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A diabetes spektruma genetikai szempontból

Kockázat moduláló gyakori 
SNP-k:
poligénes multifaktoriális 
fenotípus (II-es típusú DM)

Egyértelműen azonosítható 
kóroki mutációk:
monogénes 
fenotípusok



MODY – Maturity-Onset Diabetes of the Young 

I-es típusú DM II-es típusú DM MODY

Előfordulás Gyakori Igen gyakori Ritka

Öröklődés Poligénes Multifaktoriális AD

Családi 
halmozódás

<15% >50% 100%

Tünetek Gyermekkor Felnőttkor <25 év

Ketosis Gyakori Ritka Ritka

Obesitas +/- >90% +/-

Autoimmun + - -

Patofiziológia β-sejt
destrukció

Inzulin 
rezisztencia

β-sejt
diszfunkció

Nyunt et al 2009 alapján



- korai kezdet, általában 25 éves életkor előtt
- családi halmozódás, több generáció lehet érintett
- autoszomális domináns öröklődés
- nem inzulin-dependens diabetes
- az obesitas hiánya
- a béta-sejt-működés primer zavara
- az összes diabetes akár 1-2%-a is lehet Európában, gyakran nem 
kerül felismerésre

A MODY jellemzői

kerül felismerésre
- klinikailag heterogén csoport 

Ellard et al 2008



A MODY altípusok glükóz szintre 
gyakorolt hosszútávú hatása különböző
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A MODY genetikai vizsgálatok céljaA MODY genetikai vizsgálatok célja

1. Diagnózis: a MODY klinikai diagnózisának alátámasztása.

2. Prognózis: az eltérő MODY szubtípusok nagymértékben
eltérő prognózissal bírnak.

3. Korai beavatkozás: a MODY kóroki eltérés kimutatása korai
felismerést tesz lehetővé (aszimptomatikus kaszkád
vizsgálatok). Diabetes komplikációk elkerülése/ késleltetése.vizsgálatok). Diabetes komplikációk elkerülése/ késleltetése.

4. Adekvát terápia vagy a szükségtelen terápia elkerülése.

Molekuláris epidemiológia - hazánkban nem ismert a
prevalencia, a mutációs spektrum, de még a betegség sem.



MODY fenotípust okozó gének

MODY1: hepatocyte nuclear factor-4-alpha gén (HNF4A).
MODY2: glükokináz gén (GCK).
MODY3: hepatocyte nuclear factor-1alpha gén (HNF1A).
MODY4: pancreas/duodenum homeobox protein-1 gén (PDX1).
MODY5: hepatic transcription factor-2 gén (TCF2) = HNF1B.
MODY6: NEUROD1 gén.MODY6: NEUROD1 gén.
MODY7: KLF11 gén .
MODY8: diabetes-pancreatic exocrine dysfunction syndrome, CEL gén. 
MODY9: PAX4 gén. 
MODY10: inzulin gén (INS).
MODY11: BLK gén.



GGCKCK--MODYMODY (MODY2)(MODY2)
- Pancreas glükóz szenzor
- Születéstől emelkedett éhomi vércukor (5,5-9 mmol/L)
- OGTT: kicsi emelkedés (< 3mmol/L)
- Nincsenek extra-pancreatikus jellemzők 
- Gyakran aszimptomatikus (gyakoriság a szűrési  szokásoktól függ)
- Gyakran GDM-ként jelentkezik (terhesek automatikus szűrése!): a 
gestatios diabetes 5-6%-ának hátterében GCK MODY állhat
- Szövődmények nincsenek, kezelést általában nem igényel - fontos a 
felesleges terápia elkerülésefelesleges terápia elkerülése



"By comparing GCK mutation 

Steele et al JAMA 2014

"By comparing GCK mutation 
carriers with unaffected 
relatives, it is as if the 
investigators had collaborated 
with nature to perform a 
randomized clinical trial of mild 
hyperglycemia, with 
randomization occurring at the 
time of allele assortment in 
meiosis."



