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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. Εισαγωγή 

 

1.1       Γενικά-Σακχαρώδης ∆ιαβήτης 

Ο Σακχαρώδης ∆ιαβήτης (Σ∆), ή απλά ∆ιαβήτης όπως συχνά αναφέρεται, 

είναι ένα µεταβολικό νόσηµα που χαρακτηρίζεται από αυξηµένες τιµές σακχάρου 

αίµατος. Στην κατηγορία αυτή κατατάσσονται παθήσεις που προκύπτουν από 

διαφορετικούς παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς, και που οδηγούν σε ανεπαρκή 

παραγωγή ινσουλίνης, σε αντίσταση των περιφερικών ιστών σε αυτή ή και στα δύο. 

Το τελικό αποτέλεσµα είναι η υπεργλυκαιµία, ενώ η θεραπεία ποικίλει από απλές 

διαιτητικές αλλαγές, τη χρήση αντιδιαβητικών δισκίων µέχρι την χρήση ινσουλίνης ή 

νεοτέρων θεραπειών ή ακόµη και συνδυασµό θεραπευτικών σχηµάτων. 

 

1.2       Ιστορία-Ετυµολογία της λέξης 

   Η πρώτη περιγραφή του Σακχαρώδη ∆ιαβήτη πραγµατοποιήθηκε σε 

χειρόγραφο της αρχαίας Αιγύπτου, τον "Πάπυρο Ebers", ο οποίος χρονολογείται 

τουλάχιστον από το 1500πΧ, ενώ ορισµένες µελέτες θεωρούν ότι αποτελεί αντίγραφο 

κειµένου από το 3400πΧ. Στον πάπυρο ο Σ∆ περιγράφεται ως "νόσος µε πολυουρία, 

χωρίς πόνους, αλλά µε λιποσαρκία" (δηλ. περιγράφεται ως "νόσος φθοράς"), ενώ 

παρουσιάζονται επίσης και θεραπευτικές συνταγές που µπορεί να βοηθήσουν στη 

θεραπεία του.[1] 

Ο όρος «∆ιαβήτης» χρησιµοποιήθηκε για πρώτη φορά από τον Έλληνα ιατρό 

της αρχαιότητας, Αρεταίο τον Καππαδόκη (120-200πΧ). Ο όρος προέρχεται από το 

ρήµα «διαβαίνω» και περιγράφει την πολυουρία που παρουσιάζουν οι ασθενείς: oι 

ασθενείς καθώς παρουσιάζουν έντονο αίσθηµα δίψας καταναλώνουν µεγάλες 

ποσότητες υγρών τα οποία όµως «διαβαίνουν» αναλλοίωτα στα ούρα. 

Αναφορές βρίσκονται εν συνεχεία σε κείµενα ιατρών από διάφορες περιοχές 

του κόσµου (Κίνα, Ινδία, Περσία κα). ∆ιάφορες θεωρίες προτάθηκαν για τον 



16 
 

µηχανισµό της νόσου, αλλά µόλις το 1675, ο ιατρός Thomas Willis αναγνώρισε την 

γλυκιά γεύση των ούρων και πρόσθεσε τον χαρακτηρισµό «Σακχαρώδης». Η 

ταυτοποίηση του παγκρέατος ως του υπεύθυνου οργάνου για τον Σ∆ 

πραγµατοποιήθηκε το 1884 από τους von Mering και Μinkowski, ενώ έως τότε είχαν 

διατυπωθεί υποθέσεις ότι πρόκειται για νόσο νεφρικής ή νευρικής φύσεως. Τον 20
ο
 

αιώνα η ιστορία του Σ∆ αλλάζει σηµαντικά µε την παραγωγή ινσουλίνης και τις 

εργαστηριακές µελέτες που διελεύκαναν την παθοφυσιολογία των διαφόρων τύπων 

Σ∆.[2] 

 

1.3      Επιδηµιολογία του Σ∆ 

Σύµφωνα µε τον Παγκόσµιο Οργανισµό Υγείας, περίπου 347 εκατοµµύρια 

άτοµα παγκοσµίως πάσχουν από Σακχαρώδη ∆ιαβήτη, αριθµός που υπερβαίνει τον 

αρχικά προβλεπόµενο µε βάση παλαιότερες µελέτες.[3] Η συχνότητα είναι 

µεγαλύτερη στις περιοχές της Βορείου Μεσογείου και Βορείου Αµερικής, όπως 

σχηµατικά παρουσιάζεται και στην Εικόνα 1.[3, 4] Ο Σ∆ αναµένεται να λάβει 

διαστάσεις πανδηµίας µέχρι το 2030. Η συχνότητά του αναµένεται να αυξηθεί µέσα 

στα επόµενα χρόνια, µε σηµαντικότερη αύξηση στις αναπτυσσόµενες χώρες και 

κυρίως στη µέση Ανατολή και την Ινδία (Εικόνα 1).[5] 

Στις Η.Π.Α., χάρις στο ηλεκτρονικό σύστηµα καταγραφής των ασθενών, είναι 

δυνατή η ακριβέστερη παρακολούθηση της συχνότητας του Σ∆, η οποία υπολογίζεται 

σε 25,8 εκατοµµύρια άτοµα όλων των ηλικιών, αριθµός που αντιστοιχεί στο 8,3% του 

πληθυσµού.  
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Εικόνα 1. Σχηµατική απεικόνιση της συχνότητας του Σ∆ το 2000 καθώς και της 

αναµενόµενης συχνότητας το 2030 ανά περιοχή.[3] 

Η συχνότητα του Σ∆ είναι υψηλότερη σε άτοµα µεγαλύτερης ηλικίας, και 

χαρακτηριστικά αφορά το 26,9% του πληθυσµού άνω των 65 ετών (Εικόνα 2).[3] 

Αντίθετα σε άτοµα νεαρότερης ηλικίας (<20 έτη), η συχνότητα είναι µικρότερη 

(0,26%), αλλά παραµένει σηµαντική αφού χαρακτηριστικά αντιστοιχεί σε 215.000 

άτοµα στις ΗΠΑ. [6] 

 

Εικόνα 2. Απεικόνιση της συχνότητας του Σ∆ παγκοσµίως µε βάση την ηλικία και το 

φύλο των ασθενών για το 2000.[3] 
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Ο Σ∆ αποτελεί την έβδοµη σε συχνότητα αιτία θανάτου. Επίσης αποτελεί την 

κύρια αιτία καρδιαγγειακών προβληµάτων και εγκεφαλικών ισχαιµικών επισοδίων. Ο 

Σ∆ είναι η κύρια αιτία νεφρικής ανεπάρκειας, µη τραυµατικών ακρωτηριασµών 

άκρων, και τύφλωσης στις ΗΠΑ.[6] 

Στην Ελλάδα, η συχνότητα του Σ∆ υπολογίζεται σε περίπου 10% του 

πληθυσµού. Αν και δεν υπάρχουν οργανωµένα συστήµατα καταγραφής των 

διαβητικών ασθενών στην Ελλάδα, υπάρχουν ωστόσο ορισµένες µελέτες στη 

βιβλιογραφία που παραθέτουν σχετικά στοιχεία. Η µελέτη που αναφέρεται στη 

συχνότητα του Σ∆ στη Σαλαµίνα το 2002 και το 2006, αναδεικνύει την αύξηση της 

συχνότητας από 8,7% σε 10,3% στον πληθυσµό της Σαλαµίνας. Οι αντίστοιχες 

συχνότητες ανάγονται σε 8,2% και 9,5% για τον γενικότερο ελληνικό πληθυσµό, 

υποδηλώνοντας τις αυξανόµενες διαστάσεις που λαµβάνει η νόσος και στην 

Ελλάδα.[7, 8] Ο πραγµατικός αριθµός υπολογίζεται σε 700.000 διαβητικά άτοµα το 

2002 και 853.000 άτοµα το 2006.[9]  

 

 1.4     Φυσιολογία παραγωγής της ινσουλίνης και ρύθµισης της γλυκόζης 

πλάσµατος 

Η έκκριση της ινσουλίνης από το β-κύτταρο του παγκρέατος βρίσκεται υπό 

αυστηρό έλεγχο από ποικίλους διεγερτικούς και ανασταλτικούς παράγοντες, από τους 

οποίους το επίπεδο της γλυκόζης πλάσµατος είναι ο κυριότερος.[10] Η γλυκόζη 

πλάσµατος εισέρχεται στο β-κύτταρο µέσω του υποδοχέα GLUT-2, καθώς δεν είναι 

δυνατή η απλή διάχυση. Η αύξηση της ενδοκυττάριας γλυκόζης πάνω από τον ουδό 

που ευαισθητοποιεί το ένζυµο γλυκοκινάση, οδηγεί σε φωσφορυλίωση της γλυκόζης 

και αύξηση των επιπέδων της 6-Ρ-γλυκόζης. Η 6-Ρ-γλυκόζη µεταβολίζεται εν 

συνεχεία στα µιτοχόνδρια του κυττάρου οδηγώντας σε αύξηση του ενδοκυττάριου 

ΑΤΡ και κλείσιµο της αντλίας Κ
+
-ΑΤΡ. Αυτό οδηγεί σε µείωση της ενδοκυττάριας 

συγκέντρωσης Κ
+
 και την εκπόλωση της κυτταρικής µεµβράνης. Η εκπόλωση οδηγεί 

σε διέγερση των τασεοεξαρτώµενων διαύλων ασβεστίου (Ca
2+

) (VDCC=Voltage 

dependent Calcium channels) και αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσής του. Η 

αυξηµένη συγκέντρωση του Ca
2+

 διεγείρει την αποκοκκίωση των κυστιδίων 

ινσουλίνης (Εικόνα 3).[11, 12] 
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Εικόνα 3Α. Σχηµατική απεικόνιση της παθοφυσιολογίας της έκκρισης της ινσουλίνης 

από τα β-κύτταρα του παγκρέατος.[13] 3Β. Σχηµατική απεικόνιση της αντλίας Κ
+
-

ΑΤΡ. [14] 

Η αντλία Κ
+
-ΑΤΡ παίζει κεντρικό ρόλο στη λειτουργία του β-κυττάρου και 

στην έκκριση της ινσουλίνης. Είναι ένα οκταµερές πολυπεπτίδιο, που αποτελείται 

από 2 τετραµερή δύο διαφορετικών πρωτεϊνών. Το εσωτερικό τετραµερές 

σχηµατίζεται από τέσσερις Kir6 υποµονάδες που δηµιουργούν έναν πόρο, που 

περικλείεται από τέσσερις SUR πρωτεΐνες-υποδοχείς που ελέγχουν τη λειτουργία του 

πόρου (Εικόνα 3Β).[14] Η αντλία παραµένει ανοιχτή σε περιόδους νηστείας και 

επιτρέπει τη δίοδο του Κ
+
 και τη διατήρηση της διαφοράς δυναµικού της κυτταρικής 

µεµβράνης σε επίπεδα παρόµοια µε την τάση ισορροπίας του Κ
+
 (~ -70V).[13] Όταν 

η αντλία διεγείρεται από αυξηµένες συγκεντρώσεις ΑΤΡ κλείνει και δεν επιτρέπει την 

εξισσορόπηση της συγκέντρωσης Κ
+
, οδηγώντας σε εκπόλωση της κυτταρικής 

µεµβράνης.[15]  

Στην αντλία αυτή δρουν διάφορα µόρια, δύο από τα οποία έχουν κλινική 

σηµασία: η διαζοξίδη και οι σουλφονυλουρίες.[16, 17] Η διαζοξίδη οδηγεί σε 

απευαισθητοποίηση της αντλίας από τα επίπεδα ΑΤΡ και τη διατήρηση ανοιχτής 

αντλίας, και είναι χρήσιµη για την αντιµετώπιση µορφών συγγενούς 

υπερινσουλινισµού ή ινσουλινώµατος.[17] Αντιθέτως οι σουλφονυλουρίες βοηθούν 

στο κλείσιµο της αντλίας και διευκολύνουν την έκκριση της ινσουλίνης, και είναι 

εποµένως χρήσιµες στη θεραπεία του Σ∆τ2.[16] Μεταλλάξεις των γονιδίων που 

κωδικοποιούν τις υποµονάδες της αντλίας έχουν περιγραφεί στη βιβλιογραφία και 

προκαλούν είτε υπερινσουλιναιµική υπογλυκαιµία (απενεργοποιητικές µεταλλάξεις 

που οδηγούν σε κλείσιµο της αντλίας), είτε σε νεογνικό διαβήτη (ενεργοποιητικές 

µεταλλάξεις που οδηγούν σε αδυναµία διαίσθησης των επιπέδων ΑΤΡ).[18, 19]   

Β Β 
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Σε περιόδους νηστείας, το πάγκρεας ενός υγιούς ατόµου εκκρίνει ινσουλίνη 

σε χαµηλά επίπεδα, που εξαρτώνται από την έκκριση της γλυκόζης από το ήπαρ.[20] 

Η έκκριση της ινσουλίνης πραγµατοποιείται σε παλµούς ανά 3-6 λεπτά. Πιθανότατα 

η παλµική έκκριση της ινσουλίνης βοηθάει στη δράση της στους περιφερικούς 

ιστούς, ώστε να αποφεύγεται η καταστολή των υποδοχέων της.[21] Αντιθέτως, η 

έκκριση της ινσουλίνης µεταγευµατικά πραγµατοποιείται σε δύο φάσεις: την πρώτη 

άµεση, που διαρκεί λίγα µόνο λεπτά, και την δεύτερη, που διαρκεί περισσότερο 

(Εικόνα 4). Τα β-κύτταρα διαθέτουν δύο διαφορετικές εφεδρείες κυστιδίων 

ινσουλίνης: µία άµεσα διαθέσιµη που προκαλεί την πρώτη άµεση φάση, ενώ η 

προµήθεια νέων κυστιδίων ινσουλίνης, που χρειάζεται περισσότερο χρόνο, είναι 

υπεύθυνη για τη δεύτερη φάση.[22]  

 

Εικόνα 4. Σχηµατική απεικόνιση της 24ωρης έκκρισης ινσουλίνης. [23] 

 

1.5       ∆ιάγνωση Σακχαρώδη ∆ιαβήτη    

 Σύµφωνα µε τις τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες της Αµερικανικής 

Οργάνωσης ∆ιαβήτη (American Diabetes Association-ADA), η διάγνωση του Σ∆ 

βασίζεται σε κλινικά και εργαστηριακά ευρήµατα, όπως  παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 1.[24] 
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Κριτήρια για την διάγνωση του Σ∆ σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες οδηγίες της 

Αµερικανικής Οργάνωσης ∆ιαβήτη (2013) 

Η διάγνωση του Σ∆ πραγµατοποιείται όταν ισχύει ένα από τα παρακάτω κριτήρια: 

1. Γλυκοζυλιωµένη αιµοσφαιρίνη (HbA1c) ≥ 6,5% ή 

2. Γλυκόζη πλάσµατος νηστείας ≥  126mg/dl (7,0mmol/ L) 

(νηστεία = αποχή από κατανάλωση θερµίδων ≥ 8 ώρες) ή 

3. Γλυκόζη πλάσµατος στις 2 ώρες ≥ 200mg/dl (11,1mmol/ L) κατά τη διάρκεια 

Καµπύλης ανοχής στη Γλυκόζη (Oral Glucose Tolerance Test-OGTT) ή 

4. Συµπτώµατα υπεργλυκαιµίας και τυχαία τιµή γλυκόζης πλάσµατος  

≥ 200mg/dl (11,1mmol/L) 

  Πίνακας 1. Κριτήρια για την διάγνωση του Σ∆. 

  Αρχικά, η διάγνωση του Σ∆ βασίζονταν αποκλειστικά στις τιµές γλυκόζης 

πλάσµατος (τυχαία, νηστείας ή κατά τη διάρκεια Καµπύλης Ανοχής στη Γλυκόζη). 

Ωστόσο, από το 2010 έγινε δεκτό ότι η τιµή της γλυκοζυλιωµένης αιµοσφαιρίνης 

(HbA1c) ≥ 6,5% αποτελεί επίσης κριτήριο για την διάγνωση του Σ∆.[25] ∆ιάφορες 

µελέτες διερεύνησαν την ευαισθησία της µεθόδου. Αποδείχθηκε ότι χρησιµοποιώντας 

ως ανώτερη τιµή της γλυκοζυλιωµένης αιµοσφαιρίνης την τιµή 6,5%, διαγιγνώσκεται 

µόνο το 1/3 του αδιάγνωστου διαβητικού πληθυσµού, ενώ µε τη χρήση της γλυκόζης 

νηστείας, και της τιµής γλυκόζης πλάσµατος στις 2 ώρες στην καµπύλη OGTT θα 

αναγνωρίζονταν µέχρι και το 90% των αδιάγνωστων διαβητικών ασθενών.[26, 27] 

Με βάση πρόσφατη µετανάλυση που µελέτησε τα χαρακτηριστικά της µεθόδου, 

αναδείχθηκε ότι η ευαισθησία της είναι χαµηλή (0.62), αν και διατηρεί αυξηµένη 

ειδικότητα (0.96).[28] Ωστόσο, η µειωµένη ευαισθησία της γλυκοζυλιωµένης 

αιµοσφαιρίνης αντιρροπείται από την ευκολία χρήσης της µεθόδου, την ευρεία 

διαθεσιµότητά της, την µη αναγκαιότητα νηστείας του ασθενή, καθώς και την 

ολοκλήρωσή της µε µία µόνο αιµοληψία. Με βάση αυτά τα κριτήρια, θεωρείται ότι η 

χρήση της γλυκοζυλιωµένης αιµοσφαιρίνης θα συνεισφέρει στην αναγνώριση 

περισσότερων διαβητικών ασθενών συνολικά και συστήνεται η χρήση της. 

Για την επιβεβαίωση της διάγνωσης, συνιστάται να γίνεται επανάληψη της 

αρχικής τεχνικής που χρησιµοποιήθηκε, ώστε να αποκλειστεί η πιθανότητα ενός 

ψευδώς θετικού αποτελέσµατος. Η επιβεβαίωση δε θεωρείται απαραίτητη όταν ο 

ασθενής φέρει χαρακτηριστικά στοιχεία της νόσου (πχ. ασθενής που φέρει σηµεία και 

συµπτώµατα υπεργλυκαιµίας και τυχαία γλυκόζη πλάσµατος >> 200mg/dl). Αν ο 

ασθενής φέρει δύο παθολογικά αποτελέσµατα, γίνεται η διάγνωση του διαβήτη. Αν 



22 
 

το ένα από τα αποτελέσµατα είναι φυσιολογικό, δίνεται η δυνατότητα στον 

επιβλέποντα ιατρό να παρακολουθήσει τον ασθενή για 3-6 µήνες και να επαναλάβει 

αργότερα τις εργαστηριακές εξετάσεις. Αν ως µέθοδος επιβεβαίωσης της νόσου 

χρησιµοποιηθεί διαφορετική από την αρχική τεχνική, και τα τελικά αποτελέσµατα 

δεν είναι και τα δύο ενδεικτικά της νόσου, η µέθοδος που έφερε αρχικά θετικά 

αποτελέσµατα θα πρέπει να επαναληφθεί, και αν το αποτέλεσµά της είναι και πάλι 

θετικό, ο ασθενής θεωρείται ότι έχει διαβήτη.[24]   

 

1.6      Τύποι Σακχαρώδη ∆ιαβήτη     

Ο Σακχαρώδης ∆ιαβήτης αποτελεί µία ετερογενή οµάδα παθήσεων που 

προκύπτουν από διαφορετικούς παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς, αλλά οδηγούν όλοι 

σε υπεργλυκαιµία. ∆ιάφορες κατατάξεις έχουν χρησιµοποιηθεί στο παρελθόν για την 

περιγραφή των διαφορετικών τύπων. Η πιο πρόσφατη από αυτές δηµοσιεύτηκε το 

2003 από την Αµερικανική Οργάνωση ∆ιαβήτη. [29] Οι δύο συχνότεροι τύποι Σ∆ 

είναι ο Σ∆ τύπου 1 (Σ∆τ1), που χαρακτηρίζεται από την αδυναµία παραγωγής 

ινσουλίνης εξαιτίας αυτοάνοσης καταστροφής των νησιδίων του παγκρέατος, και ο 

Σ∆ τύπου 2 (Σ∆τ2), που προκύπτει από τον συνδυασµό ινσουλινοαντίστασης των 

περιφερικών ιστών και ανεπαρκούς παραγωγής ινσουλίνης από το πάγκρεας 

(Πίνακας 2).  

Σπανιότεροι τύποι Σ∆ αναφέρονται στην τρίτη κατηγορία (Άλλοι τύποι Σ∆), 

µε βάση την αιτία πρόκλησής τους. Στην κατηγορία αυτή κατατάσσονται ποικίλες 

αιτίες: µονογονιδιακές διαταραχές, σύνδροµα, φάρµακα, λοιµώξεις κα. 

Τέλος ξεχωριστή κατηγορία αποτελεί ο Σ∆ που διαγιγνώσκεται κατά τη 

διάρκεια της εγκυµοσύνης (Σ∆ κύησης).  
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Πίνακας 2. Αιτιολογική κατάταξη των διαφόρων τύπων Σ∆  
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Η κατάταξη αυτή βεβαίως δε διαχωρίζει σαφώς τα περιστατικά του Σ∆, και 

µελέτες αποδεικνύουν ότι υπάρχει µεγάλη επικάλυψη µεταξύ των δύο τύπων (1 και 

2), µε αναγνώριση αυτοανοσίας σε άτοµα που ταυτόχρονα εµφανίζουν 

ινσουλινοαντίσταση και παρουσία αυτοαντισωµάτων σε άτοµα που παρουσιάζουν 

χαρακτηριστικά στοιχεία Σ∆τ2 και ινσουλινοαντίσταση (Εικόνα 5).[30] 

 

Εικόνα 5. Κατανοµή του διαβητικού πληθυσµού της µελέτης SEARCH ανάλογα µε 

την αιτιολογία του Σ∆ και την φυλή των ασθενών. (IA:Ινσουλινοαντίσταση, 

ΙΕ:Ινσουλινοευαισθησία, ΜΙΛ:Μη Ισπανόφωνοι Λευκοί, ΑΑ:Αφρικανοαµερικάνοι, 

ΙΑ:Ιθαγενείς Αµερικάνοι) 

 

1.6.1.   Σ∆ τύπου 1 (Σ∆τ1)  

Ο Σ∆τ1 αντιστοιχεί στην προηγούµενη ονοµασία ινσουλινοεξαρτώµενος Σ∆ ή 

νεανικός Σ∆. Αναφέρεται στον Σ∆ που προκύπτει από την αυτοάνοση καταστροφή 

των β-κυττάρων του παγκρέατος.[31] Ποικίλοι γενετικοί και περιβαλλοντικοί 

παράγοντες έχουν ερευνηθεί για την ερµηνεία της παθοφυσιολογικής βάσης της 

νόσου, και έχουν αναδείξει ποικίλους συσχετισµούς (Εικόνα 6). [32, 33] Βασικό 

χαρακτηριστικό της διάγνωσης είναι η ανεύρεση των αυτοαντισωµάτων στον ορό των 

ασθενών: αντινησιδιακά (Islet Cell Autoantibodies-ICA), αντι-GAD (anti-Glutamic 
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Acid Decarboxylase), έναντι της ινσουλίνης (Insulin Autoantibodies), σχετιζόµενα µε 

το ινσουλίνωµα (ΙΑ2) και έναντι του µεταβιβαστή του ψευδαργύρου (ΖnT8).[34] Τα 

αυτοαντισώµατα ποικίλουν από ασθενή σε ασθενή και παρουσιάζονται διακυµάνσεις 

των τίτλων τους µε την πάροδο του χρόνου.[35, 36] 

Εικόνα 6. Σχηµατική απεικόνιση της παθοφυσιολογικής βάσης του Σ∆τ1.[37] 

Ο Σ∆τ1 εµφανίζεται κυρίως σε άτοµα νεαρής ηλικίας (µέση ηλικία 

διάγνωσης: αρχή και µέση της εφηβείας). Οι ασθενείς παρουσιάζουν συνήθως τα 

κλασικά συµπτώµατα του Σ∆ (πολυδιψία, πολυφαγία, πολυουρία, απώλεια βάρους) 

σε ποσοστό 67%, ενώ δεν είναι σπάνια και η εµφάνιση σηµείων κετοξέωσης (25%). 

