos afetados.
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Tabela 1: Mutagées detetadas em 12 casos index das 19 familias estudadas.

GCK Missense Exao 3 ¢.214G>A (Gly72Arg) 7)

Figura 1: Arvore genealdgica de uma familia com diabetes tipo MODY, subtipo MODY2.
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A seta indica o caso index. Os simbolos pretos representam os individuos com diagnéstico clinico de diabetes. N e M representam o alelo normal e o alelo mutado, respetivamente.

Por baixo dos simbolos estéo representados a idade de diagndstico (ID) em anos e os valores da glicémia em jejum em mg/dL. No caso index, estd indicado o tratamento com dieta.

A direita da &rvore genealdgica encontra-se a sequéncia de parte do exao 10 do gene GCK de um individuo normal e do caso index onde se observa a alteragao C>T na posicéo c.1358 que resulta na
alteragdo de aminodcido p.Ser453Leu. Foi detetada a presenca desta alteracdo, em heterozigotia, no caso index (11:2) e no familiar diabético estudado (11:3). No familiar néo diabético (11:4) foi verificada
a sua auséncia confirmando a co-segregagéo da alteracdo com o fenétipo.
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