Steele et al JAMA 2014



GCK

c.106C>T, p.R36W (Nyíregyháza) – ismert mutáció
c.232G>C, p.D78H (Nyíregyháza) – ismert mutáció
c.467T>G, p.L146R (Nyíregyháza) – ismert mutáció
c.702C>A, p.Y234X (Budapest) – ismert mutáció
c.952G>C, p.G318R (Szentes/Hódmezővásárhely) – ismert mutáció



GCK - összefoglalás

24 beteg 
(család)

Mutáció 
kimutatva: 16

Mutáció nem 
detektálható: 8 kimutatva: 16detektálható: 8

Új mutáció: 5*
Ismert 

mutáció: 10

Detektálási szenzitivitás: 16(15)/24.

*c.580-11C>T



Lelet – MODY (GCK)

AD

nvnv





HbA1c: 5,4%HbA1c: 5,2%

HbA1c: 6,4%
Glü: 5,6 mM

HbA1c: 6,6%
Glü: 4,6 mM

HbA1c: 6,7% HbA1c: 5,4%

HbA1c: 6,6%
Glü: 5,1 mM

HbA1c: 5,8%
Glü: 6,0 mM

GCK p.K39del család

HbA1c: 6,8%
Glü: 5,1 mM

inzulin (14é)!

HbA1c: 5,2%
Glü: 4,7 mM

HbA1c: 5,4%
Glü: 4,4 mM

HbA1c: 5,2%
Glü: 4,6 mM

HbA1c: 6,7%
Glü: 7,4 mM

HbA1c: 5,4%
Glü: 4,4 mM



HNF1HNF1αα--MODYMODY (MODY3)(MODY3)

- A leggyakoribb MODY altípus
- Elsősorban máj és pancreas expresszió
- Kezdetben mérsékelt, később súlyosbodó hyperglykaemia
- Jellemző a glucosuria
- Microvasculáris komplikációk (nephro- és retinopáthia)
- a betegek nagyon érzékenyek a sulphonylurea terápiára



HNF1HNF1αα--MODYMODY (MODY3)(MODY3)



c.391C>T, p.R131W (Veszprém, Nyíregyháza) – ismert mutáció

HNF1A – ismert és új mutációk

c.391C>T, p.R131W (Veszprém, Nyíregyháza) – ismert mutáció
c.1522G>A, p.E508K (Hódmezővásárhely) – ismert mutáció

I

II

III

Családtag Mutáció Diabetes Felismerése

I/1 + + 25 évesen

II/1 + + 39 évesen

II/2 - - -

III/1 + + 19 évesen

III/2 + - - (23 éves)

c.751G>A (p.A251T) 



HNF1A - összefoglalás

19 beteg 
(család)

Mutáció 
kimutatva: 5

Mutáció nem 

14

Mutáció nem 
detektálható: 

14

Beküldők: Budapest, Debrecen, Hódmezővásárhely, Nyíregyháza, Pécs, Szolnok, Veszprém.

Új mutáció: 1
Ismert 

mutáció: 4

Detektálási szenzitivitás: 5/19.



Owen et al, 2010

A CRP, mint HNF1A biomarker

EMBO, 1990

AJHG, 2008



- HNF1α expresszióját szabályozza
- Ritka, de a harmadik leggyakoribb MODY altípus
- Mutációja érinti a triglicerid és az apolipoprotein bioszintézisét: 

MODY1: hepatocyte nuclear factor-4-alpha gén (HNF4A).

- Mutációja érinti a triglicerid és az apolipoprotein bioszintézisét: 
csökkent lipoprotein A1, A2 és HDL koleszterin
- macrosomia
- szintén érzékenyek sulphonylureára
- retinopathia



http://www.cisreg.ca/cgi-bin/tfe/articles.pl?tfid=140



http://www.cisreg.ca/cgi-bin/tfe/articles.pl?tfid=140





MODY5: hepatic transcription factor-2 gén (TCF2) = HNF1B.

MODY5: széles klinikai spektrum. Diabetes, pancreas atrophia, progresszív 
nondiabetikus nephropathia, vese fejlődési rendellenességek, stb. 



MODY5: hepatic transcription factor-2 gén (TCF2) = HNF1B.