Οι ασθενείς αν και αρχικά µπορεί να απαιτούν χαµηλές δόσεις ινσουλίνης, 

παραµένουν ινσουλινοεξαρτώµενοι για την υπόλοιπη ζωή τους. [38] 

 

1.6.2. Σ∆ τύπου 2 (Σ∆τ2) 

Ο Σ∆τ2, παλαιότερα γνωστός ως µη ινσουλινοεξαρτώµενος Σ∆ ή Σ∆ ενηλίκου 

ζωής, οφείλεται κυρίως στην αντίσταση των περιφερικών ιστών στην ινσουλίνη και 

στη σχετική ανεπάρκεια ινσουλίνης (Εικόνα 7).[39] Αφορά το 90% των διαβητικών 

ασθενών, κυρίως παχύσαρκων, οι οποίοι εµφανίζουν συνήθως χρόνια υπεργλυκαιµία 
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και παρουσιάζονται είτε µε τα συνήθη συµπτώµατα Σ∆ (πολυδιψία, πολυουρία, 

απώλεια βάρους), είτε σε µεγάλο ποσοστό σε εργαστηριακό έλεγχο ρουτίνας,  ενώ 

σπάνια εκδηλώνουν σηµεία κετοξέωσης.[40, 41] 

  

 

Εικόνα 7. Σχηµατική απεικόνιση της παθοφυσιολογικής βάσης του Σ∆τ2.[42] 

Σύµφωνα µε µελέτες, η έναρξη της νόσου συνήθως γίνεται 4-7 χρόνια πριν 

την εκδήλωση συµπτωµάτων και συνεπώς η υπεργλυκαιµία προηγείται της 

διάγνωσης.[41] Αν και η νόσος θεωρούνταν αρχικά νόσος της µεγάλης ηλικίας, 

νεότερα δεδοµένα δείχνουν ότι η συχνότητά της αυξάνεται σηµαντικά στο νεαρό 

πληθυσµό, ιδιαίτερα για ορισµένες φυλετικές οµάδες (Εικόνα 8).[43, 44]  
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Εικόνα 8. Σχηµατική απεικόνιση της κατανοµής του Σ∆τ1 και Σ∆τ2 ανάλογα µε την 

ηλικία και τη φυλή των ασθενών στις Η.Π.Α. (ΜΙΛ: Μη-Ισπανόφωνοι Λευκοί, ΜΙΜ: 

Μη-Ισπανόφωνοι Μαύροι, Ι: Ισπανόφωνοι, ΙΑ: Ιθαγενείς Αµερικάνοι) [6] 

Οι ασθενείς µε Σ∆τ2 δεν είναι συνήθως ινσουλινοεξαρτώµενοι και πολλές 

φορές µπορούν να ρυθµίσουν τα επίπεδα σακχάρου αίµατος µόνο µε αντιδιαβητικά 

δισκία.[45] Παρόλα αυτά, οι ασθενείς µε Σ∆τ2 εµφανίζουν αυξηµένο κίνδυνο 

µικροαγγειακών και µακροαγγειακών παθήσεων, καθώς και καρκίνου, λοιµώξεων, 

και εκφυλιστικών παθήσεων.[46] 

 

1.6.3. Σακχαρώδης ∆ιαβήτης Κύησης (Σ∆ κύησης) 

Ο Σ∆ κύησης αναφέρεται στο Σ∆ που εµφανίζεται ή διαγιγνώσκεται για 

πρώτη φορά κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης. Ο όρος ισχύει ανεξάρτητα από τη 

θεραπεία που χρησιµοποιείται και αφορά και τις περιπτώσεις που ο Σ∆ παραµένει 

µετά την κύηση.[47] Η συχνότητά του υπολογίζεται σε 1,3% έως 19,9% ανάλογα µε 

τον πληθυσµό που µελετάται και τα κριτήρια που χρησιµοποιούνται.[48] Τα 

αυξηµένα επίπεδα γλυκόζης αίµατος έχουν συσχετισθεί µε ποικίλες επιπλοκές τόσο 

για την µητέρα όσο και για το βρέφος. Ανάµεσα σε αυτές συγκαταλέγονται γενετικές 

διαταραχές, αυξηµένο βάρος γέννησης και µακροσωµία, καρδιαγγειακά προβλήµατα 

και αυξηµένος κίνδυνος για Σ∆τ2 και παχυσαρκία στην µετέπειτα ζωή. [49, 50] 
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Αν και υπάρχουν ποικίλα κριτήρια για τη διάγνωση του Σ∆ κύησης, η 

Αµερικανική Οργάνωση ∆ιαβήτη µε βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες του 2013, 

προτείνει η διάγνωση του Σ∆ κύησης να πραγµατοποιείται µε βάση τα κριτήρια του 

Πίνακα 3.[24] 

 

Κριτήρια διάγνωσης Σ∆ κύησης 

Πραγµατοποίηση Καµπύλης Ανοχής στη Γλυκόζη µε χορήγηση 75g γλυκόζης και 

µέτρηση της γλυκόζης πλάσµατος µετά από 1 και 2 ώρες, κατά τις 24-28 εβδοµάδες 

κύησης σε γυναίκες που δεν έχουν προηγουµένως διαγνωσθεί µε Σ∆ 

Η καµπύλη πρέπει να πραγµατοποιηθεί το πρωί µετά από νηστεία 8 ωρών 

Η διάγνωση του Σ∆ κύησης πραγµατοποιείται όταν παρατηρείται µία από τις 

επόµενες τιµές γλυκόζης πλάσµατος: 

• Γλυκόζη νηστείας ≥ 92 mg/dL (5,1mmol/L) 

• Γλυκόζη 1 ώρα µετά την έναρξη της καµπύλης ≥ 180 mg/dL (10 mmol/L) 

• Γλυκόζη 2 ώρες µετά την έναρξη της καµπύλης ≥ 153 mg/dL (8,5 mmol/L) 

Πίνακας 3. Κριτήρια διάγνωσης Σ∆ κύησης 

 

1.6.4.  Άλλοι τύποι Σ∆ – Γονιδιακές ∆ιαταραχές των β-κυττάρων του 

παγκρέατος 

Σύµφωνα µε την κατάταξη του 2003, οι κύριοι τύποι Σ∆ που αναγνωρίζονται 

είναι οι τύποι 1 και 2, καθώς και ο Σ∆ κύησης. Οι υπόλοιποι τύποι κατατάσσονται 

πλέον στην κατηγορία  «΄Αλλοι Ειδικοί Τύποι» (Other specific types), όπου γίνεται η 

περιγραφή τους ανάλογα µε την αιτιολογία τους.  

Για παράδειγµα, η παλαιότερη κατηγορία Σ∆ τύπου MODY (Maturity Onset 

Diabetes of the Young), δεν αναφέρεται πλεόν ξεκάθαρα στην νέα κατάταξη. 

Αντίθετα οι διάφοροι τύποι Σ∆ τύπου MODY (Σ∆τMODY) περιγράφονται πλέον µε 

βάση το όνοµα του γονιδίου που προκαλεί την κάθε διαταραχή, στην κατηγορία 

Γονιδιακές διαταραχές της λειτουργίας των β-κυττάρων του παγκρέατος (Genetic 

defects of β-cell function) (Πίνακας 2). 
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2.  MODY 

 

2.1 Ιστορική αναδροµή του Σ∆ τύπου MODY (Σ∆τMODY) 

Από τις αρχές του 20
ου

 αιώνα υπήρξαν στη βιβλιογραφία διάφορες αναφορές 

ασθενών µε Σ∆ µε χαρακτηριστικά που διέφεραν από τα έως τότε συχνά 

περιγραφόµενα.  

Χαρακτηριστικά σε άρθρο του 1928, ο Cammidge περιέγραψε έξι οικογένειες 

µε Σ∆ µε ιδιαίτερα χαρακτηριστικά. ∆ύο από αυτές τις οικογένειες παρουσίαζαν 

αυτοσωµική επκρατούσα κληρονοµικότητα και ήπια γλυκοζουρία, χαρακτηριστικά 

που προσοµοιάζουν µε τον Σ∆τΜΟDY3.[51] Παράλληλα περιγράφηκαν στη 

βιβλιογραφία περιπτώσεις διαβητικών ασθενών µε ήπιο διαβήτη που 

αντιµετωπίζονταν µε επιτυχία µε σουλφονυρίες, στοιχείο που επίσης συνηγορεί υπέρ 

του Σ∆τΜΟDY3.[52] 

Ωστόσο η πρώτη επίσηµη και συστηµατική περιγραφή περιπτώσεων 

Σ∆τΜΟDY πραγµατοποιήθηκε το 1974.[53] Σε αυτό το άρθρο περιγράφονται 3 

οικογένειες µε ήπιο οικογενή Σ∆ από νεαρή ηλικία χωρίς την εµφάνιση 

µακροχρόνιων επιπλοκών. Τα διαβητικά µέλη της οικογένειας παρουσίαζαν ήπια 

υπεργλυκαιµία, χωρίς κέτωση, και έλεγχαν τις τιµές σακχάρου ικανοποιητικά µε 

σουλφονυλουρίες. Για πρώτη φορά αναφέρθηκαν ορισµένα από τα κριτήρια του 

Σ∆τMODY, κάποια από τα οποία χρησιµοποιούνται µέχρι σήµερα. Την επόµενη 

χρονιά, το 1975, οι Tattersall και Fajans δηµοσίευσαν µία µελέτη όπου συνέκριναν 

οικογένειες µε τον οικογενή τύπο Σ∆ µε ασθενείς που έφεραν τον κλασικό τύπο 

νεανικού διαβήτη.[54] Για πρώτη φορά επίσης ανέφεραν την ονοµασία ΜΟDY 

(Maturity-Onset Diabetes of the Young). Από τότε πολλαπλές αναφορές οικογενή Σ∆ 

έχουν γίνει στη διεθνή βιβλιογραφία.  

 

 

 

 



30 
 

2.2 Ονοµασία Σ∆τMODY 

Η ονοµασία προέρχεται από την παλαιότερα χρησιµοποιούµενη κατάταξη του 

Σ∆, σε νεανικό ινσουλινοεξαρτώµενο (juvenile) και σε µη ινσουλινοεξαρτώµενο Σ∆ 

που εµφανίζεται σε άτοµα µεγαλύτερης ηλικίας (mature). Η κατάταξη αυτή έχει 

ωστόσο εγκαταληφθεί και αντικατασταθεί πλέον µε τις ονοµασίες Σ∆ τύπου 1 και 

τύπου 2, όπως έχει αναφερθεί και παραπάνω, και έχει γίνει αποδεκτό ότι η ηλικία του 

ασθενή δεν αποτελεί καθοριστικό παράγοντα για την ανάγκη για ινσουλινοθεραπεία. 

Εποµένως και η ονοµασία MODY δεν είναι πλέον δόκιµη.[55] Για το λόγο αυτό 

προτάθηκε η αντικατάσταση του όρου µε την κατηγορία «γονιδιακές διαταραχές των 

β-κυττάρων του παγκρέατος». Στην τελευταία κατάταξη οι διάφοροι τύποι 

Σ∆τMODY παρουσιάζονται µε βάση το γονίδιο που φέρει τη µετάλλαξη (Πίνακας 2). 

Παρόλα αυτά, νεότερα άρθρα στη βιβλιογραφία δεν έχουν εγκαταλείψει τον 

όρο MODY, αφού η χρήση του για 50 σχεδόν χρόνια, τον έχει πλέον εδραιώσει στην 

επιστηµονική κοινότητα.  

 

2.3 Κριτήρια Σ∆τMODY 

Αν και δεν υπάρχουν σαφώς καθορισµένα και κοινώς αποδεκτά κριτήρια, µε 

µεγάλη ευαισθησία και ειδικότητα για τη διάγνωση των ασθενών µε MODY, 

ορισµένα βασικά χαρακτηριστικά του Σ∆τMODY που συνήθως χρησιµοποιούνται 

για τη διαφοροποίησή του είναι: 

• Αυτοσωµική επικρατούσα κληρονοµικότητα 

• Έναρξη της νόσου σε νεαρή ηλικία, συνήθως µικρότερη των 25 ετών 

• Πρωτογενής βλάβη της λειτουργίας των β κυττάρων του παγκρέατος, µε 

µικρές ανάγκες σε ινσουλίνη (<0,5µονάδες/κιλό/ηµέρα) 

• Απουσία αυτοανοσίας [56] 

 

2.4 Τύποι Σ∆τMODY 

Ο Σ∆τMODY αντιστοιχεί σε 1-5% όλων των περιπτώσεων διαβήτη. [57, 58] 

Ο τύπος 2 αντιπροσωπεύει το 3-80% των περιπτώσεων, ενώ ο Σ∆τMODY3  το 4-
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64%, ανάλογα µε τη χώρα προέλευσης της µελέτης και τον πληθυσµό που συµµετέχει 

σε αυτήν. Οι περισσότερες µελέτες αναδεικνύουν τον τύπο 3 ως τον συχνότερο τύπο 

ΜΟDΥ.[59-69] Οι υπόλοιποι τύποι MODY αντιπροσωπεύουν σπανιότερες µορφές, 

ενώ περιπτώσεις όπου τα κριτήρια για MODY πληρούνται αλλά δεν έχει αναδειχθεί 

γονιδιακή βλάβη κατατάσσονται ως MODYΧ (16-45%).[70-80]  

Μέχρι σήµερα έχουν περιγραφεί 11 διαφορετικοί γονιδιακοί τόποι που 

προκαλούν τους αντίστοιχους τύπους Σ∆τMODY (Πίνακας 4).[81] 

 

Τύπος Γονίδιο 

MODY1 HNF4A 

MODY2 GCK 

MODY3 HNF1A 

MODY4 PDX1 

MODY5 HNF1B 

MODY6 NEUROD1 

MODY7 KLF11 

MODY8 CEL 

MODY9 PAX4 

MODY10 INS 

MODY11 BLK 

Πίνακας 4. Τύποι Σ∆τMODY και τα υπεύθυνα γονίδια για κάθε τύπο. 

 Κάθε τύπος Σ∆τMODY διαθέτει ορισµένα χαρακτηριστικά στοιχεία που 

διευκολύνουν τη διάγνωσή του. Με βάση τα κλινικά και εργαστηριακά στοιχεία του 

ασθενή είναι δυνατή η επιλογή ορισµένων µόνο γονιδίων για περαιτέρω διερεύνηση, 

µειώνοντας µε τον τρόπο αυτό το συνολικό κόστος της εξέτασης. 

 Ο Σ∆τMODY2 προκαλεί συνήθως ήπια υπεργλυκαιµία νηστείας που είναι 

εµφανής από τη γέννηση. Συνήθως οι ασθενείς διατηρούν την ικανότητα έκκρισης 

ινσουλίνης κατά την Καµπύλη Ανοχής στη Γλυκόζη και δεν παρουσιάζουν αύξηση 

της γλυκόζης στις δύο ώρες.[82] Εξαιτίας της ήπιας µόνο υπεργλυκαιµίας, συνήθως 

διατηρούν χαµηλά επίπεδα γλυκοζυλιωµένης αιµοσφαιρίνης και δεν φέρουν κίνδυνο 

για τις µακροπρόθεσµες επιπλοκές του ∆ιαβήτη. Για το λόγο αυτό δεν είναι 

απαραίτητη η θεραπεία των ασθενών µε ινσουλίνη ή µε αντιδιαβητικά δισκία.[83]   
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 Ο Σ∆τMODY1 παρουσιάζει πολλές οµοιότητες µε την κλινική εικόνα του 

τύπου 3, όπως αυτή παρουσιάζεται εν συνεχεία. Για το λόγο αυτό, ασθενείς που δεν 

φέρουν µετάλλαξη του γονιδίου HNF1A πρέπει εν συνεχεία να ελέγχονται για 

µεταλλάξεις του γονιδίου HNF4A.[83] 

Οι υπόλοιποι τύποι είναι σπανιότεροι ή έχουν περιγραφεί σε λίγες µόνο 

οικογένειες. Συνήθως φέρουν επιπρόσθετα χαρακτηριστικά που είναι ιδιαίτερα για 

κάθε γονιδιακή βλάβη (π.χ. ο τύπος 5 φέρει επίσης διαταραχές των νεφρών, συνήθως 

κύστεις, ενώ στους τύπους 4 και 6 συνυπάρχουν ανωµαλίες ή/και αγενεσία του 

παγκρέατος) (Πίνακας 5).[55] 

   

 ΜΟDY1 MODY2 MODY3 MODY4 MODY5 MODYX 

Χρωµόσωµα 20q 7q 12q 13q 
17cen-

q21.3 
Άγνωστο 

Πρωτεΐνη HNF4A Γλυκοκινάση HNF1A IPF-1 HNF1B Άγνωστη 

Κατανοµή 

(% των 

ατόµων µε 

MODY) 

Σπάνιος 3-80% 4-64% Σπάνιος Σπάνιος 16-45% 

Ηλικία 

διάγνωσης 
Μετεφηβεία Παιδική ηλικία Μετεφηβεία 

Ενωρίς 

ενήλικη ζωή 
Μετεφηβεία Ετερογενής 

Σοβαρότητα 

Σ∆ 
Σοβαρός Ήπιος Σοβαρός Ήπιος? Σοβαρός Ετερογενής 

Επιπλοκές 

Σ∆ 
Συχνές Σπάνιες Συχνές Σπάνιες Σπάνιες Άγνωστο 

Πίνακας 5. Σύνοψη των βασικών χαρακτηριστικών των κυριότερων τύπων 

Σ∆τMODY. Πίνακας τροποποιηµένος από τη βιβλιογραφική αναφορά [84] 

 

2.5       Παθοφυσιολογία Σ∆τMODY 

Τα γονίδια που προκαλούν Σ∆τMODY σχετίζονται µε διαταραχές στην 

παραγωγή της ινσουλίνης από το β-κύτταρο του παγκρέατος. Οι περισσότεροι τύποι 

Σ∆τMODY προκαλούνται από µεταλλάξεις σε µεταγραφικούς παράγοντες. Οι 

µεταλλάξεις αυτές οδηγούν σε µειωµένη µεταγραφή γονιδίων που σχετίζονται µε τον 

ενδοκυττάριο µεταβολισµό της γλυκόζης και οδηγούν σε µειωµένη παραγωγή της 

ινσουλίνης.  
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Αντιθέτως, ο Σ∆τMΟDY2 προκαλείται από µετάλλαξη στο γονίδιο που 

κωδικοποιεί το ένζυµο της γλυκοκινάσης (GCK). Οι απενεργοποιητικές µεταλλάξεις 

του γονιδίου GCK οδηγούν σε αύξηση του ουδού διαίσθησης των επιπέδων γλυκόζης 

στο β-κύτταρο. Κατά συνέπεια δηµιουργείται σχετική µείωση της παραγωγής της 6-

φωσφορυλιωµένης γλυκόζης και µειωµένη παραγωγή ενδοκυττάριου ΑΤΡ που 

οδηγούν στην τελική έκκριση µειωµένων επιπέδων ινσουλίνης για το αντίστοιχο 

επίπεδο γλυκόζης αίµατος (Εικόνα 9). 

 

Εικόνα 9. Σχηµατική απεικόνιση της φυσιολογίας παραγωγής και έκκρισης της 

ινσουλίνης και των βηµάτων που επηρεάζονται σε διαφορετικούς τύπους 

Σ∆τΜΟDΥ.[85] 

 

2.6 MODY3 - Γονίδιο HNF1A 

Το γονίδιο HNF1A βρίσκεται στο χρωµόσωµα 12 και περιγράφηκε για πρώτη 

φορά ως αιτία του Σ∆τMODY3 το 1996.[86] Αποτελείται από 10 εξώνια που 

εκτείνονται σε µία περιοχή 23ΚΒ και κωδικοποιεί µία πρωτεΐνη 633 αµινοξέων που 
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δρα ως µεταγραφικός παράγοντας. Η πρωτεΐνη αποτελείται από 3 λειτουργικές 

περιοχές, την περιοχή διµερισµού (αµινοξέα 1-33), την DNA-δεσµευτική περιοχή 

(αµινοξέα 100-184 και 198-281) και την περιοχή της µεταγραφικής δραστηριότητας 

(αµινοξέα 282-631) (Εικόνα 10). [87] Η περιοχή διµερισµού επιτρέπει τη δηµιουργία 

οµο- και ετερο-διµερών των πρωτεϊνών της οικογένειας HNF. Η πρωτεΐνη µπορεί να 

δράσει ως οµοδιµερές ή ως ετεροδιµερές µε την πρωτεΐνη HNF1Β. Η DNA-

δεσµευτική περιοχή περιέχει µία POU-A περιοχή και µία επιπλέον περιοχή 21 

αµινοξέων που ενισχύει την πρόσδεση στο DNA. Τέλος η καρβόξυ-τελική περιοχή 

της πρωτεΐνης αποτελεί την περιοχή που ελέγχει τη µεταγραφική της 

δραστηριότητα.[88]  

Η πρωτεΐνη εκφράζεται σε ποικίλους ιστούς. Αν και αρχικά περιγράφηκε σε 

δείγµατα ήπατος, η πρωτεΐνη εκφράζεται επίσης στο πάγκρεας, το στοµάχι, τους 

νεφρούς, το έντερο, και άλλα όργανα.[89, 90] 

  

 

Εικόνα 10. Σχηµατική αναπαράσταση του γονιδίου HNF1A και των λειτουργικών 

περιοχών της πρωτεΐνης που κωδικοποιείται από αυτό.[91] 

  Ο µεταγραφικός παράγοντας HNF1A έχει τη δυνατότητα να  επηρεάζει τη 

µεταγραφή ποικίλων γονιδίων, που παίζουν σηµαντικό ρόλο στον µεταβολισµό και τη 

φωσφορυλίωση της γλυκόζης, τον µεταβολισµό των λιπιδίων, τον µεταβολισµό και 

τη µεταφορά των αµινοξέων, κ.α. (Πίνακας 7).   
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Πίνακας 7. Σύνοψη των γονιδίων του παγκρέατος (Α) και του ήπατος (Β), των 

οποίων η µεταγραφή επηρεάζεται από τον µεταγραφικό παράγοντα HNF1A.[92]                       
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2.7 Ισοµερή της πρωτεΐνης HNF1A 

Από το 1993, µελέτες µε τη δηµιουργία cDNA βιβλιοθηκών σε διάφορους 

ιστούς απέδειξαν ότι η πρωτεΐνη εκφράζεται σε 3 διαφορετικά ισοµερή (Α, Β και C). 