Sujjitjoon et al 2008



MODY5: hepatic transcription factor-2 gén (TCF2) = HNF1B.

http://www.cisreg.ca/cgi-bin/tfe/articles.pl?tfid=544



A MODY molekuláris genetikai vizsgálatok 
paraméterei 

1. Analitikai validitás. A genetikai teszt képessége a pontos és megbízható 
genotipizálásra.

Minden típusú mutáció okozhat funkcióvesztést – módszertani kérdések : (mutációs 
szűrőmódszerek, DNS szekvenálás, MLPA).
Nincs forró pont (HNF1A: c.872delC, p.Pro291fs a leggyakoribb eltérés).Nincs forró pont (HNF1A: c.872delC, p.Pro291fs a leggyakoribb eltérés).
Drága és lassú.
Prediktív kaszkád tesztelés: a családi mutációra korlátozódik.
Átfedő fenotípusok miatt: GCK, HNF1A, HNF4A parallel szekvenálás, MODY5 esetén 
MLPA mindig. 

2. Klinikai validitás. A genetikai teszt képessége a betegség pontos és megbízható 
előrejelzésére.

Az ismert MODY gének a MODY fenotípus 80-90%-át írják le. A beküldött minták 20-
30%-a bizonyul mutáció hordozónak (GCK, HNF1A, HNF4A). 



A MODY molekuláris genetikai vizsgálatok 
paraméterei 

2. Klinikai validitás (folytatás). A genetikai teszt képessége a betegség pontos és 
megbízható előrejelzésére.

A HNF1A MODY penetranciája magas: 

Anyai mutáció általában fiatalabb korban 25 éves 
35:

55:
96%

Anyai mutáció általában fiatalabb korban
történő megjelenést eredményez.

HNF4A: szintén magas penetrancia.

Genotípus-fenotípus összefüggések. Még azonos mutáció is okozhat fenotípusbeli
heterogenitást (azonos családon belül - GCK). 

Segítik-e más tesztek a betegség előrejelzését? Vizelet glükóz mérés preszimptomatikus 
tesztelésre. 

25 éves 
korra:
63%

35:
79%



A MODY molekuláris genetikai vizsgálatok 
paraméterei 

2. Klinikai használhatóság. A teszt hatása a klinikai következményekre (klinikai 
döntéshozatal segítése).

Diagnózis felállítása.
Az altípus definiálása.



A MODY molekuláris genetikai vizsgálatok 
paraméterei 

2. Klinikai használhatóság (folytatás). 

A SU akár 25 éven át is jó glükóz kontrollt jelent HNF1A MODY esetén.



A MODY molekuláris genetikai vizsgálatok 
paraméterei 

2. Klinikai használhatóság (folytatás). 

A metformin a 2-es típusú DM elsővonalbeli szere – de nem HNF1A MODY esetén. 



A MODY molekuláris genetikai vizsgálatok 
paraméterei 

2. Klinikai használhatóság (folytatás). 

A SU a HNF4A MODY esetén is használandó szer.

A terápia váltás hatása (inzulin – SU) transzkripciós faktor MODY esetén.
Nem lebecsülendő az érzelmi/pszichológiai hatás. Inzulin injekció az élet része – félelem 
az elhagyástól, nehéz elhinni, hogy nem kell (minél hosszabb ideje használta, annál 
nehezebb).nehezebb).

A terápia váltás hatása (inzulin – semmi) GCK MODY esetén.
GCK MODY betegek nem igényelnek terápiát. Hospitalizációban és glükóz 
monitorozásban nagy csökkenés.



Eredményközlés
1. Érintett beteg vizsgálata, patogén mutáció (nonsense, frameshift, splicing hely, 
korábban igazolt missense).
'Eredményeink igazolják a MODY diagnózisát (GCK, HNF1A, stb. altípus). A mutáció 
patogenitása igazolt. Családtagok célzott vizsgálata lehetséges.'

2. Érintett beteg vizsgálata, új mutáció (patogenitás valószínű).
'Eredményeink valószínűsítik a MODY diagnózisát (GCK, HNF1A, stb. altípus). A mutáció 
új, patogenitására utalnak az alábbiak: XXX. Családtagok (diabetes/hiperglikaemia) célzott 
vizsgálata lehetséges.'

3. Érintett beteg vizsgálata, új mutáció (patogenitás nem valószínű).3. Érintett beteg vizsgálata, új mutáció (patogenitás nem valószínű).
'Új mutáció detektálva, de patogenitása nem valószínű. Az eredmények nem erősítik meg 
a MODY diagnózisát. Szükség/lehetőség esetén további vizsgálatok ajánlása.'