Το ισοµερές Α αποτελείται από τα 631 αρχικά περιγραφέντα αµινοξέα της πρωτεΐνης. 

Το ισοµερές Β προκύπτει από την προσθήκη 42 νέων αµινοξέων µετά από το αµινοξύ 

500, ενώ το ισοµερές C προκύπτει από την προσθήκη 57 νέων αµινοξέων µετά από το 

αµινοξύ 437 του ισοµερούς Α. Εποµένως και τα τρία ισοµερή αποτελούνται από την 

ίδια περιοχή διµερισµού και DNA δέσµευσης και διαφέρουν µόνο ως προς την 

περιοχή της µεταγραφικής δραστηριότητας (Εικόνα 11). [93]  

 

Εικόνα 11. Σχηµατική αναπαράσταση των τριών ισοµερών της πρωτεΐνης HNF1A 

(Α, Β και C) και των περιοχών του γονιδίου που διαφέρουν σε καθένα από αυτά.[93] 

Τα τρία διαφορετικά ισοµερή προκύπτουν από εναλλακτικά σηµεία 

πολυαδενυλίωσης  (Β) ή από την µη απάλειψη του ιντρονίου 6 (εναλλακτικό 

µάτισµα) (C).[93] Με µεθόδους παροδικής επιµόλυνσης µελετήθηκε επίσης η ισχύς 

του κάθε ισοµερούς και διαπιστώθηκε ότι τα ισοµερή Β και C έχουν 5 φορές 

µεγαλύτερη µεταγραφική δραστικότητα σε σύγκριση µε το ισοµερές Α.[93] Επίσης 

µε την εφαρµογή της µεθόδου ηµιποσοτικής RT-PCR διαπιστώθηκε η κατανοµή των 

ισοµερών σε διάφορους ιστούς. Αν και το ισοµερές Α αποτελεί το κύριο ισοµερές στο 

ήπαρ και τους νεφρούς, η κατανοµή είναι διαφορετική σε άλλους ιστούς. Στο 

πάγκρεας, για παράδειγµα, όπου ασκείται η κύρια δράση της πρωτεΐνης σε σχέση µε 

την έκκριση της ινσουλίνης, το κυρίαρχο ισοµερές είναι το Β σε ιστό ενηλίκου 

παγκρέατος και το Α σε πληθυσµό νησιδίων (Εικόνα 12).[94] ∆εδοµένου ότι 

παρατηρείται διαφορετική έκκριση των ισοµερών σε διαφορετικούς ιστούς και 
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λαµβάνοντας υπόψη ότι τα ισοµερή Β και C έχουν 5 φορές µεγαλύτερη 

δραστικότητα, πιθανόν µικρές αλλαγές στην έκφρασή τους µπορεί να παίζει 

σηµαντικό ρόλο στην τελική δράση της πρωτεΐνης.  

 

 

Εικόνα 12. Απεικόνιση της έκφρασης των ισοµερών της πρωτεΐνης HNF1A σε 

διάφορους ιστούς σε σύγκριση µε το ισοµερές ΗΝF1A(A) στο ήπαρ.  

 

2.8 Παθοφυσιολογία και τύποι των µεταλλάξεων του γονιδίου HNF1A 

Μέχρι σήµερα τουλάχιστον 300 διαφορετικές µεταλλάξεις του γονιδίου έχουν 

περιγραφεί σε άτοµα µε Σ∆τΜΟDΥ3. Οι περισσότερες µεταλλάξεις είναι σηµειακές 

µεταλλάξεις, που οδηγούν σε αλλαγή ενός αµινοξέος ή σε πρώιµο τερµατισµό της 

πολυπεπτιδικής αλυσίδας. Λιγότερο συχνά παρατηρούνται απαλείψεις ή εισαγωγές 

λίγων νουκλεοτιδίων που οδηγούν σε αλλαγή του πλαισίου ανάγνωσης της πρωτεΐνης 

και συνήθως σε πρώιµο τερµατισµό της. Μεταλλάξεις κοντά σε σηµεία µατίσµατος 

έχουν περιγραφεί επίσης, και µε τη βοήθεια τεχνικών ανάστροφης µεταγραφής έχουν 

αποδειχθεί ως η αιτία παθολογικής έκφρασης της πρωτεΐνης.[95] Μεταλλάξεις στον 

υποκινητή του γονιδίου, αν και έχουν περιγραφεί δεν αποτελούν συχνή αιτία 
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Σ∆τMODY3. Τέλος λίγες µόνο περιπτώσεις απάλειψης ή διπλασιασµού µεγάλου 

µέρους της πρωτεΐνης έχουν επίσης περιγραφεί στη βιβλιογραφία.[96] 

Σηµαντικό ρόλο στις σηµειακές µεταλλάξεις φαίνεται να παίζει η απαµίνωση των 

µεθυλκυτοσινών των νησιδίων CpG βάσεων,  καθώς τουλάχιστον 30% των 

µεταλλάξεων προκύπτουν από αλλαγή CG>TG ή CG>CA.[95]  

Όσον αφορά µικρές απαλείψεις/εισαγωγές λίγων νουκλεοτιδίων, η µετάλλαξη 

c.872dupC θεωρείται ότι βρίσκεται σε σηµείο του γονιδίου µε 8 βάσεις κυτοσίνης, 

ιδιαίτερα επιρρεπές σε µικρές απαλείψεις/εισαγωγές κυτοσίνης.[97] Η µετάλλαξη 

αυτή έχει περιγραφεί σε πολλούς ασθενείς ανά τον κόσµο και θεωρείται ότι 

αντιστοιχεί στο 15-20% περίπου όλων των ασθενών µε Σ∆τΜΟDY3. Η µετάλλαξη, 

αν και αρχικά είχε θεωρηθεί ότι φέρει επικρατούσα αρνητική δράση, τελικά 

πιστεύεται ότι οδηγεί σε πρώιµη καταστροφή του µεταγράφου και τελικά σε 

µειωµένα επίπεδα της πρωτεΐνης στο αίµα.[98, 99] 

Γενικά, οι µεταλλάξεις του γονιδίου προκαλούν είτε µειωµένη συγκέντρωση της 

πρωτεΐνης, ή φέρουν επικρατούσα αρνητική δράση. Οι µεταλλάξεις που οδηγούν σε 

µείωση της συγκέντρωσης της πρωτεΐνης, είτε προκαλούν την παραγωγή µικρότερης 

ποσότητας πρωτεΐνης είτε οδηγούν σε πρώιµο τερµατισµό της αλυσίδας προκαλώντας 

πρώιµη καταστροφή των µεταγράφων της (nonsense-mediated decay).[99, 100]   

 

2.9 Κλινική εικόνα Σ∆τMODY3 

Οι ασθενείς µε Σ∆τΜΟDΥ3 συνήθως εκδηλώνουν αρχικά ήπια 

ασυµπτωµατική υπεργλυκαιµία. Χαρακτηριστικά αρχικά εµφανίζεται διαταραχή στην 

ανοχή στη γλυκόζη στις 2 ώρες κατά την καµπύλη OGTT. Τα άτοµα µε Σ∆τΜΟDΥ3 

εµφανίζουν σηµαντικά υψηλότερες τιµές γλυκόζης σε σύγκριση µε τα άτοµα µε 

Σ∆τΜΟDΥ2 στις 2 ώρες στην καµπύλη γλυκόζης. Εποµένως, αποδεικνύεται ότι σε 

αυτόν τον τύπο διαβήτη υπάρχει κατά κύριο ρόλο διαταραχή στην παραγωγή και 

έκκριση της ινσουλίνης, σε αντίθεση µε τον Σ∆τΜΟDΥ2 όπου υπάρχει κυρίως 

διαταραχή στην ενεργοποίηση της έκκρισης της ινσουλίνης σε ήπια επίπεδα 

υπεργλυκαιµίας µε διατήρηση της παραγωγικής και εκκριτικής λειτουργίας του β-

κυττάρου.[101]  

Με την πάροδο του χρόνου οι ασθενείς εµφανίζουν υπεργλυκαιµία νηστείας 

και τελικά έκδηλο διαβήτη που απαιτεί θεραπεία είτε µε αντιδιαβητικό δισκίο είτε µε 
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ινσουλίνη. Συνήθως οι ασθενείς διαγιγνώσκονται σε ετήσιους προληπτικούς 

ελέγχους, ενώ σπάνια εµφανίζουν σηµεία κετοξέωσης και σηµαντικής 

υπεργλυκαιµίας. Η µέση ηλικία διάγνωσης είναι 20,5 έτη, αν και µέχρι 40% των 

ασθενών παρουσιάζει ηλικία διάγνωσης µεγαλύτερη από 25 έτη.[102] Η 

διεισδυτικότητα της νόσου είναι πολύ υψηλή αλλά η ηλικία έναρξης ποικίλει ακόµα 

και για τα άτοµα της ίδιας οικογένειας που φέρουν την ίδια µετάλλαξη. Παρόλα αυτά 

µέχρι την ηλικία των 55 ετών περισσότερα από 95% των ατόµων µε µετάλλαξη του 

γονιδίου HNF1A έχουν εκδηλώσει κάποια σηµεία της νόσου.[59] 

Χαρακτηριστικό της νόσου αποτελεί επίσης ο χαµηλός ουδός έκκρισης γλυκόζης 

στα ούρα. Η πρωτεΐνη HNF1A επηρεάζει την έκφραση του υποδοχέα Νατρίου-

Γλυκόζης (SGLT2) στο εγγύς νεφρικό σωληνάριο µε τελικό αποτέλεσµα την έκκριση 

γλυκόζης στα ούρα σε επίπεδα γλυκόζης αίµατος περίπου 152 mg/dl σε αντίθεση µε 

τη φυσιολογική λειτουργία (180 mg/dl).[103-106] 

Οι ασθενείς µε Σ∆τΜΟDΥ3 συχνά διαγιγνώσκονται ως Σ∆τ1 ή 2. Η νεαρή 

ηλικία έναρξης της νόσου συχνά οδηγεί λανθασµένα στην κατάταξη των ασθενών ως 

ινσουλινοεξαρτώµενο Σ∆τ1.[107, 108] Το οικογενειακό ιστορικό διαβήτη, η έλλειψη 

αυτοανοσίας και η διατήρηση της λειτουργίας του παγκρέατος περισσότερο από το 

αναµενόµενο για την περίοδο µέλιτος, βοηθάει στη διαφοροποίηση των δύο τύπων.  

Οι χαµηλές ανάγκες των ασθενών σε ινσουλίνη από την άλλη µεριά συχνά οδηγούν 

στην ταξινόµηση των ασθενών ως Σ∆τ2.[68] Πολλές φορές µάλιστα οι ασθενείς µε 

Σ∆τΜΟDΥ3 παρουσιάζουν στοιχεία ινσουλινοαντίστασης και παχυσαρκία, µέχρι και 

σε ποσοστό 50% των ασθενών, γεγονός που κάνει την διαφοροποίηση των δύο τύπων 

δύσκολη.[68] Σηµαντικές διαφορές ωστόσο υπάρχουν και µε τις δύο αυτές 

κατηγορίες όπως φαίνεται και στον Πίνακα 8. 
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 Σ∆τ1 Σ∆τ2 MODY3 

Παθοφυσιολογία 

Αυτοανοσία και 

καταστροφή των 

β-κυττάρων 

Ινσουλινοαντίσταση και 

ανεπάρκεια των β-

κυττάρων 

∆υσλειτουργία των 

β-κυττάρων 

Παρουσία 

παχυσαρκίας 
<24% υπέρβαροι 85% υπέρβαροι 

Ίδια συχνότητα µε 

το γενικό πληθυσµό 

Οικογενειακό 

Ιστορικό 
5-10% 50-75% 

Αυτοσωµική 

επικρατούσα 

κληρονοµικότητα 

Θεραπεία Ινσουλίνη 
Ινσουλίνη/Αντιδιαβητικά 

δισκία 
Σουλφονυλουρίες 

Ηλικία έναρξης 

νόσου 

Νεαρή παιδική και 

εφηβεία 
Συνήθως ενήλικη ζωή Μέση ηλικία 20 έτη 

Πίνακας 8. Βασικά χαρακτηριστικά που διαφοροποιούν τον Σ∆τ1 και  Σ∆τ2 από τον 

Σ∆τMODY3.  

 

2.10  Επιπλοκές του Σ∆τMODY3 

Οι ασθενείς µε Σ∆τΜΟDΥ3 διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο να αναπτύξουν τις 

επιπλοκές του Σ∆. Το ποσοστό των µικροαγγειακών επιπλοκών (νευροπάθειας, 

αµφιβληστροειδοπάθειας, νεφροπάθειας) είναι περίπου ίσο µε το αντίστοιχο ποσοστό 

στους ασθενείς µε Σ∆τ2 και Σ∆τ1.[109] Ο κίνδυνος ανάπτυξης µακροαγγειακών 

επιπλοκών (στεφανιαίας νόσου και περιφερικής αγγειοπάθειας) ωστόσο είναι 

µικρότερος στα άτοµα µε Σ∆τΜΟDΥ3 σε σύγκριση µε τον Σ∆τ2, αλλά µεγαλύτερος 

από τα άτοµα µε Σ∆τ1. Ο κίνδυνος ανάπτυξης επιπλοκών συσχετίζεται κυρίως µε το 

βαθµό της υπεργλυκαιµίας και λιγότερο µε τη διάρκεια της νόσου.[110] 

Σπανιότερες επιπλοκές που έχουν αποδειχθεί ότι σχετίζονται µε µεταλλάξεις 

του γονιδίου HNF1A αφορούν ηπατικές βλάβες καθώς και κακοήθεις µεταλλάξεις. 

Αν και από το 1970 περιγράφησαν περιπτώσεις ατόµων µε ηπατική αδενωµάτωση και 

διαβήτη, το 2002 παρουσιάστηκε η πρώτη συστηµατική µελέτη που αποδείκνυε µε 

µοριακές τεχνικές ότι οµόζυγη απενεργοποίηση του γονιδίου HNF1A αποτελούσε την 

αιτία των αδενωµάτων σε τουλάχιστον 50% των περιπτώσεων.[111-113] Οι 

περισσότερες περιπτώσεις αφορούσαν σωµατικές µεταλλάξεις ή απαλείψεις του 

γονιδίου, αλλά µία τουλάχιστον περίπτωση ατόµου µε γαµετική µετάλλαξη του 
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γονιδίου και τυπική εκδήλωση του Σ∆τΜΟDΥ3 περιλαµβάνονταν στη µελέτη.[112] 

Από τότε περισσότερες περιπτώσεις ηπατικής αδενωµάτωσης δηµοσιεύθηκαν, 

δίνοντας έµφαση στις σοβερές επιπλοκές που µπορεί να φέρουν, όπως ρήξη και 

αιµορραγία του αδενώµατος ή και κακοήθη µεταλλαγή τους, ενώ και µία περίπτωση 

πρώιµης ηπατικής στεάτωσης συσχετίστηκε µε µετάλλαξη του γονιδίου.[114-117] 

Μάλιστα αρκετοί ερευνητές στη βιβλιογραφία αναφέρουν ότι το γονίδιο HNF1A 

φέρει χαρακτηριστικά ογκοκατασταλτικού γονιδίου, και εποµένως η οµόζυγη 

απενεργοποίησή του µπορεί να οδηγήσει σε κακόηθη µεταλλαγή των κυττάρων.[112, 

118] Εξαιτίας των σοβαρών επιπλοκών που ενέχει η ηπατική αδενωµάτωση, 

συστήνεται έλεγχος του ήπατος µε απεικονιστικές µεθόδους κατά τη διάγνωση και 

ενδεχοµένως κατά την παρακολούθηση των ασθενών. ∆ιατυπώθηκε µάλιστα η 

υπόθεση ότι η ταυτόχρονη λήψη αντισυλληπτικών δισκίων µε οιστρογόνα πιθανόν 

αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης των αδενωµάτων, και η συνταγογράφησή τους πρέπει 

να γίνεται µε ιδιαίτερη προσοχή.[114, 119]  

 

2.11 Συσχέτιση γονοτύπου-φαινοτύπου 

Ποικίλες µελέτες έχουν δηµοσιευθεί µε στόχο να περιγράψουν πιθανές 

συσχετίσεις γονοτύπου-φαινοτύπου. Αρχικά, οι περισσότερες µελέτες δεν απέδειξαν 

κάποια σηµαντική συσχέτιση µεταξύ της ηλικίας διάγνωσης της νόσου και του τύπου 

ή της θέσης της µετάλλαξης.[59] Εν συνεχεία όµως παρουσιάστηκαν στοιχεία που 

απεδείκνυαν κάποια συσχέτιση της µετάλλαξης που φέρει κάθε ασθενής µε την 

έκφραση της νόσου. Για παράδειγµα το 2004 δηµοσιεύθηκε µελέτη που συσχέτιζε 

την ηλικία έναρξης της νόσου µε τη θέση της µετάλλαξης (µικρότερη ηλικία 

διάγνωσης για τις µεταλλάξεις που βρίσκονται στα εξώνια 1-6 σε σύγκριση µε τα 

εξώνια 7-10). Η συσχέτιση αυτή περιορίζονταν στις σηµειακές µόνο µεταλλάξεις, 

ενώ περαιτέρω συσχέτιση µε τους άλλους τύπους µετάλλαξης ή µε τη λειτουργική 

περιοχή της πρωτεΐνης δεν έφερε σηµαντικά αποτελέσµατα.[94] Περαιτέρω µελέτες 

επιβεβαίωσαν αυτό το εύρηµα: µικρότερη ηλικία διάγνωσης στα άτοµα µε σηµειακές 

µεταλλάξεις των πρώτων 6 εξωνίων.[120] 
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2.12   ∆ιάγνωση Σ∆τΜODΥ3 

Η διάγνωση του Σ∆τΜΟDΥ3 παραµένει δύσκολη καθώς η κλινική εικόνα του 

διαβήτη παρουσιάζει πολλές οµοιότητες µε το Σ∆τ1 και 2. Τα κλασικά κριτήρια του 

Σ∆τΜΟDΥ, όπως αναφέρονται παραπάνω, µπορούν να βοηθήσουν στην κατάταξη 

των ασθενών και τη διαφοροποίησή τους από το Σ∆τ1. Ωστόσο, η αυστηρή χρήση 

των κριτηρίων δεν βοηθάει στη διαφοροποίηση περιπτώσεων Σ∆τΜΟDΥ3 από Σ∆τ2, 

καθώς υπάρχει µεγάλη αλληλοεπικάλυψη των χαρακτηριστικών ινσουλινοαντίστασης 

µεταξύ των δύο αυτών κατηγοριών 

Με στόχο την διαφοροποίηση του Σ∆τΜΟDΥ3 από τις άλλες περιπτώσεις  

διαβήτη, οι Bellane-Chantellot  και συν. ανέπτυξαν έναν αλγόριθµο που 

συµπεριλαµβάνει 3 διαφορετικές παραµέτρους (Εικόνα 13). Ο αλγόριθµος αυτός 

εµφανίζει ευαισθησία 90% και ειδικότητα 49%, και αποτελεί µία από τις 

ακριβέστερες µεθόδους αναγνώρισης του Σ∆τMODY που έχουν περιγραφεί µέχρι 

σήµερα.[102] 

 

P = 1 / (1+exp(2,095 – 0,3263 x (απουσία συµπτωµάτων*) - 0,2733 x ((28,05-     

ηλικία) / 5) - 0,0023 x (25,47-ΒΜΙ) - 0,8416 x ( ≥ 3 γενεές πάσχουσες*) - 

1,3178 x (Καυκάσια φυλή*) - 0,200 x (απουσία συµπτωµάτων*) x 25,47-

ΒΜΙ))) 

Ρ= Πιθανότητα διάγνωσης Σ∆τΜODY3 

• * : 1 αν είναι αλήθεια, 0 σε διαφορετική περίπτωση 

• Ηλικία: ηλικία διάγνωσης σε έτη 

• ΒΜΙ (Body Mass Index): ∆είκτης µάζας σώµατος στη διάγνωση (kg/m2) 

Εικόνα 13. Αλγόριθµος των Bellane-Chantellot  και συν. για την αναγνώριση του 

Σ∆τΜΟDΥ3. 

 Ένα δεύτερο µοντέλο πρόβλεψης περιγράφηκε από τους Shields και συν. το 

2012, το οποίο λαµβάνει υπόψη το φύλο, την ηλικία διάγνωσης της νόσου, τη 

θεραπεία του ασθενή, το οικογενειακό ιστορικό, το ΒΜΙ και την τιµή της 

γλυκοζυλιωµένης αιµοσφαιρίνης (Εικόνα 14).[121] Σε αυτό το µοντέλο 

δηµιουργήθηκαν δύο διαφορετικοί αλγόριθµοι. Ο πρώτος εφαρµόζεται σε ασθενείς µε 

ανάγκη για ινσουλινοθεραπεία µέσα στους πρώτους 6 µήνες από τη διάγνωση και 

αφορά τη διαφοροποίηση των ασθενών από το Σ∆τ1, ενώ ο δεύτερος αναφέρεται στο 

διαχωρισµό από Σ∆τ2. Η ευαισθησία και η ειδικότητα των µοντέλων αυτών βρέθηκε 
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ότι είναι αρκετά υψηλή (91 και 94% αντίστοιχα για το βέλτιστο όριο), και υψηλότερη 

από την ευαισθησία των κλασικών κριτηρίων του Σ∆τΜΟDΥ (72%).[121]  

 

Εικόνα 14. Αλγόριθµος των Shields και συν. για το διαχωρισµό των περιπτώσεων 

Σ∆τMODY3 από τον Σ∆τ1 και τ2. 

 

2.13 Θεραπεία του Σ∆τMODY3 

Τα άτοµα µε Σ∆τΜΟDΥ3 παρουσιάζουν αυξηµένη ανταπόκριση στη 

θεραπεία µε σουλφονυλουρίες.[122, 123] Οι Pearson και συν. απέδειξαν ότι οι 

ασθενείς που φέρουν µετάλλαξη του γονιδίου παρουσίασαν 5,2 φορές µεγαλύτερη 

ανταπόκριση στη θεραπεία µε σουλφονυλουρία σε σύγκριση µε τη µετφορµίνη, ενώ η 

ανταπόκρισή τους ήταν 3,9 φορές µεγαλύτερη από την αντίστοιχη των ατόµων µε 

Σ∆τ2.[124] Η ανταπόκριση στις σουλφολυνουρίες εικάζεται ότι προκύπτει από την 

παράκαµψη µεγάλου µέρους της βλάβης που προκαλείται από την έλλειψη της 

πρωτεΐνης ΗΝF1A, όπως φαίνεται στην Εικόνα 15.[124] 
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Εικόνα 15. Σχηµατική απεικόνιση του µηχανισµού έκκρισης της ινσουλίνης από το 

β-κύτταρο και των βηµάτων που επηρεάζονται από τις µεταλλάξεις του γονιδίου 

HNF1A (κόκκινο X), καθώς και του σηµείου δράσης των σουλφονυλουριών. 

Η µετάβαση ασθενών από άλλες θεραπευτικές επιλογές σε σουλφονυλουρίες έχει 

αποδειχθεί αποτελεσµατική όσον αφορά τον έλεγχο των επιπέδων γλυκόζης αίµατος, 

καθώς και την ποιότητα ζωής των ασθενών.[125-127]  Οι σύγχρονες συστάσεις 

αναφέρουν ότι οι ασθενείς µε Σ∆τΜΟDΥ3 πρέπει να ξεκινούν θεραπεία µε χαµηλές 

δόσεις σουλφονυλουρίας (20-40mg γλικαζίδης), ενώ και οι ασθενείς που αρχικά 

τέθηκαν σε θεραπεία µε ινσουλίνη ή άλλο αντιδιαβητικό δισκίο πρέπει να 

δοκιµάσουν µία περίοδο µε σουλφονυλουρία. [55]  
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ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

3. Υπόθεση µελέτης 

 

 Στον ελληνικό πληθυσµό, δεν υπάρχουν στοιχεία καταγραφής των διαβητικών 

ασθενών και της συχνότητας των διαφορετικών τύπων Σ∆. Στη συγκεκριµένη µελέτη, 

γίνεται για πρώτη φορά η περιγραφή της συχνότητας του Σ∆τMODY στον ελληνικό 

πληθυσµό. Με τον τρόπο αυτό αναδεικνύεται η σηµασία της περαιτέρω γονιδιακής 

διερεύνησης των περιπτώσεων Σ∆, ιδιαίτερα σε άτοµα νεαρής ηλικίας µε θετικό 

οικογενειακό ιστορικό. 

Επίσης γίνεται χαρτογράφηση των ανιχνευθέντων µεταλλάξεων στον 

ελληνικό πληθυσµό, για να διαπιστωθεί η οµοιότητά τους µε τις µεταλλάξεις άλλων 

πληθυσµών. Επιπλέον γίνεται περιγραφή του φάσµατος των φαινοτυπικών 

χαρακτηριστικών των ασθενών ώστε να διαπιστωθούν στοιχεία που διευκολύνουν τη 

διαφοροποίηση του Σ∆τMODY3 από τους υπόλοιπους τύπους Σ∆. 

Τέλος γίνεται προσπάθεια ανάδειξης συσχετίσεων γονοτύπου-φαινοτύπου. 

∆εδοµένου ότι στην υπάρχουσα βιβλιογραφία δεν υπάρχουν σαφείς συσχετίσεις 

γίνεται προσπάθεια διερεύνησης όποιων διαφορών του φαινότυπου µε βάση τον 

γονότυπο των ασθενών, γεγονός που θα διευκόλυνε τη γενετική συµβουλευτική και 

παρακολούθησή τους. 
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4. Ασθενείς και Μέθοδοι 

 

4.1  Ασθενείς 

Συνολικά, 395 άτοµα παραπέµφθηκαν στο Εργαστήριο Μοριακής 

Ενδοκρινολογίας, της  Α’ Παιδιατρικής Κλινικής του Πανεπιστηµίου Αθηνών στο 

Νοσοκοµείο Παίδων «Η Αγία Σοφία», από τον Ιανουάριο του 1996 µέχρι τον Ιούνιο 

του 2011 για µοριακό έλεγχο Σακχαρώδη ∆ιαβήτη τύπου MODY. Η παραποµπή των 

ατόµων αυτών από τον θεράποντα ιατρό τους, βασίζονταν κυρίως στην εµφάνιση 

Σακχαρώδη ∆ιαβήτη σε νεαρή ηλικία και µε µικρές ανάγκες σε ινσουλίνη ή χωρίς 

άµεση ανάγκη για θεραπεία.    

Κατά την αρχική επεξεργασία των δειγµάτων, όλα τα δείγµατα υποβλήθηκαν 

σε µοριακό έλεγχο για την παρουσία µεταλλάξεων του γονιδίου HNF1A 

εφαρµόζοντας µία µέθοδο σάρωσης, και συγκεκριµένα την µέθοδο DGGE 

(Denaturing Gradient Gel Electrophoresis-DGGE). Με αυτή την µέθοδο σάρωσης, 8 

άτοµα ανιχνεύθηκαν µε µετάλλαξη του γονιδίου. Ο αριθµός αυτός θεωρήθηκε 

χαµηλός σε σύγκριση µε µελέτες άλλων ευρωπαϊκών χωρών. ∆ηµιουργήθηκε λοιπόν 

η υπόθεση ότι η µέθοδος σάρωσης παρείχε ψευδώς αρνητικά αποτελέσµατα. Για τη 

διερεύνηση της υπόθεσης αυτής, οι διαθέσιµοι στο εργαστήριο φάκελοι των ασθενών 

επανεξετάσθηκαν. Με βάση τα διαθέσιµα δεδοµένα, και αφού αποκλείσθηκαν οι 

ασθενείς στους οποίους είχε ανιχνευθεί µετάλλαξη του γονιδίου GCK-MODY2 

(n=72), 54 επιπλέον άτοµα βρέθηκαν να πληρούν τα κλινικά κριτήρια για Σακχαρώδη 

∆ιαβήτη τύπου MODY που είναι τα εξής:  

1) Σακχαρώδης ∆ιαβήτης: Σάκχαρο νηστείας >126 mg/dl (6.99mmol/l) ή 

τιµή σακχάρου 2 ώρες µετά τη χορήγηση γλυκόζης κατά τη δοκιµασία ανοχής στη 

γλυκόζη (oral glucose tolerance test-OGTT) >200mg/dl (11.1mmol/l), 

2) Οικογενειακό ιστορικό Σ∆ [ένας γονέας µε Σ∆ ή διαταραγµένη ανοχή στη 

γλυκόζη (Impaired Glucose Tolerance-IGT)] και 

3) Ηλικία έναρξης Σ∆  <25 ετών σε ένα τουλάχιστον πάσχον µέλος της 

οικογένειας. 
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Από τα 54 άτοµα που συµπεριελήφθησαν, 6 µελετήθηκαν περαιτέρω λόγω 

των αυξηµένων τιµών σακχάρου αίµατος και του θετικού οικογενειακού ιστορικού, 

παρά το γεγονός ότι η ηλικία έναρξης της νόσου σε κανένα µέλος της οικογένειας 

δεν ήταν <25 ετών, αλλά είχε εύρος από 26 έως 50 έτη. Τα επίπεδα των 

αυτοαντισωµάτων ήταν διαθέσιµα µόνο σε λίγους ασθενείς (n=14) και δεδοµένου 

ότι πολλοί από τους φακέλους αφορούσαν παλαιούς ασθενείς µε έναρξη της νόσου 

>5 χρόνια,  η µέτρηση των αυτοαντισωµάτων τη στιγµή της µελέτης δεν θα έδινε 

ακριβή αποτελέσµατα. Για το λόγο αυτό το επίπεδο των αυτοαντισωµάτων δεν 

συµπεριελήφθη στα κριτήρια για τον περαιτέρω µοριακό έλεγχο. Επίσης µία 

ασθενής παραπέµφθηκε στο εργαστήριο µετά από τυχαία ανίχνευση ηπατικών 

αδενωµάτων και κληρονοµικού διαβήτη. Μετά από τον έλεγχο του φακέλου της 

ασθενούς, διαπιστώθηκε ότι πληρούσε τα προαναφερθέντα κριτήρια και 

συµπεριελήφθη στη µελέτη. 

Κατά την παραποµπή των ασθενών, ο παραπέµπων ιατρός ή ο ασθενής, στην 

περίπτωση που παρέδιδε ο ίδιος το δείγµα αίµατος στο εργαστήριο, συµπλήρωνε το 

συνοπτικό ιστορικό των Εικόνων 16Α και 16Β. Στο ιστορικό αυτό καταγράφονται 

προσωπικές πληροφορίες του ατόµου, στοιχεία από το ατοµικό του αναµνηστικό, 

πληροφορίες για την νόσο (Σ∆), αποτελέσµατα εργαστηριακών εξετάσεων και 

στοιχεία για το οικογενειακό του ιστορικό. 

Η µελέτη εγκρίθηκε από το επιστηµονικό συµβούλιο του Νοσοκοµείου 

Παίδων «Η Αγία Σοφία». Επίσης πληροφορηµένη συγκατάθεση για την 

επεξεργασία του γενετικού υλικού υπογράφηκε από τον ασθενή ή το νόµιµο 

κηδεµόνα του κατά την παράδοση του δείγµατος. 
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Εικόνα 16. Α) και Β) Συνοπτικό ιστορικό που συµπληρώθηκε κατά την παραλαβή 

του δείγµατος αίµατος. 

Β 



 
 

4.2 Μέθοδοι 

4.2.1 Αποµόνωση DNA  

Για την αποµόνωση του DNA των ασθενών συλλέχθηκαν δείγµατα 

περιφερικού αίµατος, ποσότητας περίπου 4 ml. Η συλλογή και αποθήκευση των 

δειγµάτων πραγµατοποιήθηκε σε φιαλίδια που περιείχαν ως αντιπηκτικό παράγοντα 

το αιθυλενοδιαµινοτετραοξικό οξύ (Ethylenediaminetetraacetic acid-EDTA).  

Τα λεµφοκύτταρα του δείγµατος αυτού χρησιµοποιήθηκαν για την 

αποµόνωση του γενετικού υλικού. Για το σκοπό αυτό εφαρµόστηκαν δύο µέθοδοι 

αποµόνωσης.  

H επεξεργασία των δειγµάτων που παραλήφθηκαν µέχρι τον Αύγουστο του 

2008 έγινε µε το QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Γερµανία). Το 

πρωτόκολλο που ακολουθείται σε αυτή τη µέθοδο περιλαµβάνει πολλαπλές 

φυγοκεντρήσεις του υλικού σε ειδικές κολώνες οι οποίες φέρουν µία ειδική 

µεµβράνη σιλικόνης-γέλης (QIAamp silica-gel membrane). Η µεµβράνη αυτή έχει 

την ιδιότητα να δεσµεύει το DNA, ενώ τα υπόλοιπα συστατικά του αίµατος 

διέρχονται ελεύθερα από αυτήν. Το δείγµα ξεπλένεται µε δύο ειδικά ρυθµιστικά 

διαλύµατα έκπλυσης (washing buffers) και στο τελικό στάδιο γίνεται η συλλογή του 

DNA σε νερό ή ειδικό διάλυµα έκλουσης (elution buffer) που παρέχεται από τον 

κατασκευαστή (Εικόνα 17). Η διαδικασία διαρκεί περίπου 20 λεπτά.  

 

Εικόνα 17. Απεικόνιση των βηµάτων που ακολουθούνται κατά την αποµόνωση του 

DNA µε το κιτ της Qiagen. (Το κυκλικό βέλος υποδεικνύει τα βήµατα όπου είναι 

απαραίτητη η φυγοκέντρηση του δείγµατος) 
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Η επεξεργασία των δειγµάτων που συλλέχτηκαν µετά τον Αύγουστο του 

2008 έγινε µε ειδικό µηχάνηµα αυτόµατης αποµόνωσης DNA (Maxwell® 16, 

Promega, Madison, Η.Π.Α.) (Εικόνα 18Α). Κατά τη διαδικασία αυτή  

χρησιµοποιούνται ειδικά Παραµαγνητικά Σωµατίδια (Paramagnetic Particles). Τα 

σωµατίδια αυτά µε την βοήθεια ενός ισχυρού µαγνήτη δεσµεύονται και 

αποδεσµεύονται µέσα σε ειδικά ρυθµιστικά διαλύµατα και διευκολύνουν τη λύση 

των κυττάρων, την έκπλυση του υλικού, και τελικά τη συλλογή του DNA. Για τη 

µέθοδο αυτή χρησιµοποιήθηκαν 400µl αίµατος που τοποθετούνται στη θέση 1 της 

κασέτας, όπως φαίνεται στην Εικόνα 18Β και 18Γ, και η οποία παρέχεται µε τα 

αναγκαία ρυθµιστικά διαλύµατα από την εταιρεία. Η τελική συλλογή του DNA 

πραγµατοποιήθηκε σε 300µl διαλύµατος έκλουσης. Η διαδικασία διαρκεί περίπου 

35 λεπτά. 

 

Εικόνα 18. Α) Απεικόνιση του µηχανήµατος αυτόµατης αποµόνωσης γενετικού 

υλικού. Β) και Γ) Απεικόνιση της ειδικής κασέτας που χρησιµοποιείται για την 

αποµόνωση του γενετικού υλικού. Παρέχεται γεµισµένη µε τα ειδικά ρυθµιστικά 

διαλύµατα, ενώ το έµβολο µε την εφαρµογή µαγνητικού πεδίου και τη βοήθεια 

παραµαγνητικών σωµατιδίων διευκολύνει τη δέσµευση και αποµόνωση του DNA.  

 Μετά την αποµόνωση του γενετικού υλικού, 5 µl του δείγµατος και 1 µl 

χρωστικής ουσίας ηλεκτροφορήθηκαν σε γέλη αγαρόζης 1% w/v µε βρωµιούχο 

αιθίδιο, µέσα σε διάλυµα ΤΒΕ 10x (Tris και βορικό οξύ). Η γέλη παρατηρήθηκε υπό 

υπεριώδη ακτινοβολία για να ελεγχθεί η παρουσία και η ποιότητα του DNA. 
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4.2.2 Αλυσιδωτή αντίδρασης πολυµεράσης (Polymerase Chain Reaction-PCR) 

Μετά την αποµόνωση του DNA, το κάθε δείγµα υποβλήθηκε σε 

πολλαπλασιασµό των εξωνίων 1-10 του γονιδίου  HNF1A µε την µέθοδο της 

αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης (Polymerase Chain Reaction-PCR). Το 

προϊόν της αντίδρασης επεξεργάστηκε εν συνεχεία είτε µε τη µέθοδο DGGE, είτε µε 

αντίδραση αλληλούχησης (sequencing). 

Για το σκοπό αυτό σχεδιάστηκαν ειδικοί εκκινητές (primers), ώστε να γίνει 

πολλαπλασιασµός όλων των εξωνίων καθώς και µικρής περιοχής των εσωνίων 

εκατέρωθεν των εξωνίων. Κατά το σχεδιασµό των εκκινητών ελήφθησαν υπόψη τα 

παρακάτω κριτήρια: 

• Να είναι συµπληρωµατικά των περιοχών που µας ενδιαφέρουν και να µην 

προσδένονται σε άλλες περιοχές του γονιδιώµατος, 

• Το µέγεθος των εκκινητών να είναι περίπου 18-21 βάσεις,  

• Οι δύο εκκινητές κάθε ζεύγους να έχουν παρόµοιο ποσοστό A-T και G-C 

βάσεων ώστε να έχουν συγκρίσιµες θερµοκρασίες αναδιάταξης (Τm),  

• Να µην έχουν υψηλή συγκέντρωση G-C, 

• Να µην έχουν συµπληρωµατικά άκρα, και 

• Τα προϊόντα της κάθε αντίδρασης να µην είναι µεγαλύτερα των 450 βάσεων.  

Με τον τρόπο αυτό εξασφαλίστηκε η µέγιστη δυνατή ακρίβεια του 

πολλαπλασιασµού των εξωνίων του γονιδίου. 

Για τις αντιδράσεις PCR, το προϊόν των οποίων προορίζονταν για περαιτέρω 

επεξεργασία µε την µέθοδο DGGE, οι εκκινητές σχεδιάστηκαν ώστε ο ένας 

εκκινητής κάθε ζεύγους να περιέχει µία αλληλουχία 40 G και C βάσεων (GC-

clamp). Τα εξώνια 8 και 9 πολλαπλασιάστηκαν σε µία αντίδραση. Στον Πίνακα 8 

περιγράφονται οι εκκινητές που σχεδιάστηκαν και χρησιµοποιήθηκαν για τις 

αντιδράσεις PCR για DGGE.  
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Εξώνιο Εµπρόσθιος (Forward) Εκκινητής Ανάστροφος (Reverse) Εκκινητής 

Εξώνιο 1 TAGCGTGGTGGACCCGGGCC *TCTCCTGGGAGCGGGGACGG 

Εξώνιο 2 *CCCCACCCTCAGAGTTGACA CTTCCAGCCCCCACCTATGAG 

Εξώνιο 3 *AAGAATCAAGGGCAAGGTCA ACCAGCACTGTTTCCCGCC 

Εξώνιο 4 *TCAGAACCCTCCCCTTCATGCC GGTGACTGCTGTCAATGGGAC 

Εξώνιο 5 TGAGGCAGGACACTGCTTCC *TGGGTTTTCCTTACAAGCAAGG 

Εξώνιο 6 CCGGACACAGCTTGGCTTCC *CCACCCAGGTGCCCACCCAT 

Εξώνιο 7 CTGATTCCCTCCCCTTCCACT *ATCTCCTGCTGTGTGGGGCAC 

Εξώνια 8-9 TCAGGCACGTTTGCCACGTCT *GACAGTAAGGGAGGGGGTGG 

Εξώνιο 10 *CTAGCAGCCTTGTTTGCCTCT AAGCAGGCAGTACAGGCCCCA 

Πίνακας 8. Αλληλουχίες των εκκινητών που χρησιµοποιήθηκαν στις αντιδράσεις 

PCR για DGGE. Ο αστερίσκος (*) υποδηλώνει ότι ο εκκινητής  φέρει GC clamp 

στο 3’ άκρο του. (GC-clamp: CGGGCGGGGGCGGCGGGACGG 

GCGCGGGGCGCGGCGGGCG) 

Οι αντιδράσεις PCR για DGGE πραγµατοποιήθηκαν µε το ένζυµο 

πολυµεράση Promega MasterMix (Promega). Οι συνθήκες και οι θερµοκρασίες 

αναδιάταξης που χρησιµοποιήθηκαν παρουσιάζονται στους Πίνακες 9 και 10 

αντίστοιχα.       

Βήµα αντίδρασης Θερµοκρασία (ºC) Χρόνος (λεπτά) Κύκλοι 

Αρχική αποδιάταξη 95 5 1 

Αποδιάταξη 94 0,5 

Αναδιάταξη (Υβριδισµός) 55-65 1 

Επιµήκυνση 72 1 

      

        35 

Τελική επιµήκυνση 72 5 1 

∆ιατήρηση δειγµάτων 4 ∞  

Πίνακας 9. Συνθήκες της αντίδρασης PCR για DGGE.   
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Εξώνιο Θερµοκρασία Αναδιάταξης (ºC) Μέγεθος Προϊόντος Αντίδρασης (bp) 

Εξώνιο 1 65 405 

Εξώνιο 2 60 380 

Εξώνιο 3 55 300 

Εξώνιο 4 60 398 

Εξώνιο 5 57 210 

Εξώνιο 6 60 264 

Εξώνιο 7 60 249 

Εξώνια 8-9 60 440 

Εξώνιο 10 60 191 

Πίνακας 10. Σύνοψη των θερµοκρασιών αναδιάταξης και του µεγέθους των 

προϊόντων της αντίδρασης PCR για DGGE. (bp-base pairs: ζεύγη βάσεων) 

Για τις αντιδράσεις PCR, τα προϊόντα της οποίας προορίζονταν για την 

περαιτέρω επεξεργασία µε την µέθοδο της αλληλούχησης (sequencing), 

χρησιµοποιήθηκαν διαφορετικά ζεύγη εκκινητών τα οποία δε διέθεταν GC-clamp. 

Eπίσης σχεδιάστηκαν εκκινητές για τον πολλαπλασιασµό του υποκινητή (promoter) 

του γονιδίου ο οποίος αναλύθηκε σε δύο προϊόντα. Για την αντίδραση PCR για 

αλληλούχηση καθώς και για την αντίδραση αλληλούχησης χρησιµοποιήθηκαν οι 

εκκινητές που συνοψίζονται στον Πίνακα 11. Τα εξώνια 5-6 και 8-9 

πολλαπλασιάστηκαν σε µία αντίδραση. Συγκεκριµένα για τα εξώνια 5 και 6 

σχεδιάστηκε και ένας εσωτερικός εκκινητής ο οποίος χρησιµοποιήθηκε µόνο στην 

αντίδραση αλληλούχησης.   

 

 

 

 

 

 

 



55 
 

 

  

Πίνακας 11. Αλληλουχίες των εκκινητών που χρησιµοποιήθηκαν στις αντιδράσεις 

PCR για αλληλούχηση. 

Η αντίδραση PCR για αλληλούχηση πραγµατοποιήθηκε µε την πολυµεράση 

Hot Star MasterMix (Qiagen). Οι θερµοκρασίες αναδιάταξης καθώς και οι συνθήκες 

της αντίδρασης PCR για αλληλούχηση παρουσιάζονται στους Πίνακες 12 και 13 

αντίστοιχα. 

 

 

 

 

 

Περιοχή Γονιδίου Εµπρόσθιος Εκκινητής Ανάστροφος Εκκινητής 

Υποκινητής 2 ACTGTTCTTGGCACATGGTAATC CCCTGCAAAGTGCAGGCCTCA 

Υποκινητής 1 TCCCATCGCAGGCCATAGCTC CCGTCTGCAGCTGGCTCAGTT 

Εξώνιο 1 TAGCGTGGTGGACCCGGGCC TCTCCTGGGAGCGGGGACGG 

Εξώνιο 2 CCCCACCCTCAGGGTTGACA CTTCCAGCCCCCACCTATGAG 

Εξώνιο 2 (2
nd

 pair) GCTCCATAACTGCTTTCATG TGTGTAATGGGGATGGTGAA 

Εξώνιο 3 AAGAATCAAGGGCAAGGTCA ACCAGCACTGTTTCCCGCC 

Εξώνιο 4 TCAGAACCCTCCCCTTCATGCC GGTGACTGCTGTCAATGGGAC 

Εξώνιο 5-6 TGGCCTAAGCAAACCAATGG TGAGTCCCAGTGGCTCTTC 

Εσωτερικοί 

εκκινητές εξωνίων  

5-6 

GAGATTCTGGAGCAGTCCCTA TAGGGACTGCTCCAGAATCTC 

Εξώνιο 7 ATTAGTGGCAGGTCCCAGTG GTCCCAGAGACACATGCAGA 

Εξώνια 8-9 AGTCTTGAGGCCTGGGACTA ACAGTGACGGACAGCAACAG 

Εξώνιο 10 CCCCATCCTGAGTACCCCTA CAGGCTCAGGTCCTCCAG 
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Πίνακας 12. Συνθήκες της αντίδρασης PCR για αλληλούχηση.   