4. Érintett beteg vizsgálata, mutáció nincs. 
'Az eredmények nem erősítik meg a MODY diagnózisát. Szükség/lehetőség esetén további 
vizsgálatok ajánlása.'

5. Prediktív teszt, mutáció detektálva. 'Igazolt genetikai prediszpozíció.'

6. Prediktív teszt, mutáció nincs. 'Diabetes kialakulásának valószínűsége a populációéval 
azonos.'



T
P NDMP NDM



Glükóz metabolizmus
- (ATP-szenzitív kálium-csatorna) -

inzulin szekréció
1. A glukóz bejut 
(GLUT2 transzporter).

2. Metabolizmus.

3. ATP cc �. 

4. A KATP csatorna bezár.

5. A K+ kiáramlás 
megszűnik.

6. Membrán 
depolarizáció.

7. A feszültségfüggő
Ca2+ csatorna kinyit.

8. Ca2+ beáramlás.

9. Inzulin exocytosis.

(Szulfonilurea hatásmechanizmus: direkt kötődés a SUR1 alegységhez – zárás, stb.)



Gain-of-function 
(abnormális funkció) 
mutációk

Az ATP-szenzitív kálium-csatornát alkotó fehérjék
génjeiben bekövetkező mutációk igen különböző

fenotípussal járnak
Loss-of-function 
(funkcióvesztő) 
mutációk

c.917_919delTTC



Glükóz szintek különböző terápiákban Glükóz szintek különböző terápiákban 
KCNJ11 mutáció eseténKCNJ11 mutáció esetén

inzulin

glargin inzulin

Siklar et al 2011

glargin inzulin

szulfonilurea



Beteg: súlyos, életet veszélyeztető diabetes. Felismerve: 3 
hónapos korban.
Terápia: inzulin (injekció).
Jelenlegi kor: 18 év.
Molekuláris genetikai háttér felderítése (KCNJ11 gain-of-function 

Eset

Molekuláris genetikai háttér felderítése (KCNJ11 gain-of-function 
mutáció).
A génhiba megtalálása lehetőséget teremt szulfonilurea 
használatára és az inzulin teljes elhagyására.

Életminőség nagymértékű javulása, egészségügyi költségek 
nagymértékű csökkenése. 





HbA1cHbA1c
különböző terápiákbankülönböző terápiákban

KCNJ11 mutáció KCNJ11 mutáció 
eseténesetén

KCNJ11 mutáció KCNJ11 mutáció 
analízisanalízis

-- saját eredmények saját eredmények --
11 beteg 
(család)

Mutáció Mutáció nem 

Pearson et al NEJM 2006

Mutáció 
kimutatva: 4

Mutáció nem 
detektálható: 7

Új mutáció: 
1

Ismert 
mutáció: 3

c.602G>A, p.R201H
c.685G>A, p.E229K
c. 602C>T, p.R201C

c.988T>C, p.Y330H

Beküldők: Debrecen, Miskolc, Nyíregyháza.



Lelet - neonatális diabetes

AD

Következmény: inzulin elhagyása, 
a diabetes nagy dózisú 
szulfonilureával történő kezelése.





A monogénes diabetes genetikai A monogénes diabetes genetikai 
vizsgálatok jelentőségevizsgálatok jelentősége

1. Diagnózis: a monogénes diabetes klinikai diagnózisának
alátámasztása.

2. Prognózis: az eltérő MODY szubtípusok nagymértékben
eltérő prognózissal bírnak (HNF vs GCK).

3. Korai beavatkozás: a MODY kóroki eltérés kimutatása korai3. Korai beavatkozás: a MODY kóroki eltérés kimutatása korai
felismerést tesz lehetővé (aszimptomatikus kaszkád
vizsgálatok). Diabetes komplikációk elkerülése/ késleltetése.

4. Adekvát terápia (HNF – szulfonilurea gyakran elég) vagy a
szükségtelen terápia elkerülése (GCK – terápiát nem igényel).

5. Életminőség javulása, egészségügyi költségek jelentős
csökkentése (KCNJ11).