 Ένα µέρος των προϊόντων των αντιδράσεων PCR (5µl) µαζί µε 1µl 

χρωστικής ουσίας ηλεκτροφορήθηκε σε γέλη αγαρόζης 2% w/v µε βρωµιούχο 

αιθίδιο. Η γέλη τοποθετήθηκε σε συσκευή ηλεκτροφόρησης µε διάλυµα ΤΒΕ και µε 

την εφαρµογή ρεύµατος έγινε διαχωρισµός των προϊόντων της αντίδρασης ανάλογα 

µε το µέγεθος τους. Κατά την παρατήρηση της γέλης υπό υπεριώδη ακτινοβολία, 

αξιολογήθηκε η καθαρότητα του προϊόντος, η παρουσία µη ειδικών προϊόντων, και 

µε τη βοήθεια ειδικού δείγµατος-κλίµακας (ladder) υπολογίστηκε το µέγεθος του 

εκάστοτε προϊόντος, ώστε να εξασφαλισθεί ότι πρόκειται για το αναµενόµενο. 

 

Βήµα αντίδρασης  Θερµοκρασία 

(ºC) 

Χρόνος (λεπτά) Κύκλοι 

Αρχική αποδιάταξη 95 15 1 

Αποδιάταξη 94 0,5 

Αναδιάταξη 

(Υβριδισµός) 

60-67 1 

Επιµήκυνση 72 1 

 

            35                    

Τελική επιµήκυνση 72 10 1 

∆ιατήρηση δειγµάτων 4 ∞  

Εξώνιο Θερµοκρασία Αναδιάταξης 

(ºC) 

Μέγεθος Προϊόντος Αντίδρασης 

(bp) 

Υποκινητής 2 62 472 

Υποκινητής 1 62 385 

Εξώνιο 1 67 405 

Εξώνιο 2 60 380 

Εξώνιο 3 60 300 

Εξώνιο 4 60 398 

Εξώνιο 5-6 60 670 

Εξώνιο 7 62 462 

Εξώνια 8-9 60 517 

Εξώνιο 10 63 301 
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Πίνακας 13. Σύνοψη των θερµοκρασιών αναδιάταξης και του µεγέθους των 

προϊόντων της αντίδρασης PCR για αλληλούχηση. (bp-base pairs: ζεύγη βάσεων) 

4.2.3 Σάρωση των δειγµάτων µε τη µέθοδο ηλεκτροφόρησης σε πήκτωµα 

αποδιατακτικού παράγοντα υπό κλίση (Denaturing Gradient Gel 

Electrophoresis-DGGE)  

Για όλους τους ασθενείς που παραπέµφθηκαν στο εργαστήριο, ο αρχικός 

έλεγχος των δειγµάτων περιελάµβανε την επεξεργασία των δειγµάτων µε τη µέθοδο  

ηλεκτροφόρησης σε πήκτωµα αποδιατακτικού παράγοντα υπό κλίση.  

Η µέθοδος αυτή χρησιµοποιεί ειδικές γέλες ακρυλαµίδης µε αυξανόµενη 

συγκέντρωση αποδιατακτικών παραγόντων κατά µήκος του πηκτώµατος. Βασίζεται 

στην ιδιότητα των διαφορετικών, έστω και κατά µία βάση, δίκλωνων µορίων DNA να 

διαθέτουν διαφορετικά σηµεία αποδιάταξης (Τm). Το σηµείο τήξης εξαρτάται από τη 

συγκέντρωση του προϊόντος σε G-C και Α-Τ. Κατά την ηλεκτροφόρηση, τα δίκλωνα 

µόρια DNA συναντούν αυξανόµενες πυκνότητες αποδιατακτικών παραγόντων. Όταν 

ένα µόριο βρεθεί σε εκείνες τις συνθήκες που καθορίζουν το µοναδικό για αυτό 

σηµείο αποδιάταξης, τότε αρχίζει η µετατροπή της διπλής έλικας του DNA σε 

µονόκλωνο µόριο. Η αλλαγή αυτή οδηγεί σε δραµατική επιβράδυνση της κίνησής του 

στη γέλη, και ουσιαστικά στην ακινητοποίησή του. Για να παρεµποδιστεί η πλήρης 

αποδιάταξη του µορίου, που θα οδηγούσε σε αδυναµία ανίχνευσης των διαφορών, 

στην αλληλουχία των ακραίων τµηµάτων του χρησιµοποιείται, όπως ήδη 

αναφέρθηκε, η αλληλουχία πολλαπλών G και C βάσεων (GC-clamp). Η παρουσία 

αυτής της αλληλουχίας, που διαθέτει ιδιαίτερα υψηλή θερµοκρασία αποδιάταξης, σε 

κάθε προϊόν που ηλεκτροφορείται καθιστά δυνατή την πληρέστερη εξέταση όλης της 

αλληλουχίας του. Με τη µέθοδο αυτή τα προϊόντα µίας αντίδρασης που έχουν το ίδιο 

µέγεθος αλλά διαφέρουν ως προς την αλληλουχία τους, έστω και κατά ένα µόνο 

νουκλεοτίδιο, (π.χ. το προϊόν πολλαπλασιασµού ενός εξωνίου από το δείγµα ενός 

ατόµου ετεροζυγώτη για κάποιον πολυµορφισµό ή µετάλλαξη) εµφανίζουν 

διαφορετικό µοτίβο ηλεκτροφόρησης στη γέλη ακρυλαµίδης (Εικόνα 19). Τα ίδια 

προϊόντα δε θα µπορούσαν να διαχωριστούν σε απλές γέλες αγαρόζης. 
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Εικόνα 19. Απεικόνιση των διαφορετικών µοτίβων ηλεκτροφόρησης δειγµάτων από 

οµοζυγώτη και ετεροζυγώτη για κάποια µετάλλαξη. (wt-wild type= φυσιολογικό 

αλλήλιο, m-mutant=αλλήλιο µε µετάλλαξη) 

Ως αποδιατακτικοί παράγοντες χρησιµοποιήθηκαν οι ουσίες φορµαµίδιο και 

ουρία. Η ηλεκτροφόρηση πραγµατοποιήθηκε σε ειδικές συσκευές κάθετης 

ηλεκτροφόρησης (Εικόνα 20) της εταιρείας Biorad (CA, Η.Π.Α.) µέσα σε ρυθµιστικό 

διάλυµα ΤΑΕ (µίγµα Tris, οξικού οξέος και EDTA, µε pH=8,2). Η θερµοκρασία του 

συστήµατος ήταν σταθερή  στους 60°C και η τάση ρεύµατος στα 45mV. 

Ηλεκτροφορήθηκαν 15µl του προϊόντος της PCR µαζί µε 5µl χρωστικής ουσίας. Η 

διάρκεια της ηλεκτροφόρησης ήταν περίπου 16 ώρες και ακολουθούσε εµβύθιση της 

γέλης σε διάλυµα µε βρωµιούχο αιθίδιο για 2-3 λεπτά και παρατήρησή της υπό 

υπεριώδη ακτινοβολία. 
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Εικόνα 20. Συσκευή ηλεκτροφόρησης σε πήκτωµα αποδιατακτικού παράγοντα υπό 

κλίση (Biorad). 

 Οι κλίσεις της συγκέντρωσης των αποδιατακτικών παραγόντων για κάθε 

εξώνιο φαίνονται στον Πίνακα 14. 

Περιοχή Γονιδίου Κλίση αποδιατακτικού παράγοντα 

Εξώνιο 1 45-75 (ακρυλαµίδη 8%) 

Εξώνιο 2 45-75 (ακρυλαµίδη 8%) 

Εξώνιο 3 40-70 (ακρυλαµίδη 8%) 

Εξώνιο 4 45-75 (ακρυλαµίδη 8%) 

Εξώνιο 5 40-70 (ακρυλαµίδη 8%) 

Εξώνιο 6 40-70 (ακρυλαµίδη 8%) 

Εξώνιο 7 45-75 (ακρυλαµίδη 8%) 

Εξώνια 8-9 45-75 (ακρυλαµίδη 10%)  

Εξώνιο 10 45-75 (ακρυλαµίδη 8%) 

Πίνακας 14. Κλίσεις της συγκέντρωσης των αποδιατακτικών παραγόντων. 

 

4.2.4 Αντίδραση αλληλούχησης (Sequencing) 

Τα δείγµατα τα οποία κατά την ανάλυση µε τη µέθοδο DGGE παρουσίασαν 

παθολογικό µοτίβο ηλεκτροφόρησης, πολλαπλασιάστηκαν µε PCR για το 

συγκεκριµένο εξώνιο µε τους ειδικούς για την αντίδραση αλληλούχησης εκκινητές, 

όπως περιγράφηκε παραπάνω.  
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Για τα δείγµατα τα οποία δεν ανέδειξαν παθολογικό ηλεκτροφορητικό 

µοτίβο, έγινε πολλαπλασιασµός όλων των εξωνίων του γονιδίου και του υποκινητή 

µε τους ειδικούς για αλληλούχηση εκκινητές.  

Η ανάλυση της αλληλουχίας των εξωνίων πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε 

τη µέθοδο Sanger σε µηχάνηµα αυτόµατης ανάλυσης της αλληλουχίας (ABI 3100 

Genetic Analyzer, Applied Biosystems, Η.Π.Α.) χρησιµοποιώντας το Big Dye 

Terminator Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, Η.Π.Α.). Η µέθοδος αυτή 

βασίζεται στην ικανότητα της πολυµεράσης να χρησιµοποιεί κατά την αντιγραφή 

της µητρικής έλικας του DNA µε την ίδια ευαισθησία νουκλεοτίδια (dNTPs) και δι-

δεοξυνουκλεοτίδια (ddNTPs). Τα διδεοξυνουκλεοτίδια δεν διαθέτουν την 3’-

υδροξυλική (ΟΗ) οµάδα που είναι απαραίτητη για τον 3’-5’ φωσφοδιεστερικό 

δεσµό µεταξύ των νουκλεοτιδίων και εποµένως η  παραγόµενη έλικα DNA 

τερµατίζεται πρόωρα. Με την τεχνική της κυκλικής αλληλούχησης παράγονται 

πολλαπλά προΐόντα που διαφέρουν κατά µία µόνο βάση. Επιπλέον, είναι δυνατή η 

σήµανση των 4 διαφορετικών διδεοξυνουκλεοτιδίων (ddATP, ddCTP, ddGTP και 

ddTTP) µε διαφορετική φθορίζουσα χρωστική ουσία που καθιστά δυνατή την 

ταυτοποίηση του τελικού διδεοξυνουκλεοτιδίου κάθε προϊόντος. Μετά την 

αντίδραση της αλληλούχησης είναι απαραίτητη η ηλεκτροφόρηση του δείγµατος σε 

τριχοειδές µε ειδικό πολυµερές. Κατά την ηλεκτροφόρηση και την εφαρµογή 

διαφοράς δυναµικού το προϊόν της αντίδρασης που περιέχει µόρια DNA που έχουν 

τερµατιστεί σε διαφορετικές θέσεις, διαχωρίζεται ανάλογα µε το µοριακό βάρος. Το 

δείγµα διέρχεται µέσα από θύρα όπου συναντά µία δέσµη ακτίνας λέιζερ. Το 

φθορίζον σεσηµασµένο νουκλεοτίδιο που συναντά την ακτίνα λέιζερ, εκπέµπει κάθε 

φορά φως σε διαφορετικό µήκος κύµατος. Το φως αυτό συλλέγεται από ειδικό 

επεξεργαστή και µεταφράζεται σε διαφορετικό χρώµα (Αδενίνη: πράσινο, Θυµίνη: 

κόκκινο, Γουανίνη: µαύρο, Κυτοσίνη: µπλε). Μετά την επεξεργασία των 

δεδοµένων, παράγεται ένα χρωµατογράφηµα που περιέχει ένα έπαρµα διαφορετικού 

χρώµατος σε κάθε θέση νουκλεοτιδίου (Εικόνα 21).  
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Εικόνα 21. Α) Απεικόνιση του φωσφοδιεστερικού δεσµού και της συνέπειας της 

προσθήκης ενός διδεόξυνουκλεοτιδίου. Β) Κάθε ένα από τα τέσσερα διαφορετικά 

διδεοξυνουκλεοτίδια (ddATP, ddCTP, ddGTP και ddTTP) σηµαίνεται µε 

διαφορετικό φθορίζον χρώµα. Γ) Σχηµατική απεικόνιση της διαδικασίας 

ηλεκτροφόρησης του προϊόντος της αντίδρασης αλληλούχησης.[128] 

Για την ανάλυση των αποτελεσµάτων χρησιµοποιήθηκε το πρόγραµµα 

Chromas 2.33 (Technelysium Pty Ltd). 

Στα δείγµατα στα οποία ανιχνεύθηκε κάποια παθολογική µετάλλαξη, έγινε 

επιβεβαίωση του αποτελέσµατος µε δεύτερη ανεξάρτητη αντίδραση PCR και 

αλληλούχηση του προϊόντος. Σε αυτή την περίπτωση αναλύθηκε επίσης η 

αλληλουχία και για τα δείγµατα των γονέων ή διαθέσιµων δειγµάτων από άλλα 

πάσχοντα µέλη της οικογένειας του ασθενούς, για να διαπιστωθεί ο τρόπος 

κληρονόµησης της γονιδιακής βλάβης καθώς και την πρώιµη διάγνωση άλλων 

φορέων της µετάλλαξης. 
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4.2.5 Μέθοδος πολλαπλής ενίσχυσης ανιχνευτών εξαρτώµενη από την αντίδραση 

λιγάσης (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification-MLPA) 

Τα δείγµατα, στα οποία δεν ανιχνεύθηκε κάποια γονιδιακή διαταραχή µε τις 

παραπάνω µεθόδους, επεξεργάστηκαν εν συνεχεία µε τη µέθοδο πολλαπλής 

ενίσχυσης ανιχνευτών εξαρτώµενη από την αντίδραση λιγάσης (Multiplex Ligation-

dependent Probe Amplification-MLPA, MRC-Holland, Ολλανδία).  

Στη µέθοδο αυτή ειδικοί ανιχνευτές (probes) σχεδιασµένοι σε ζεύγη που 

απέχουν λίγα νουκλεοτίδια µεταξύ τους και που καλύπτουν αρκετούς γονιδιακούς 

τόπους, υβριδίζονται µε συγκεκριµένη ποσότητα DNA. Οι ειδικοί αυτοί ανιχνευτές 

έχουν κοινές ακραίες αλληλουχίες και µία επιπλέον παρεµβαλλόµενη αλληλουχία 

µοναδικού µεγέθους για κάθε ζεύγος. Μετά τον υβριδισµό, προστίθεται στο δείγµα το 

ένζυµο λιγάση που σταθεροποιεί τους υβριδισµένους ανιχνευτές. Το προϊόν αυτής της 

αντίδρασης υποβάλλεται εν συνεχεία σε αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (PCR) 

µε τη χρήση εκκινητών συµπληρωµατικών των κοινών ακραίων αλληλουχιών. Το 

προϊόν της αντίδρασης που προέρχεται από κάθε ζεύγος ανιχνευτών έχει ένα 

µοναδικό µέγεθος. Τα προϊόντα της αντίδρασης PCR διαχωρίζονται µε βάση το 

µέγεθός τους µε ηλεκτροφόρηση. Το ύψος κάθε επάρµατος συγκρίνεται µε το ύψος 

του αντίστοιχου επάρµατος του δείγµατος-µάρτυρα. Η σύγκριση αυτή 

αντικατοπτρίζει το σχετικό αριθµό αντιγράφων της συγκεκριµένης αλληλουχίας 

στόχου. Η µέθοδος παρουσιάζεται σχηµατικά στην Εικόνα 22. 
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Εικόνα 22. Σχηµατική απεικόνιση της µεθόδου πολλαπλής ενίσχυσης ανιχνευτών 

εξαρτώµενη από την αντίδραση λιγάσης. 

 Για την ανάλυση MLPA χρησιµοποιήθηκε το SALSA MLPA KIT P241-B1 

MODY (MRC-Holland, Ολλανδία). Το συγκεκριµένο κιτ περιέχει 42 ανιχνευτές που 

καλύπτουν τέσσερα από τα γονίδια που συσχετίζονται µε το Σ∆τMODY (HNF4A, 

GCK, HNF1A και HNF1B). Συγκεκριµένα για τα δείγµατα της µελέτης, 

χρησιµοποιήθηκαν αρχικά 50 ng DNA, που υπολογίστηκαν µετά από τον καθορισµό 

της συγκέντρωσης των δειγµάτων µε φωτοµέτρηση χρησιµοποιώντας το µηχάνηµα 

NanoDrop 2000 (Thermo Scientific, DE, Η.Π.Α.).  

Τα αποτελέσµατα της µεθόδου MLPA αναλύθηκαν µε το πρόγραµµα 

GeneMarker
®
 V1.95 (SoftGenetics, LLC, State College, PA, Η.Π.Α.). 

 

 



64 
 

4.2.6 In silico πρόβλεψη της παθογόνου δράσης σηµειακών αλλαγών 

∆ύο προγράµµατα πρόβλεψης της παθογόνου  δράσης σηµειακών αλλαγών 

που οδηγούν σε τροποποίηση ενός αµινοξέος χρησιµοποιήθηκαν για τις νέες 

µεταλλάξεις που ανιχνεύτηκαν στους ασθενείς της µελέτης: το PolyPhen-2 

(Polymorphism Phenotyping v2) και το SIFT (Sorting Intolerant From Tolerant).  

Το πρόγραµµα PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) (Εικόνα 

23) χρησιµοποιεί 8 κριτήρια που βασίζονται στην αλληλουχία των αµινοξέων και 3 

κριτήρια που βασίζονται στη δοµή τους. Η πλειονότητα αυτών των κριτηρίων 

βασίζεται σε σύγκριση των ιδιοτήτων του φυσιολογικού αλληλίου µε το αλλήλιο 

που φέρει την αλλαγή. Τα κυριότερα χαρακτηριστικά που βοηθούν στην  πρόβλεψη 

είναι πόσο πιθανό είναι να βρεθεί η µετάλλαξη σε ένα αλλήλιο κατά την πολλαπλή 

στοίχιση οµόλογων αλληλουχιών, πόσο διαφορετική είναι η πρωτεΐνη που 

παράγεται από τη φυσιολογική πρωτεΐνη στον άνθρωπο και αν η αλλαγή βρίσκεται 

σε σηµείο του γονιδίου µε αυξηµένη συχνότητα µεταλλάξεων. ∆ηµιουργείται έτσι 

ένα µοντέλο πρόβλεψης στηριγµένο στο θεώρηµα πιθανοτήτων Bayes. Το 

πρόγραµµα χρησιµοποιεί δύο διαφορετικές πλατφόρµες δεδοµένων και οδηγεί σε 

δύο διαφορετικές βαθµολογήσεις των αποτελεσµάτων. Η βαθµολογία HumDiv 

αφορά σπάνιες αλλαγές σε γονιδιακούς τόπους όπου διερευνάται η συσχέτισή τους 

µε πολύπλοκους φαινότυπους και στηρίζεται σε δεδοµένα από 3.155 παθογόνα 

αλλήλια από τη βάση δεδοµένων UniProt και 6.321 παραλλαγών µεταξύ των 

ανθρώπινων πρωτεϊνών και των οµολόγων τους. Η δεύτερη βαθµολογία είναι η 

HumVar και αφορά αλλαγές που προκαλούν κληρονοµούµενες ασθένειες µε 

µενδελιανή κληρονοµικότητα και στηρίζεται σε 13.032 µεταλλάξεις που προκαλούν 

ασθένειες από τη βάση δεδοµένων UniProt και 8.946 µη-συνώνυµους 

πολυµορφισµούς (nonsynonymous single-nucleotide polymorphisms-nsSNPs) που 

δεν έχει αποδειχθεί να προκαλούν ασθένεια. Για να θεωρηθεί µία αλλαγή παθογόνος 

πρέπει οι βαθµολογίες HumVar και HumDiv να είναι πλησίον του 1. [129] 

Για κάθε µετάλλαξη, το πρόγραµµα υπολογίζει την πιθανότητα να είναι 

παθογόνος και παρέχει επίσης την ένδειξη «Καλοήθης» (“Benign”) , «Πιθανόν 

παθογόνος» (“Possibly damaging”), «Πιθανότατα παθογόνος» (“Probably 

damaging”) ή «Άγνωστης Παθογονικότητας» (“Unknown”). 
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Εικόνα 23. Απεικόνιση της ιστοσελίδας του προγράµµατος PolyPhen-2 

Το δεύτερο in silico πρόγραµµα είναι το SIFT (Sorting Intolerant From 

Tolerant)  (http://sift.jcvi.org/) (Εικόνα 24). Το πρόγραµµα αυτό χρησιµοποιεί µόνο 

την πολλαπλή στοίχιση της αλληλουχίας που µας ενδιαφέρει, και όχι τα δοµικά 

χαρακτηριστικά των αµινοξέων. Χρησιµοποιεί έναν ειδικό αλγόριθµο που 

στηρίζεται στο βαθµό συντήρησης των αµινοξέων της πρωτεΐνης µεταξύ 

διαφορετικών ειδών. Αλλαγές που παρατηρούνται σε εξαιρετικά συντηρηµένες 

περιοχές θεωρούνται µη ανεκτές. Έτσι τα αποτελέσµατα του προγράµµατος 

περιγράφουν µία σηµειακή αλλαγή ως «Παθογόνο» (“DAMAGING”) ή ως 

«Ανεκτή» (“TOLERATED”) και παρέχεται µία βαθµολογία (SIFT prediction score) 

η οποία όταν λαµβάνει τιµές  <0,05 υποδεικνύει παθογόνο αλλαγή. Παράλληλα το 

ίδιο πρόγραµµα χρησιµοποιεί ένα µέτρο της ακρίβειας των αποτελεσµάτων µέσω 

της καταγραφής της ποικιλότητας που παρατηρείται στην περιοχή του γονιδίου που 
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µελετάται. Το µέτρο αυτό ονοµάζεται διάµεση τιµή συντήρησης (median 

conservation value) και λαµβάνει τιµές από το 1 έως 4,32. Για να θεωρηθεί ότι ένα 

αποτέλεσµα είναι αξιόπιστο, πρέπει η περιοχή να παρουσιάζει επαρκή ποικιλότητα 

κατά τη στοίχιση και η διάµεση τιµή συντήρησης να είναι περίπου 3. Αν η τιµή 

αυτή είναι >3,25 θεωρείται ότι το σύνολο των αλληλουχιών που χρησιµοποιήθηκαν 

στην ανάλυση είναι πολύ συντηρηµένο και ότι το αποτέλεσµα έχει χαµηλό βαθµό 

αξιοπιστίας.[130]  

 

 

Εικόνα 24. Απεικόνιση της ιστοσελίδας του προγράµµατος SIFT  

 

 

Σημείο εισαγωγής 

της διεύθυνσης 

email όπου 

αποστέλλονται τα 

αποτελέσματα  

Σημείο εισαγωγής 

της αλλαγής της 

αλληλουχίας των 

αμινοξέων της 

πρωτεΐνης 
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4.2.7 Στατιστική ανάλυση 

Η στατιστική ανάλυση των δεδοµένων πραγµατοποιήθηκε µε το πρόγραµµα 

IBM SPSS v.20 (IBM Corporation, Η.Π.Α.). Εξαιτίας του µικρού µεγέθους των προς 

ανάλυση δεδοµένων, θεωρήθηκε εκ των προτέρων ότι η κατανοµή των τιµών δεν 

είναι κανονική και χρησιµοποιήθηκαν µη-παραµετρικές στατιστικές µέθοδοι.  

Συγκεκριµένα, η συσχέτιση της ηλικίας έναρξης και του σακχάρου αίµατος 

κατά τη διάγνωση µε τη θέση της µετάλλαξης στο γονίδιο αναλύθηκε µε το µη-

παραµετρικό τεστ Mann-Whitney, που δεν προϋποθέτει την κανονική κατανοµή των 

δεδοµένων. Το ίδιο τεστ χρησιµοποιήθηκε και για τη σύγκριση της ηλικίας και του 

σακχάρου αίµατος κατά τη διάγνωση του Σ∆ µεταξύ των ασθενών µε µετάλλαξη του 

γονιδίου και των ασθενών που δεν έφεραν κάποια γνωστή γονιδιακή διαταραχή. Η 

συσχέτιση του είδους της λαµβανόµενης θεραπείας των ασθενών µε Σ∆τMODY3 

ανάλογα µε τη θέση της µετάλλαξης πραγµατοποιήθηκε µε το τεστ x
2
. Η σύγκριση 

της ηλικίας έναρξης της νόσου των ασθενών µε µετάλλαξη του γονιδίου HNF1A σε 

σύγκριση µε την ηλικία έναρξης της νόσου στους γονείς τους έγινε µε την µη-

παραµετρική µέθοδο Wilcoxon-signed rank. Οι τιµές  αναφέρονται ως µέση τιµή ± 

σταθερή απόκλιση (standard deviation±SD).  

Πρέπει να αναφερθεί ότι εξαιτίας του µικρού αριθµού των αναλυόµενων 

δεδοµένων, η ισχύς των στατιστικών µεθόδων είναι χαµηλή, και τα περισσότερα 

αποτελέσµατα δεν αναδεικνύουν στατιστικά σηµαντικές διαφορές. Αυτό µπορεί να 

οφείλεται είτε στην πραγµατική απουσία διαφορών, είτε στη χαµηλή ισχύ που δεν 

επέτρεψε σηµαντικές διαφορές να αναδειχθούν στατιστικά.  
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5. Αποτελέσµατα 

 

5.1  Συχνότητα Μεταλλάξεων στον Ελληνικό πληθυσµό 

Συνολικά ανιχνεύτηκαν 15 διαφορετικές µεταλλάξεις σε 16 ασθενείς χωρίς 

µεταξύ τους συγγένεια, καθώς και σε 13 συγγενείς των ασθενών.  

Αυτό σηµαίνει ότι το ποσοστό  ανίχνευσης µεταλλάξεων του γονιδίου 

HNF1A, στην οµάδα των ασθενών που πληρούσαν τα κριτήρια της µελέτης και στους 

οποίους δεν είχε ανιχνευθεί µετάλλαξη του γονιδίου της γλυκοκινάσης, είναι 26% 

(16/62). Λαµβάνοντας υπόψη συνολικά όλους τους ασθενείς που απευθύνθηκαν στο 

εργαστήριο και πληρούσαν τα κριτήρια για Σ∆τMODY (74 που ανιχνεύθηκαν µε 

µετάλλαξη του γονιδίου της γλυκοκινάσης και 62 που συµπεριελήφθησαν σε αυτή τη 

µελέτη) η συχνότητα του Σ∆τMODY3 είναι 12% (16/134).  

Το αντίστοιχο ποσοστό ασθενών µε Σ∆τMODY2 είναι 55% (74/134). 

Εποµένως οι περισσότεροι ασθενείς µε νεανικό οικογενή διαβήτη στον ελληνικό 

πληθυσµό φέρουν µετάλλαξη του γονιδίου της γλυκοκινάσης.  

Κατά την ολοκλήρωση της µελέτης, 44 ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια 

για οικογενή σακχαρώδη διαβήτη δεν έφεραν µετάλλαξη των γονιδίων HNF1A ή 

GCK. Εποµένως περίπου 33% του πληθυσµού (1/3), φέρει κάποια άλλη γονιδιακή 

βλάβη πέρα των συχνότερα περιγραφόµενων µεταλλάξεων οι οποίες συνδέονται µε 

τον Σ∆τMODY2 και 3.  

Στόχος της παρούσας µελέτης δεν ήταν η ανάλυση των γονιδίων που 

συνδέονται µε τους υπόλοιπους τύπους Σ∆τΜΟDΥ. Ωστόσο, κατά την εφαρµογή της 

µεθόδου MLPA, 3 από τους 44 ασθενείς βρέθηκαν να φέρουν απάλειψη µέρους ή 

ολόκληρων των γονιδίων HNF4Α (MODY1) ή HNF1Β (MODY4). Επειδή δεν 

πραγµατοποιήθηκε έλεγχος µε αλληλούχηση των γονιδίων αυτών, δεν είναι δυνατόν 

να υπολογιστεί η συχνότητα των αντιστοίχων τύπων Σ∆τΜODY. 
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5.2  Σύνοψη των Μεταλλάξεων στον Ελληνικό πληθυσµό 

Ο Πίνακας 15 παρουσιάζει συνοπτικά τις µεταλλάξεις που ανιχνεύθηκαν στον 

ελληνικό πληθυσµό, τον τύπο της µετάλλαξης, την κατανοµή τους στο γονίδιο 

HNF1Α, καθώς και ορισµένα από τα χαρακτηριστικά των ασθενών. 

 

Πίνακας 15. Σύνοψη των µεταλλάξεων που ανιχνεύθηκαν στον ελληνικό πληθυσµό. 

(ΠΝ: παρανοηµατική, ΜΝ: µη νοηµατική,  ΑΠΑ: αλλαγή του πλαισίου ανάγνωσης, 

DNA-∆: DNA-δεσµευτική περιοχή , Μ∆: περιοχή µεταγραφικής δραστηριότητας) 
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5.3  Κατανοµή των µεταλλάξεων στο γονίδιο HNF1A  

Από τις 15 µεταλλάξεις που ανιχνεύθηκαν, οι 10 βρίσκονται στην DNA-

δεσµευτική περιοχή του γονιδίου, ενώ οι υπόλοιπες 5 στην περιοχή της µεταγραφικής 

δραστηριότητας. ∆εν ανιχνεύθηκε καµία µετάλλαξη στην περιοχή του εκκινητή ή 

στην περιοχή διµερισµού της πρωτεΐνης (Εικόνα 25). 

Συγκεκριµένα οι περισσότερες µεταλλάξεις (11 από τις 15) ανιχνεύθηκαν στα 

εξώνια 2, 3 και 4.  ∆ύο µεταλλάξεις ανιχνεύθηκαν σε κάθε ένα από τα εξώνια 6 και 7. 

Καµµία µετάλλαξη δεν ανιχνεύθηκε στα εξώνια 1, 5, 8, 9 και 10.  

Ως προς τα ισοµερή της πρωτεΐνης, εφόσον καµία µετάλλαξη δεν εντοπίστηκε 

στα εξώνια 8, 9 και 10, δεν υπήρξε περίπτωση όπου να επηρεάζεται αποκλειστικά το 

ισοµερές Α. Από τις 15 µεταλλάξεις, 2 ανιχνεύθηκαν στο εξώνιο 7 το οποίο 

µεταφράζεται στα ισοµερή Α και Β, αφήνοντας ανεπηρέαστο το ισοµερές C, ενώ οι 

υπόλοιπες µεταλλάξεις επηρεάζουν και τα τρία ισοµερή Α, Β και C της πρωτεΐνης.  

 

 

Εικόνα 25. Σχηµατική αναπαράσταση του γονιδίου ΗΝF1Α, των ισοµερών του 

γονιδίου και των λειτουργικών περιοχών που κωδικοποιούν. Με βέλη 

παρουσιάζονται οι µεταλλάξεις που ανιχνεύθηκαν στον ελληνικό πληθυσµό (Μαύρα 

βέλη: µεταλλάξεις που έχουν ήδη περιγραφεί στη βιβλιογραφία, Κόκκινα βέλη: 

καινούριες µεταλλάξεις). 
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5.4  Τύπος των µεταλλάξεων 

Συνολικά ανιχνεύθηκαν 8 παρανοηµατικές µεταλλάξεις (missense mutations, 

ποσοστό 50%), 2 µη νοηµατικές µεταλλάξεις (nonsense mutations, ποσοστό 12,5%), 

2 απαλείψεις ενός αµινοξέως (12,5%) και 3 απαλείψεις ή εισαγωγές που οδηγούν σε 

αλλαγή του πλαισίου ανάγνωσης (18,75%). ∆εν ανιχνεύθηκε καµία απάλειψη ή 

εισαγωγή πολλών εξωνίων µε τη µέθοδο MLPA.  (Πίνακας 16) 

Η µετάλλαξη Gly292fs η οποία αντιπροσωπεύει το 30% των µεταλλάξεων  

του γονιδίου HNF1A σε διάφορους πληθυσµούς σύµφωνα µε τη βιβλιογραφία, 

ανιχνεύθηκε σε ένα µόνο ασθενή από τον ελληνικό πληθυσµό (6%). 

 

5.5  Μέθοδος ανίχνευσης 

Από τις δεκαπέντε διαφορετικές µεταλλάξεις που ανιχνεύθηκαν στον 

ελληνικό πληθυσµό, οκτώ ανιχνεύθηκαν κατά τον αρχικό έλεγχο των δειγµάτων µε 

τη µέθοδο DGGE. Οι υπόλοιπες επτά µεταλλάξεις ανιχνεύθηκαν κατά τον περαιτέρω 

έλεγχο των δειγµάτων µε αλληλούχηση (sequencing) δύο κατευθύνσεων.  Συνεπώς 

ένα µεγάλο ποσοστό µεταλλάξεων (47%) θα είχαν διαφύγει της διάγνωσης αν τα 

δείγµατα δεν ελέγχονταν µε αναλυτικότερη µεθόδο. Από τις επτά µεταλλάξεις που 

δεν ανιχνεύθηκαν µε τη µέθοδο DGGE, οι τέσσερις ήταν απαλείψεις ή εισαγωγές 

µικρού αριθµού νουκλεοτιδίων (1-3), ενώ οι άλλες τρεις ήταν σηµειακές µεταλλάξεις. 

Συνοπτικά οι µεταλλάξεις και ο τρόπος ανίχνευσής τους αναφέρονται στον Πίνακα 

16. 
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Μετάλλαξη Μέθοδος ανίχνευσης Τύπος µετάλλαξης 

R131W Αλληλούχηση Παρανοηµατική 

A161T DGGE Παρανοηµατική 

A161P Αλληλούχηση Παρανοηµατική 

W165R DGGE Παρανοηµατική 

R200Q DGGE Παρανοηµατική 

R203C DGGE Παρανοηµατική 

E228del DGGE Απάλειψη ενός αµινοξέος 

R229X DGGE Μη νοηµατική 

R263H Αλληλούχηση Παρανοηµατική 

E275del Αλληλούχηση Απάλειψη ενός αµινοξέος 

G292fs Αλληλούχηση Αλλαγή πλαισίου ανάγνωσης 

S393fs Αλληλούχηση Αλλαγή πλαισίου ανάγνωσης 

Q401X DGGE Μη νοηµατική 

S445fs Αλληλούχηση Αλλαγή πλαισίου ανάγνωσης 

A501T DGGE Παρανοηµατική 

Πίνακας 16. Σύνοψη των µεταλλάξεων που ανιχνεύθηκαν στον ελληνικό πληθυσµό, 

της µεθόδου ανίχνευσής τους και του τύπου της µετάλλαξης. 

 

5.6  Καινούριες µεταλλάξεις 

Από τις δεκαπέντε µεταλλάξεις που ανιχνεύθηκαν στον ελληνικό πληθυσµό, 

επτά δεν έχουν περιγραφεί µέχρι σήµερα ως γαµετικές µεταλλάξεις (germline), ενώ οι 

υπόλοιπες οκτώ έχουν προηγουµένως αναφερθεί στη διεθνή βιβλιογραφία. Οι επτά 

καινούριες µεταλλάξεις είναι: δύο  παρανοηµατικές µεταλλάξεις, µία µη νοηµατική, 

δύο απαλείψεις τριών νουκλεοτιδίων που οδηγούν σε απάλειψη ενός αµινοξέος χωρίς 

αλλαγή του πλαισίου ανάγνωσης της πρωτεΐνης, και δύο µικρές απαλείψεις µε 

αλλαγή του πλαισίου ανάγνωσης. Οι καινούριες µεταλλάξεις παρουσιάζονται µε 

αστερίσκο στον Πίνακα 15. 
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5.6.1  ∆ιερεύνηση των καινούριων µεταλλάξεων 

Οι µεταλλάξεις οι οποίες οδηγούν σε πρώιµο τερµατισµό της πρωτεϊνικής 

αλυσίδας ή σε αλλαγή του πλαισίου ανάγνωσης, λόγω της φύσεώς τους θεωρούνται  

παθογόνες. Αντιθέτως, οι καινούριες σηµειακές αλλαγές που περιγράφηκαν µπορεί 

να αφορούν παθογόνες µεταλλάξεις ή µη παθογόνους πολυµορφισµούς.  

Προκειµένου να αποκλειστεί το ενδεχόµενο πολυµορφισµού, έγινε 

αλληλούχηση των εξωνίων στα οποία ανιχνεύθηκαν νέες µεταλλάξεις σε άλλα 

δείγµατα DNA. Σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες οδηγίες («guidelines») 

προσδιορισµού ενός  πολυµορφισµού πρέπει να αναλυθούν συνολικά 286 

χρωµοσώµατα (148 δείγµατα DNA).[131] Ο αριθµός αυτός υπερκαλύπτεται αφού 

συνολικά στο εργαστήριο έχουν αναλυθεί περισσότερα από 300 δείγµατα ασθενών 

για το γονίδιο αυτό και οι µεταλλάξεις που αναφέρονται στην παρούσα µελέτη δεν 

έχουν ανιχνευθεί σε κανένα δείγµα. 

 Επιπλέον έγινε ανάλυση των µεταλλάξεων µε δύο in silico προγράµµατα 

(PolyPhen-2 και SIFT), µελετήθηκε η συντήρηση του αµινοξέως µεταξύ 

διαφορετικών ειδών, καθώς και οι διαφορετικές ιδιότητες των εµπλεκόµενων 

αµινοξέων. Τέλος η ανίχνευση της µετάλλαξης σε όλα τα µέλη της οικογένειας που 

παρουσιάζουν Σ∆ και η απουσία της από τα υγιή µέλη της οικογένειας αποτέλεσε 

επιπλέον υποστηρικτικό στοιχείο της παθογονικότητας τους.  

 

5.6.2 Περιγραφή των καινούριων µεταλλάξεων 

5.6.2.1   c.481G>C, p.Ala161Pro 

 

Εικόνα 26. Αποτέλεσµα αλληλούχησης του γονιδίου HNF1Α της ασθενούς που φέρει 

τη µετάλλαξη c.481G>C, p.Ala161Pro (κόκκινος κύκλος)   
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Η µετάλλαξη c.481G>C, p.Ala161Pro (Εικόνα 26), οδηγεί στην 

αντικατάσταση του αµινοξέος Αλανίνη στη θέση 161 από το αµινοξύ Προλίνη. Το 

αµινοξύ 161 ανήκει στην DNA-δεσµευτική περιοχή της πρωτεΐνης, σε έλικα που 

σχηµατίζεται από τα αµινοξέα 156-169, όπως φαίνεται στην Εικόνα 27. 

 

Εικόνα 27. Σχηµατική παράσταση της DNA-δεσµευτικής περιοχής της πρωτεΐνης 

HNF1Α, και της θέσης της µετάλλαξης Α161P (κόκκινο βέλος) 

 

5.6.2.1.1  ∆ιερεύνηση της παθογονικότητας της µετάλλαξης 

Αν και στην θέση 161 έχει περιγραφεί η αλλαγή του αµινοξέος Αλανίνη σε 

Θρεονίνη, τόσο στη διεθνή βιβλιογραφία όσο και σε ασθενή της δικής µας οµάδας, η 

αντικατάσταση σε Προλίνη δεν έχει περιγραφεί. Για το λόγο αυτό κρίθηκε 

απαραίτητη η περαιτέρω διερεύνηση της µετάλλαξης προκειµένου να προσδιορισθεί 

αν η αλλαγή είναι παθογόνος. 

Η αντικατάσταση αυτή δεν ανιχνεύθηκε σε κανένα από τα υπόλοιπα δείγµατα 

DNA που µελετήθηκαν. Παράλληλα η συγκεκριµένη αντικατάσταση αναλύθηκε µε 

τα δύο in silico προγράµµατα.  

 

• Πρόγραµµα PolyPhen-2: Το πρόγραµµα προέβλεψε ότι η µετάλλαξη είναι 

“Probably Damaging”-«Πιθανώς Παθογόνος» µε HumVar score: 0.997 (Εικόνα 

28) . Στόχος για επιτυχή πρόβλεψη είναι HumVar score πλησιέστερα στο 1.  

Πρωτεΐνη 

HNF1Α DNA 

Θέση της μετάλλαξης Α161P 
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Εικόνα 28. Αποτέλεσµα του προγράµµατος PolyPhen-2 για τη µετάλλαξη Α161P 

 

• Πρόγραµµα SIFT: Το πρόγραµµα προέβλεψε ότι η µετάλλαξη είναι 

«Παθογόνος» (“Damaging”) µε SIFT Score: 0.01 και Median Information 

Content: 2.83 (Εικόνα 29). Στόχος για επιτυχή πρόβλεψη παθογόνου µετάλλαξης 

ειναι score <0,05 και Median Information Content <3,25.  

 

Εικόνα 29. Αποτέλεσµα του προγράµµατος SIFT για τη µετάλλαξη Α161P 

Παράλληλα πραγµατοποιήθηκε και ανεξάρτητη µελέτη της συντήρησης του 

αµινοξέος µεταξύ διαφορετικών ειδών. Όπως φαίνεται στην Εικόνα 30, στην θέση 

161 της πρωτεϊνης ανευρίσκεται αλανίνη όχι µόνο στον άνθρωπο, αλλά και στον 
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χιµπατζή, τον σκύλο, τα βοοειδή, το ποντίκι, τον αρουραίο, την όρνιθα και το ψάρι 

zebrafish. 

 

Εικόνα 30. Αλληλουχία των αµινοξέων της πρωτεΐνης ΗNF1Α διαφόρων ειδών και 

απεικόνιση της συντήρησης του αµινοξέως Αλανίνη(Α)161 (κίτρινο κουτί). 

Παράλληλα το αµινοξύ προλίνη έχει ιδιαίτερη δοµή που το κατατάσσει σε 

δευτεροταγή αµίνη. Παρά το ότι είναι µη πολωµένο, ουδέτερο αµινοξύ, όπως και το 

αµινοξύ αλανίνη, διαθέτει εντούτοις µία ιδιαίτερη κυκλική διάταξη, η οποία διαφέρει 

σηµαντικά από αυτή της αλανίνης (Εικόνα 31). Η αλλαγή αυτή της δοµής του 

αµινοξέος συνυπολογίζεται και στα προαναφερθέντα προγράµµατα και οδηγεί στο 

συµπέρασµα ότι η τελική πρωτεΐνη διαφέρει σηµαντικά από την πρότυπη. 

 

                                     

 

Εικόνα 31. Στερεοχηµική δοµή των αµινοξέων αλανίνη και προλίνη. 

Αλανίνη   Προλίνη 
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5.6.2.1.2  Χαρακτηριστικά της ασθενούς που φέρει τη µετάλλαξη c.481G>C, 

p.Ala161Pro 

Η µετάλλαξη ανιχνεύθηκε σε µία ασθενή µε διάγνωση Σ∆ από την ηλικία των 

14 ετών καθώς και στην µητέρα της η οποία παρουσίαζε ήπια υπεργλυκαιµία και δεν 

έχρηζε θεραπείας. Η ασθενής παρουσιάστηκε µε υπεργλυκαιµία νηστείας (Γλυκόζη 

νηστείας: 220mg/dl), ενώ στην καµπύλη γλυκόζης είχε πολύ χαµηλές τιµές 

ινσουλίνης, χαρακτηριστικό του Σ∆τMODY3 (Πίνακας 17). Η ασθενής είχε τεθεί υπό 

θεραπεία µε σουλφονυλουρίες (Daonil®: γλιβενκλαµίδη) µε καλό γλυκαιµικό έλεγχο, 

παρά τον αρχικά αρνητικό έλεγχο του γονιδίου µε τη µέθοδο DGGE. Η µετάλλαξη 

τελικά ανιχνεύθηκε µε τη µέθοδο της αλληλούχησης και επιβεβαίωσε την αρχική 

κλινική υποψία για Σ∆τMODY3. 

Χρόνος (λεπτά) 0 30’ 60’ 120’ 

Γλυκόζη (mg/dl) 90 191 234 187 

Ινσουλίνη (ng/dl) 4 11 16 6 

Πίνακας 17. Καµπύλη γλυκόζης της ασθενούς που φέρει τη µετάλλαξη Α161P. 

Η ίδια ασθενής παρουσίασε επίσης καθυστέρηση της ήβης σε ηλικία 14 ετών. 

Ο έλεγχος των ορµονών της ήβης (θυλακιοτρόπου-FSH και ωχρινοτρόπου-LH 

ορµόνης) ήταν συµβατός µε πρόωρη ωοθηκική ανεπάρκεια (FSH=121mIU/ml και 

LH=24mIU/ml). Ο καρυότυπος της ασθενούς ήταν φυσιολογικός, 46ΧΧ, ενώ ο 

υπέρηχος των ωοθηκών ανέδειξε ωοθήκες πολύ µικρού µεγέθους για την ηλικία της 

ασθενούς.  

Εφόσον η ασθενής δεν παρουσίαζε κάποια συνηθισµένη αιτία πρόωρης 

ωοθηκικής ανεπάρκειας µε βάση τον αρχικό εργαστηριακό έλεγχο, υποθέσαµε ότι οι 

δύο παθήσεις δεν είναι ανεξάρτητες µεταξύ τους και ότι η µετάλλαξη του γονιδίου 

ΗNF1Α µπορεί να αποτελεί την αιτία της ωοθηκικής ανεπάρκειας.  

Για τη διερεύνηση της υπόθεσης αυτής, πραγµατοποιήθηκε ανοσοϊστοχηµική 

ανάλυση σε ιστούς φυσιολογικών ωοθηκών εµβρύων, µε σκοπό να µελετηθεί αν η 

πρωτεΐνη εκφράζεται σε διάφορα στάδια ανάπτυξης των εµβρυϊκών ωοθηκών. Η 

ανάλυση απέδειξε ότι η πρωτεΐνη εκφράζεται µε αυξανόµενη ένταση σε φυσιολογικές 

ωοθήκες κατά την 23
η
, 32

η
 και 40

η
 εβδοµάδα κύησης (Εικόνα 32). Εποµένως η 
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µετάλλαξη του γονιδίου HNF1Α θα µπορούσε να αποτελεί την αιτία της ωοθηκικής 

ανεπάρκειας. Για την περαιτέρω διερεύνηση της υπόθεσης πρέπει να 

πραγµατοποιηθούν µελέτες ενηλίκων ωοθηκών και ωοθηκικών ιστών µε στοχευµένες 

µεταλλάξεις του γονιδίου. 

 

Εικόνα 32. Αποτελέσµατα ανοσοϊστοχηµείας για την ανίχνευση της πρωτεΐνης 

HNF1Α σε ιστούς εµβρυικών ωοθηκών κατά την 23
η 

(Α), 32
η
(Β) και 40

η
(Γ) 

εβδοµάδα κύησης. 

 

5.6.2.2  c.493T>C, p.Trp165Arg 

 

Εικόνα 33. Αποτέλεσµα αλληλούχησης του γονιδίου HNF1Α της ασθενούς που φέρει 

τη µετάλλαξη c.493Τ>C, p.Trp165Arg (κόκκινος κύκλος) 

Η µετάλλαξη c.493T>C, p.Trp165Arg (Εικόνα 33) οδηγεί στην 

αντικατάσταση του αµινοξέος  Τρυπτοφάνη στη θέση 165 της πρωτεΐνης από το 

αµινοξύ Αργινίνη. Το αµινοξύ 165 βρίσκεται σε έλικα της πρωτεΐνης πλησίον της 

DNA-δεσµευτικής περιοχής (Εικόνα 34). 
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Εικόνα 34. Σχηµατική παράσταση της DNA-δεσµευτικής περιοχής της πρωτεΐνης 

HNF1Α, και της θέσης της µετάλλαξης W165R (κόκκινο βέλος). 

 

5.6.2.2.1  ∆ιερεύνηση της παθογονικότητας της µετάλλαξης 

Η µετάλλαξη W165R έχει περιγραφεί στη βιβλιογραφία ως σωµατική 

µετάλλαξη σε δείγµα ιστού ηπατικού αδενώµατος. ∆εν έχει όµως ανιχνευθεί  ως 

γαµετική µετάλλαξη σε περιφερικό αίµα ασθενούς µε σακχαρώδη διαβήτη και η 

συσχέτιση της µετάλλαξης µε Σ∆τMODY3 δεν είναι διαπιστωµένη.   

Για τη διερεύνηση της παθογονικότητας της µετάλλαξης πραγµατοποιήθηκε ο 

ίδιος έλεγχος που αναφέρεται παραπάνω. Η αντικατάσταση του νουκελοτιδίου 

c.493Τ>C µελετήθηκε σε άλλα δείγµατα περιφερικού αίµατος και δεν ανιχνεύθηκε σε 

κανένα από αυτά. Παράλληλα η συγκεκριµένη αντικατάσταση µελετήθηκε in silico.  

• Πρόγραµµα PolyPhen-2: Το πρόγραµµα προέβλεψε ότι η µετάλλαξη είναι 

“Probably damaging”-«Πιθανώς Παθογόνος» µε HumVar score: 1.0 (Εικόνα 

35).  

 

DNA Πρωτεΐνη 

HNF1Α 

Θέση της μετάλλαξης W165R 
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Εικόνα 35. Αποτέλεσµα του προγράµµατος PolyPhen-2 για τη µετάλλαξη W165R 

• Πρόγραµµα SIFT: Το πρόγραµµα προέβλεψε ότι η µετάλλαξη είναι 

«Παθογόνος» (“Damaging”) µε SIFT Score: 0 και Median Information Content: 

2.83 (Εικόνα 36).  

 

Εικόνα 36. Αποτέλεσµα του προγράµµατος SIFT για τη µετάλλαξη W165R 

Η µελέτη της συντήρησης του αµινοξέος 165 µεταξύ διαφόρων ειδών 

αποδεικνύει επίσης ότι το αµινοξύ Τρυπτοφάνη 165 είναι συντηρηµένο µεταξύ 

διαφορετικών ειδών όπως φαίνεται και στην Εικόνα 37. 
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Εικόνα 37. Αλληλουχία των αµινοξέων της πρωτεΐνης ΗNF1Α διαφόρων ειδών και 

απεικόνιση της συντήρησης του αµινοξέος Τρυπτοφάνη(W)165 (κίτρινο κουτί). 

Επιπλέον το αµινοξύ τρυπτοφάνη ανήκει στα µη φορτισµένα, ουδέτερα, 

υδρόφοβα αµινοξέα σε αντίθεση µε το αµινοξύ αργινίνη, το οποίο είναι θετικά 

φορτισµένο (Εικόνα 38). Η αλλαγή ενός µη φορτισµένου αµινοξέος από ένα θετικά 

φορτισµένο πιθανόν οδηγεί σε σηµαντική αλλαγή της στερεοδιάταξης της πρωτεΐνης, 

γεγονός που συνυπολογίζεται στα προαναφερθέντα in silico προγράµµατα. 

 

                        

 

Εικόνα 38. Στερεοχηµική δοµή των αµινοξέων τρυπτοφάνη και αργινίνη. 

 

 

Τρυπτοφάνη Αργινίνη 
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5.6.2.2.2  Χαρακτηριστικά της ασθενούς που φέρει τη µετάλλαξη c.493T>C, 

p.Trp165Arg 

Η µετάλλαξη ανιχνεύθηκε σε µία ασθενή µε διάγνωση Σ∆ τύπου 1 από την 

ηλικία των 8 ετών. Η ασθενής παρουσίαζε υπεργλυκαιµία νηστείας (Γλυκόζη 

νηστείας: 153mg/dl) και καµπύλη σακχάρου συµβατή µε Σ∆ και ινσουλινοπενία, 

χαρακτηριστικό του Σ∆τMODY3 (Πίνακας 18). Η µητέρα της ασθενούς είχε επίσης 

σακχαρώδη διαβήτη, αλλά δυστυχώς δεν υπήρχε η δυνατότητα µοριακής ανάλυσης 

του αίµατός της καθώς διέµενε στο εξωτερικό.  

Χρόνος (λεπτά) 0 30’ 60’ 90’ 120’ 

Γλυκόζη (mg/dl) 180 288 344 374 368 

Ινσουλίνη (ng/dl) 7,5 26 26,7 17,8 9,6 

Πίνακας 18. Καµπύλη γλυκόζης της ασθενούς που φέρει τη µετάλλαξη W165R. 

Πριν τα αποτελέσµατα της µοριακής ανάλυσης, η ασθενής ήταν υπό θεραπεία 

µε ινσουλίνη, χωρίς καλό έλεγχο των επιπέδων του σακχάρου αίµατος. Μετά τη 

διάγνωση Σ∆τMODY3, η ασθενής ξεκίνησε θεραπεία µε σουλφονυρίες και 

παρουσίασε καλύτερο γλυκαιµικό έλεγχο (Γλυκοζυλιωµένη αιµοσφαιρίνη-HbA1c: 

6%).  

Η ίδια ασθενής ήταν η µοναδική υπέρβαρη ασθενής της οµάδας µας, µε ΒΜΙ 

(Body Mass Index): 24.3, που αντιστοιχεί σε > 85
η
 εκατοστιαία θέση για την ηλικία 

της ασθενούς.  
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5.6.2.3 c.682-684delGAG, Glu228del  

 

Εικόνα 39. Αποτέλεσµα αλληλούχησης του γονιδίου HNF1A της ασθενούς που φέρει 

τη µετάλλαξη c.682-684delGAG, Glu228del (κόκκινο βέλος). 

Η µετάλλαξη c.682-684delGAG, Glu228del (Εικόνα 39) οδηγεί στην 

απάλειψη ενός αµινοξέος από την πολυπτεδική αλυσίδα, του αµινοξέος γλουταµικό 

οξύ από τη θέση 228. Το αµινοξύ 228 βρίσκεται µέσα στη DNA-δεσµευτική περιοχή 

και σχηµατίζει στροφή στην τρισδιάστατη δοµή της πρωτεΐνης (αµινοξέα 226-229). 

 

5.6.2.3.1 Χαρακτηριστικά της ασθενούς που φέρει τη µετάλλαξη c.682-

684delGAG, Glu228del 

Η µετάλλαξη ανιχνεύθηκε σε µία ασθενή µε διάγνωση Σ∆ από την ηλικία των 

16 ετών και τη µητέρα της που επίσης είχε Σ∆ από την ηλικία των 13 ετών. Η 

ασθενής παραπέµφθηκε στο εργαστήριό µας µετά από την ανίχνευση πολλαπλών 

ηπατικών αδενωµάτων σε υπέρηχο κοιλίας, που πραγµατοποιήθηκε µετά από τυχαίο 

τραυµατισµό. Η συνύπαρξη του Σ∆ µε ηπατικά αδενώµατα οδήγησε στην κλινική 

υποψία για Σ∆τMODY3.  

Μετά από τον εντοπισµό της µετάλλαξης στο δείγµα περιφερικού αίµατος της 

ασθενούς, ο έλεγχος επαναλήφθηκε και στο δείγµα DNA από τον ιστό ήπατος. ∆εν 

ανιχνεύθηκε επιπλέον σηµειακή αλλαγή µε τη µέθοδο της αλληλούχησης ούτε 

µεγαλύτερη απάλειψη ή εισαγωγή µε τη µέθοδο MLPA. 

Η ασθενής λάµβανε θεραπεία µε µετφορµίνη. ∆υστυχώς δεν επέστρεψε για 

τον επανέλεγχο και τελικά δεν ήταν δυνατόν να παρακολουθήσουµε την περαιτέρω 

πορεία της νόσου της. 
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5.6.2.4 c.1201 C>T, Gln401X 

 

Εικόνα 40. Αποτέλεσµα αλληλούχησης του γονιδίου HNF1Α της ασθενούς που φέρει 

τη µετάλλαξη c.1201 C>T, Gln401X (κόκκινος κύκλος) 

Η µετάλλαξη c.1201 C>T, Gln401X (Εικόνα 40), οδηγεί στον πρόωρο 

τερµατισµό της πολυπεπτιδικής αλυσίδας στο αµινοξύ 401. Η µετάλλαξη εποµένως 

οδηγεί στην απάλειψη 230 αµινοξέων από το καρβόξυ-τελικό άκρο της αλυσίδας που 

βρίσκονται στην περιοχή της µεταγραφικής δραστηριότητας.  

 

5.6.2.4.1 Χαρακτηριστικά της ασθενούς που φέρει τη µετάλλαξη c.1201 

C>T, Gln401X 

Η ασθενής παρουσίασε Σ∆ από την ηλικία των 11,5 ετών µε γλυκόζη 

νηστείας 209mg/dl και ιδιαίτερα χαµηλές τιµές ινσουλίνης στην καµπύλη γλυκόζης 

(Πίνακας 19).  

Χρόνος (λεπτά) 0 30’ 60’ 120’ 

Γλυκόζη (mg/dl) 133 215 295 322 

Ινσουλίνη (ng/dl) 4 6 10 7 

Πίνακας 19. Καµπύλη γλυκόζης της ασθενούς που φέρει τη µετάλλαξη c.1201 C>T, 

Gln401X. 

Η ασθενής ελάµβανε αρχικά θεραπεία µε µετφορµίνη. Μετά τη διάγνωση 

Σ∆τMODY3 συστήθηκε η χρήση υπογλυκαιµικού χαπιού της κατηγορίας των 

σουλφονυλουριών και ενδεχοµένως και ινσουλίνης. 
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5.6.2.5 c.824-826delAAG, Glu275del 

 

Εικόνα 41. Αποτέλεσµα αλληλούχησης του γονιδίου HNF1Α της ασθενούς που φέρει 

τη µετάλλαξη c.824-826delAAG, Glu275del (κόκκινο βέλος) 

Η µετάλλαξη c.824-826delAAG, Glu275del (Εικόνα 41) οδηγεί στην 

απάλειψη ενός αµινοξέος (Γλουταµικό οξύ, Glu) από τη θέση 275 της πρωτεΐνης. Το 

αµινοξύ 275 βρίσκεται στην DNA-δεσµευτική περιοχή. 

 

5.6.2.5.1 Χαρακτηριστικά της ασθενούς που φέρει τη µετάλλαξη c.824-

826delAAG, Glu275del 

Η µετάλλαξη ανιχνεύθηκε σε µία ασθενή µε Σ∆ που παραπέµφθηκε στο 

εργαστήριό µας όταν η κόρη της επίσης διεγνώσθη µε υπεργλυκαιµία νηστείας. Ο 

αδερφός της ασθενούς είχε παραπεµθεί επίσης για διερεύνηση Σ∆τMODY 

παλαιότερα αλλά ο έλεγχος του δείγµατος DNA µε τη µέθοδο DGGE ήταν αρνητικός. 

Όταν η ασθενής παραπέµφθηκε, πραγµατοποιήθηκε έλεγχος του δείγµατος µε 

αλληλούχηση του γονιδίου η οποία ανέδειξε την µετάλλαξη. Η ίδια µετάλλαξη 

ανιχνεύθηκε στην µητέρα, τον αδερφό και την κόρη της ασθενούς. 

Χαρακτηριστικά η κόρη της ασθενούς, 10 ετών, παρουσίαζε γλυκόζη 

νηστείας στα ανώτερα φυσιολογικά επίπεδα-ήπια υπεργλυκαιµία νηστείας 

(108mg/dl), ενώ η καµπύλη γλυκόζης είναι συµβατή µε διαταραγµένη ανοχή στη 

γλυκόζη (Πίνακας 20). Πιθανώς η ασθενής βρίσκεται στα πρώτα στάδια Σ∆ όπου η 

έκκριση της ινσουλίνης είναι ακόµα αρκετή ώστε να µην εκδηλωθεί έντονη 

υπεργλυκαιµία. 
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Χρόνος (λεπτά) 0 30’ 60’ 90’ 120’ 

Γλυκόζη (mg/dl) 85 138 187 193 188 

Ινσουλίνη (ng/dl) 16,14 75 83 80 84,04 

Πίνακας 20. Καµπύλη γλυκόζης της ασθενούς που φέρει τη µετάλλαξη   Glu275del 

. 

 

5.6.2.6 c.1177delT, Ser393fs 

 

 

Εικόνα 42. Αποτέλεσµα αλληλούχησης του γονιδίου HNF1Α της ασθενούς που φέρει 

τη µετάλλαξη c.1177delT, Ser393fs (κόκκινο βέλος) 

 Η µετάλλαξη οδηγεί στην απάλειψη ενός αµινοξέος µε αποτέλεσµα την 

αλλαγή του πλαισίου ανάγνωσης. Με τη µετάλλαξη αυτή προστίθενται 19 αµινοξέα 

στη θέση 393, δηµιουργείται πρώιµο κωδικόνιο λήξης στη θέση 412, και συνεπώς 

παράγεται µία πρωτεΐνη 219 αµινοξέα µικρότερη της πρότυπης. Με τον τρόπο αυτό 

απουσιάζει µεγάλο µέρος της περιοχής της µεταγραφικής δραστηριότητας της 

πρωτεΐνης (Εικόνες 43 και 44). 

 

 

Εικόνα 43. Γραφική παράσταση της νέας πρωτεΐνης που παράγεται µε βέλος. Το 

κόκκινο τµήµα αποτελεί το µέρος της πρωτεΐνης που διαφέρει από την πρότυπη. 
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Εικόνα 44. Η αλληλουχία των αµινοξέων της πρότυπης  πρωτεΐνης (πάνω σειρά) και 

της πρωτεΐνης που παράγεται από την µετάλλαξη (κάτω σειρά). Με κόκκινο τα 19 

αµινοξέα που προστίθενται. 

 

5.6.2.6.1 Χαρακτηριστικά του ασθενή που φέρει τη µετάλλαξη c.1177delT, 

Ser393fs 

Η µετάλλαξη ανιχνεύθηκε σε έναν 23χρονο ασθενή µε Σ∆ και οικογενειακό 

ιστορικό Σ∆ στον πατέρα και την πατρική γιαγιά του (Εικόνα 45). Ο ασθενής είχε 

χαρακτηριστικά πολύ χαµηλά επίπεδα ινσουλίνης στις 2 ώρες στην καµπύλη ανοχής 

της γλυκόζης. (Ινσουλίνη: 6ng/dl, Γλυκόζη: 207mg/dl).  

 

Εικόνα 45. Οικογενειακό δέντρο του ασθενή µε τη µετάλλαξη c.1177delT, Ser393fs 

(βέλος). 

 

 

 

 

 

…V S A A G G P L P P V S T L T A L H S L E Q T S P G L N Q Q P Q N L I M A S L P G V M T I G P G E P A S L G P T F T N T G A …631 

…V S A A G G P L P P V S T L T A L H S L E Q T P Q A S T S S P R T S S W P H F L G S Stop  
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5.6.2.7 c.1331-1332delAG, Ser445fs 

Η µετάλλαξη οδηγεί σε αλλαγή του πλαισίου ανάγνωσης της πρωτεϊνικής 

αλυσίδας. Το αποτέλεσµα είναι να προστίθενται 102 νέα αµινοξέα µετά το αµινοξύ 

444 και να δηµιουργείται µία  πρωτεΐνη µε 546 αα, σε αντίθεση µε την πρότυπη 

πρωτεΐνη των 631 αµινοξέων (Εικόνες 46 και 47). Με τον τρόπο αυτό αλλοιώνεται 

µεγάλο µέρος της περιοχής µεταγραφικής δραστηριότητας της πρωτεΐνης. 

 

 

Εικόνα 46. Γραφική παράσταση της νέας πρωτεΐνης που παράγεται µε βέλος. Το 

κόκκινο τµήµα αποτελεί το µέρος της πρωτεΐνης που διαφέρει από τη πρότυπη. 

 

 

Εικόνα 47. Η αλληλουχία των αµινοξέων της πρότυπης  πρωτεΐνης (πάνω σειρά) και 

της πρωτεΐνης που παράγεται από την µετάλλαξη (κάτω σειρά). Με κόκκινο τα 102 

αµινοξέα που προστίθενται. 

 

5.6.2.7.1 Χαρακτηριστικά των ασθενών που φέρουν τη µετάλλαξη c.1331-

1332delAG, Ser445fs 

Η µετάλλαξη ανιχνεύθηκε σε µέλη τριών γενεών µίας οικογένειας (γιαγιά, 

µητέρα και κόρη).  Η κόρη της ασθενούς ανιχνεύθηκε στην ηλικία των τριών ετών 

όταν παρουσίασε υπεργλυκαιµία νηστείας (µέχρι 189mg/dl) και διαταραγµένη ανοχή 

στη γλυκόζη. (Πίνακας 21) 
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Χρόνος (λεπτά) 0 30’ 60’ 90’ 120’ 

Γλυκόζη (mg/dl) 81 130 144 169 144 

Ινσουλίνη (ng/dl) 3 13 17 27 18,6 

Πίνακας 21. Καµπύλη γλυκόζης της ασθενούς που φέρει τη µετάλλαξη c.1331-

1332delAG, Ser445fs 

 

5.7  Σύνοψη των χαρακτηριστικών των ασθενών µε Σ∆τMODY3 στον Eλληνικό 

πληθυσµό 

 Τα κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών που 

διεγνώσθησαν µε Σ∆τΜODY3 στον ελληνικό πληθυσµό συνοψίζονται στον Πίνακα 

22. 
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Χαρακτηριστικό Μέση τιµή ± ΣΑ ∆ιάµεση 

Τιµή 

Εύρος 

Ηλικία κατά τη διάγνωση 

σε έτη (n=16) 

14.4 ±6.7 15 0.3-24 

Γλυκόζη νηστείας σε 

mg/dL (n=15) 

177.5 ± 53.1 164 100-300 

Γλυκόζη στις 2 ώρες σε 

OGTT σε mg/dL (n=9) 

226.4 ± 77.9 192 144-368 

Ινσουλίνη νηστείας σε 

ng/mL (n=6) 

6.4 ± 3.4 5.75 3-12 

Ινσουλίνη στις 2 ώρες σε 

OGGT σε ng/mL (n=6) 

24.6 ± 31.3 14.1 6-87.4 

HbA1c κατά τη διάγνωση 

σε % (n=7) 

6.6 ± 1.9 6.7 4.1-9.1 

Θεραπεία (n=13) Ινσουλίνη: 2 

Ινσουλίνη και 

αντιδιαβητικό χάπι: 1 

Αντιδιαβητικό χάπι: 6 

Καµία ή δίαιτα: 4 

  

Γένος Άρρεν: 7 (44%) 

Θήλυ: 9 (56%) 

  

Γονέας µε Σ∆ Πατέρας: 5 (31%) 

Μητέρα:10 (63%) 

De novo:1 (6%) 

  

Βάρος γέννησης σε gr 

(n=12) 

3555.8 ± 854.9 3525 1870-4900 

Πίνακας 22. Σύνοψη των κλινικών και βιοχηµικών χαρακτηριστικών των ασθενών 

µε Σ∆τMODY3 στον ελληνικό πληθυσµό. (ΣΑ: Σταθερή Απόκλιση) 

Η µέση ηλικία διάγνωσης των ασθενών µε Σ∆τMODY3 ήταν 14,4 έτη 

(εύρος:4 µήνες έως 24 έτη).  Κανένας από τους ασθενείς που συµπεριλήφθησαν στη 

µελέτη λόγω του οικογενειακού ιστορικού αλλά µε ηλικία διάγνωσης πάνω από 25 

έτη, δεν διεγνώσθη µε Σ∆.  

Ο νεαρότερος ασθενής που διεγνώσθη στη µελέτη µας ήταν 4 µηνών όταν 

εκδήλωσε υπεργλυκαιµία κατά τη διάρκεια λοίµωξης του ανώτερου αναπνευστικού 

συστήµατος. Τα επίπεδα γλυκόζης αίµατος παρέµειναν σε επίπεδα που δεν 
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απαιτούσαν θεραπεία (κάτω από 150mg/dl) κατά τους επόµενους τακτικούς 

επανελέγχους µέχρι την ηλικία των 4 ετών οπότε παρατηρήθηκε πάλι άνοδος των 

επιπέδων γλυκόζης (µέχρι 180 mg/dL). 

Η µέση τιµή γλυκόζης νηστείας κατά τη διάγνωση ήταν 177,5 mg/dL (± 53,1), 

ενώ η µέση τιµή γλυκόζης 2 ώρες µετά την έναρξη καµπύλης γλυκόζης ήταν 226,4 

mg/dL (12,4 mmol/L) (± 77,9). Η µέση τιµή ινσουλίνης στις 2 ώρες ήταν 24,6 mIU/L 

(± 31,3). 

Η µέση τιµή της γλυκοζυλιωµένης αιµοσφαιρίνης (HbA1c) κατά τη διάγνωση 

ήταν  6,6% (± 1,9).  

Το οικογενειακό ιστορικό των ασθενών ήταν θετικό για τρεις γενεές σε εννέα 

ασθενείς και για δύο γενεές σε επτά ασθενείς. Η ηλικία διάγνωσης των γονέων ήταν 

συνήθως µεγαλύτερη από αυτή των απογόνων τους, παρόλο που η διαφορά δεν ήταν 

στατιστικά σηµαντική (βλ. Στατιστική ανάλυση).  

 

5.8  Στατιστική ανάλυση 

Για τη διερεύνηση της συσχέτισης γονοτύπου-φαινοτύπου, πραγµατοποιήθηκε 

στατιστική σύγκριση διαφόρων χαρακτηριστικών των ασθενών ανάλογα µε τη 

µετάλλαξη που φέρουν.  

 

5.8.1  Συσχέτιση ηλικίας διάγνωσης και γλυκόζης νηστείας µε την λειτουργική 

περιοχή του γονιδίου 

Αρχικά οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο οµάδες ανάλογα µε την λειτουργική 

περιοχή του γονιδίου που επηρεάζεται από τη µετάλλαξη: αυτές που επηρεάζουν την 

DNA-δεσµευτική περιοχή, και αυτές που επηρεάζουν την περιοχή µεταγραφικής 

δραστηριότητας.  Για τις δύο αυτές οµάδες συγκρίθηκε η ηλικία διάγνωσης της νόσου 

και η γλυκόζη νηστείας κατά τη διάγνωση. Κατά τον έλεγχο αυτό διαπιστώθηκε ότι οι 

ασθενείς που έφεραν µετάλλαξη που επηρεάζει την DNA-δεσµευτική περιοχή είχαν 

µέσο όρο ηλικίας διάγνωσης 13,9 έτη (±6,5) και γλυκόζη νηστείας κατά τη διάγνωση 

185,6mg/dl (±59,1). Σε αντίθεση, οι ασθενείς που έφεραν µετάλλαξη στην περιοχή 
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µεταγραφικής δραστηριότητας είχαν µέση ηλικία διάγνωσης 15,4 έτη (±7,8) και µέση 

γλυκόζη νηστείας 161,4mg/dL (±39). Με την εφαρµογή της µη παραµετρικής 

µεθόδου Mann-Whitney και τη σύγκριση των διάµεσων τιµών των παραπάνω 

οµάδων, διαπιστώθηκε ότι και για την ηλικία διάγνωσης και για τη γλυκόζη οι τιµές 

δε διέφεραν στατιστικά σηµαντικά, µε P-value=0,644 για την ηλικία διάγνωσης και P-

value=0,594 για τη γλυκόζη νηστείας (Πίνακας 23). Αυτό σηµαίνει είτε ότι η 

µηδενική υπόθεση δεν µπορεί να απορριφθεί και εποµένως οι παραπάνω τιµές 

πιθανόν δε διαφέρουν µεταξύ τους, είτε ότι η ισχύς της µελέτης µας δεν είναι αρκετά 

µεγάλη ώστε να αναδείξει τυχόν διαφορά.  

5.8.2  Συσχέτιση ηλικίας διάγνωσης και γλυκόζης νηστείας µε τα ισοµερή της 

πρωτεΐνης  

Εν συνεχεία οι ασθενείς χωρίστηκαν ανάλογα µε τα ισοµερή της πρωτεΐνης 

που επηρεάζονται από την µετάλλαξη που φέρουν: τις µεταλλάξεις  που επηρεάζουν 

µόνο τα ισοµερή Α και Β, και αυτές που επηρεάζουν και τα τρία ισοµερή (Α, Β και 

C). Κατά την ανάλυση της ηλικίας διάγνωσης και της γλυκόζης νηστείας 

διαπιστώθηκε ότι για τις µεταλλάξεις που επηρεάζουν τα ισοµερή Α και Β, η µέση 

τιµή της ηλικίας διάγνωσης ήταν 11,5 έτη (±12) και η µέση τιµή της γλυκόζης 

νηστείας ήταν 176,5mg/dL (±17,7), ενώ για τις µεταλλάξεις που επηρεάζουν όλα τα 

ισοµερή (Α, Β και C) η µέση ηλικία διάγνωσης ήταν 14,8 έτη (±6,3) και η µέση 

γλυκόζη νηστείας 177,7mg/dL (±57,1). Με τη µέθοδο Mann-Whitney η οποία 

συγκρίνει τις διάµεσες τιµές των παραπάνω οµάδων διαπιστώθηκε ότι οι τιµές δεν 

διαφέρουν στατιστικά σηµαντικά, µε P-value=0,858 για την ηλικία και P-value=0,800 

για τη γλυκόζη νηστείας (Πίνακας 23).  

 

 5.8.3  Συσχέτιση ηλικίας διάγνωσης και γλυκόζης νηστείας µε τον τύπο της 

µετάλλαξης 

Τέλος έγινε διαχωρισµός των ασθενών ανάλογα µε τον τύπο της µετάλλαξης 

που φέρουν: µη νοηµατικές, παρανοηµατικές, µεταλλάξεις που οδηγούν σε αλλαγή 

του πλαισίου ανάγνωσης και απαλείψεις ενός αµινοξέος. Η µέση ηλικία διάγνωσης 

των ασθενών ανάλογα µε τον τύπο της µετάλλαξης ήταν 11,5(±1,76), 14,41(±2,61), 
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14,67(±6) και 18 (±2,83) έτη αντίστοιχα, ενώ η µέση γλυκόζη νηστείας ήταν 

236,33(±31,94), 171,62(±16,7), 144,67(±22,21) και 147mg/dl. ∆υστυχώς το µέγεθος 

της κάθε οµάδας δεν επέτρεπε τη στατιστική ανάλυση των τιµών αυτών µε συνέπεια 

να µην µπορούµε να συµπεράνουµε αν οι τιµές είχαν στατιστικά σηµαντική διαφορά 

(Πίνακας 23). 

 

 Πίνακας 23. Αποτελέσµατα στατιστικής ανάλυσης των χαρακτηριστικών των 

ασθενών µε Σ∆τMODY3 στον ελληνικό πληθυσµό µε βάση την περιοχή και το 

ισοµερές που επηρεάζεται καθώς και στατιστικά στοιχεία ανάλογα µε τον τύπο της 

µετάλλαξης. (ΜΑ: Μη αναλύσιµο) 

 Ηλικία διάγνωσης σε έτη 
Γλυκόζη νηστείας κατά τη 

διάγνωση σε mg/dL 

  Μέση τιµή ΣΑ P 
Μέση 

τιµή 
ΣΑ P 

A, B και C 14.8 1.7 177.7 57.1 Ισοµερές που 

επηρεάζεται 
A και B 11.5 8.5 

0.858 

176.5 17.7 

0.800 

Παρανοηµατικές 14.4 2.6 171.6 47.2 

Μη νοηµατικές 11.5 1.8 236.3 55.3 

Αλλαγή του 

πλαισίου 

ανάγνωσης 

14.7 6.0 144.7 38.5 

Τύπος της 

µετάλλαξης 

Απάλειψη 18.0 2.0 

ΜA 

147.0 - 

ΜA 

DNA-

δεσµευτική 

περιοχή 

13.9 2.0 185.6 59.1 
Περιοχή του 

γονιδίου που 

επηρεάζεται 
Περιοχή 

µεταγραφικής 

δραστηριότητας 

15.4 3.5 

0.644 

161.4 39.0 

0.594 
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5.8.4 Συσχέτιση θεραπείας των ασθενών µε Σ∆τMODY3 µε την λειτουργική 

περιοχή του γονιδίου που επηρεάζεται 

Επιπλέον διερευνήθηκε η συσχέτιση της περιοχής του γονιδίου στην οποία 

βρίσκεται κάθε µετάλλαξη (DNA-δεσµευτική ή µεταγραφικής δραστηριότητας) µε τη 

βαρύτητα της νόσου, χρησιµοποιώντας ως κριτήριο βαρύτητας τη θεραπεία που 

ακολουθούν οι ασθενείς. Για το λόγο αυτό συγκρίθηκε το ποσοστό των ασθενών που 

ελάµβαναν θεραπεία µε ινσουλίνη και εφέραν µετάλλαξη στην DNA-δεσµευτική 

περιοχή µε το ποσοστό των ασθενών που ελάµβαναν θεραπεία µε ινσουλίνη και 

έφεραν µετάλλαξη στην περιοχή µεταγραφικής δραστηριότητας µε τη µέθοδο x
2
. 

Κατά τη σύγκριση δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά, µε P-

value=0,497.(Πίνακας 24) 

Ινσουλίνη 
Αριθµός ασθενών 

- + 
Σύνολο 

Υπολογιζόµενος 6 3 9 DNA-δεσµευτική 

Περιοχή 
Αναµενόµενος 6.9 2.1 9.0 

Υπολογιζόµενος 4 0 4 

Περιοχή 

της 

µετάλλαξης 

Περιοχή 

µεταγραφικής 

δραστηριότητας 
Αναµενόµενος 3.1 .9 4.0 

Υπολογιζόµενο 10 3 13 
Σύνολο 

Αναµενόµενο 10.0 3.0 13.0 

Πίνακας 24. Ανάλυση x
2 

 για τη συσχέτιση της θεραπείας µε την λειτουργική περιοχή 

του γονιδίου.
  

 

5.8.5  Συσχέτιση θεραπείας των ασθενών µε Σ∆τMODY3 µε τα ισοµερή της 

πρωτεΐνης που επηρεάζονται 

Ο ίδιος έλεγχος πραγµατοποιήθηκε και µε κριτήριο τα ισοµερή της πρωτεΐνης 

που επηρεάζονται. Με βάση τη µέθοδο x
2
, η σύγκριση του ποσοστού των ασθενών 

που ελάµβαναν ινσουλίνη και έφεραν µετάλλαξη που επηρεάζει τα ισοµερή Α και Β 

δε διέφερε στατιστικά από το αντίστοιχο ποσοστό ασθενών που έφεραν µετάλλαξη 



95 
 

που επηρεάζει και τα τρία ισοµερή, µε Ρ=1,0. (Πίνακας 25) 

Ινσουλίνη 
Αριθµός ασθενών 

- + 
Σύνολο 

Υπολογιζόµενος 9 3 12 A, B και 

C Αναµενόµενος 9.2 2.8 12.0 

Υπολογιζόµενος 1 0 1 

Ισοµερές που 

επηρεάζεται 
A και B 

Αναµενόµενος .8 .2 1.0 

Υπολογιζόµενο 10 3 13 
Σύνολο 

Αναµενόµενο 10.0 3.0 13.0 

Πίνακας 25. Ανάλυση x
2 

 για τη συσχέτιση της θεραπείας µε το ισοµερές της 

πρωτεΐνης.
 
 

 

5.8.6  Συσχέτιση ηλικίας διάγνωσης των ασθενών µε αυτή των γονέων τους 

  Η παρατήρηση ότι οι γονείς των ασθενών παρουσίαζαν µεγαλύτερη ηλικία 

διάγνωσης της νόσου από αυτή των ασθενών διερευνήθηκε µε τον µη-παραµετρικό 

έλεγχο Wilcoxon-signed rank test. Με το έλεγχο αυτό η διάµεση τιµή της ηλικίας 

διάγνωσης των ασθενών δε βρέθηκε να διαφέρει στατιστικά από τη διάµεση τιµή της 

ηλικίας διάγνωσης των γονέων τους µε τιµή Ρ=0,438. 

 

5.8.7  Συσχέτιση ηλικίας διάγνωσης, γλυκόζης νηστείας και θεραπείας ανάλογα 

µε την παρουσία ή όχι µετάλλαξης στο γονίδιο HNF1Α 

 Τέλος έγινε σύγκριση της ηλικίας διάγνωσης και της γλυκόζης νηστείας των 

ασθενών που φέρουν µετάλλαξη του γονιδίου HNF1Α, µε τις αντίστοιχες τιµές των 

υπολοίπων ασθενών που συµπεριλήφθησαν στη µελέτη αλλά δεν βρέθηκε να φέρουν 

µετάλλαξη. Η µέση ηλικία διάγνωσης της νόσου στους ασθενείς µε Σ∆τMODY3, 

όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, ήταν 14,4 ±6,7 ενώ η µέση γλυκόζη νηστείας ήταν 

177,5 ± 53,1. Οι αντίστοιχες τιµές για τους υπολοίπους ασθενείς της µελέτης ήταν 

16,3 (±10,3) έτη και 223,6 (±93,3) mg/dl. Κατά τη σύγκριση των διαµέσων τιµών των 
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δύο οµάδων δε διαπιστώθηκε στατιστική διαφορά µε P-value=0,761 και 0,153 

αντίστοιχα. Εποµένως κανένα από τα χαρακτηριστικά αυτά δεν µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί για το διαχωρισµό των ασθενών.  

Για να διερευνηθεί  εαν η βαρύτητα της νόσου σχετίζεται µε την ανεύρεση 

µετάλλαξης στο γονίδιο ΗΝF1A, επιλέξαµε πάλι ως παράµετρο τη θεραπεία των 

ασθενών µε ινσουλίνη, που πιθανόν αντιπροσωπεύει ασθενείς µε σοβαρότερη νόσο, 

και συγκρίναµε το ποσοστό τους στον πληθυσµό των ασθενών µε Σ∆τMODY3 και 

στους υπολοίπους ασθενείς της µελέτης στους οποίους δεν ανιχνεύθηκε κάποια 

µετάλλαξη. Με τη µέθοδο x
2
 διαπιστώθηκε ότι η τιµή P=0,165, και άρα δεν µπορούµε 

να απορρίψουµε τη µηδενική υπόθεση, ότι η θεραπεία µε ινσουλίνη δε σχετίζεται µε 

την παρουσία  µετάλλαξης. (Πίνακας 26) 

 

Ινσουλίνη Σύνολο 
Αριθµός ασθενών 

- +  

Υπολογιζόµενος 12 12 24 
- 

Αναµενόµενος 14.3 9.7 24.0 

Υπολογιζόµενος 10 3 13 
Μετάλλαξη 

+ 
Αναµενόµενος 7.7 5.3 13.0 

Υπολογιζόµενο 22 15 37 
Σύνολο 

Αναµενόµενο 22.0 15.0 37.0 

Πίνακας 26. Ανάλυση x
2 

 για τη συσχέτιση της θεραπείας µε την παρουσία 

µετάλλαξης στο γονίδιο HNF1A.  

 

5.9  Λοιπά Αποτελέσµατα 

Κατά την εφαρµογή της µεθόδου MLPA αναγνωρίστηκαν 2 ασθενείς µε 

απάλειψη ολόκληρου του γονιδίου HNF1B και 1 ασθενής µε διπλασιασµό των 

εξωνίων 6,7 και 8 του γονιδίου HNF4A (Εικόνες 48 και 49). 
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5.9.1 ∆ιπλασιασµός των εξωνίων 6,7, και 8 του γονιδίου HNF4Α (Εικόνα 48) 

 Ο διπλασιασµός ανιχνεύθηκε σε µία ασθενή µε Σ∆ από την ηλικία των 11 

ετών και στον πατέρα της. Το βάρος γέννησης της ασθενούς ήταν 3,45 κιλά, ενώ δεν 

υπήρχε ιστορικό νεογνικής υπογλυκαιµίας. Η ασθενής εµφάνιζε µετρίως θετικά 

αντισώµατα anti-GAD. 

 

Εικόνα 48. Απεικόνιση αποτελεσµάτων MLPA, όπου αναδεικνύεται διπλασιασµός 

των εξωνίων 6-8 του γονιδίου HNF4Α. 

  

5.9.2 Απάλειψη του γονιδίου HNF1B (Εικόνα 49) 

 ∆ύο ασθενείς της µελέτης βρέθηκαν να φέρουν απάλειψη ολόκληρου του 

γονιδίου HNF1B.  

Η πρώτη ασθενής και ο πατέρας της είχαν κλινικά έκδηλο Σ∆ που έχρηζε 

θεραπείας από νεαρή ηλικία (7 και 23 ετών αντίστοιχα). 
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Η δεύτερη ασθενής και η αδερφή της επίσης διεγνώσθη µε Σ∆ σε ηλικία 22 

ετών και ήταν υπό θεραπεία µε ινσουλίνη. Η ασθενής επίσης είχε οριακά θετικά 

αντισώµατα ΙΑ2 κατά τη διάγνωσή της. ∆υστυχώς δεν υπήρχε επανάληψη των τίτλων 

των αντισωµάτων. 

Κανένας από τους ασθενείς δεν έφερε κάποια ανωµαλία του ουρογεννητικού 

συστήµατος όπως συχνά συναντάται σε ασθενείς µε Σ∆τMODY5.  

 

Εικόνα 49. Απεικόνιση αποτελεσµάτων MLPA, όπου αναδεικνύεται απάλειψη 

ολόκληρου του γονιδίου HNF1Β. 
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6. Συζήτηση 

 

6.1 Συχνότητα του Σ∆τΜODY3 

Η παρούσα µελέτη αποτελεί την πρώτη συστηµατική ανάλυση της 

συχνότητας του Σ∆τΜΟDΥ στον ελληνικό πληθυσµό. Η συχνότητα του Σ∆τΜΟDΥ3 

µεταξύ των ασθενών που πληρούν τα αυστηρά κλινικά κριτήρια για ΜΟDΥ είναι 

12% (16/134), ενώ η αντίστοιχη συχνότητα για τον Σ∆τΜΟDΥ2 είναι 55%. 

Εποµένως για τον ελληνικό πληθυσµό, ο συχνότερος τύπος Σ∆τΜΟDΥ είναι ο τύπος 

2 που προκαλείται από µεταλλάξεις του γονιδίου της γλυκοκινάσης. Τόσο στην 

Ισπανία, όσο και στην Ιταλία, οι µελέτες ανάλυσης της συχνότητας του Σ∆τΜΟDΥ 

ανέδειξαν τον τύπο 2 ως τον συχνότερο.[65, 69] Αντιθέτως σε πληθυσµούς της Β. 

Ευρώπης (Αγγλία, Γερµανία, ∆ανία) καθώς και σε άλλες περιοχές του κόσµου, ο 

Σ∆τΜΟDΥ3 έχει περιγραφεί ότι αντιπροσωπεύει µέχρι και το 65% των περιπτώσεων 

Σ∆τΜΟDΥ.[60-63, 68] Βασικό χαρακτηριστικό της µελέτης µας καθώς και των 

αντιστοίχων στην Ισπανία και την Ιταλία είναι ότι πραγµατοποιήθηκαν σε 

παιδιατρικά νοσοκοµεία. Το εργαστήριό στο οποίο πραγµατοποιήθηκε η παρούσα 

µελέτη αποτελεί τµήµα της Α΄ Παιδιατρικής Κλινικής του Πανεπιστηµίου Αθηνών 

και συνεπώς τα άτοµα της µελέτης ήταν κυρίως παιδιατρικοί ασθενείς. Είναι επίσης 

γεγονός ότι το εργαστήριο συνεργάστηκε άµεσα µε όλα τα διαβητολογικά κέντρα της 

Ελλάδας και αποτελεί εθνικό κέντρο αναφοράς για την ανάλυση των γονιδίων που 

σχετίζονται µε τον Σ∆τΜΟDΥ. Ωστόσο δεν µπορούµε να απορρίψουµε και την 

υπόθεση ότι η άµεση συνεργασία µε τον παιδιατρικό πληθυσµό µπορεί να 

δηµιούργησε κάποιο συστηµατικό σφάλµα (bias) των αποτελεσµάτων λόγω της 

επιλογής και συµµετοχής περισσότερων νεαρών ασθενών, καθώς σε νεαρή ηλικία 

πιθανόν ο Σ∆τΜΟDΥ3 να µην έχει εκδηλωθεί ακόµα, σε αντίθεση µε το Σ∆τΜΟDΥ2 

όπου η υπεργλυκαιµία νηστείας είναι έκδηλη από τη γέννηση.    

∆υστυχώς µέχρι σήµερα στην Ελλάδα δεν υπάρχει εθνικό σύστηµα 

καταγραφής όλων των περιπτώσεων Σ∆. Εποµένως η αναγωγή των δεδοµένων της 

συγκεκριµένης µελέτης και η ανάδειξη της συχνότητας του Σ∆τΜΟDΥ στον 

παιδιατρικό διαβήτη δεν είναι δυνατή. Στη βιβλιογραφία, η αντίστοιχη συχνότητα 

αναφέρεται ως <1-5% των περιπτώσεων παιδικού διαβήτη.[57, 132, 133] Πρόσφατα 
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σε µεγάλη µελέτη στις ΗΠΑ µε συµµετοχή 2200 περίπου ασθενών <20 ετών µε Σ∆, η 

συχνότητα του Σ∆τΜΟDΥ αναδείχθηκε ως 1,2% όλων των περιπτώσεων νεανικού 

Σ∆, µε τον τύπο 3 να αποτελεί τον συχνότερο τύπο. [68] 

 

6.2 Είδος µεταλλαξεων - Ιδιωτικές µεταλλάξεις 

∆εκαπέντε διαφορετικές µεταλλάξεις ανιχνεύθηκαν σε 16 µη συγγενείς 

ασθενείς. Επτά από τις µεταλλάξεις ήταν καινούριες µεταλλάξεις, που δεν είχαν 

προηγουµένως περιγραφεί στη βιβλιογραφία ως µεταλλάξεις της γαµετικής σειράς. 

Το γεγονός ότι µόνο 2 ασθενείς παρουσίασαν κοινή µετάλλαξη, καθώς και ο µεγάλος 

αριθµός καινούριων µεταλλάξεων, αποδεικνύει ότι οι περισσότερες µεταλλάξεις στο 

Σ∆τΜΟDΥ3 είναι µοναδικές για κάθε οικογένεια. Οι µεταλλάξεις για το λόγο αυτό 

περιγράφονται ως «ιδιωτικές» µεταλλάξεις (private mutations). Η αυξηµένη 

παρουσία «ιδιωτικών» µεταλλάξεων έχει περιγραφεί στη βιβλιογραφία και αφορά 

όλα τα γονίδια που σχετίζονται µε το Σ∆τΜΟDΥ. [95]  

Η µετάλλαξη c.872dupC,Gly292fs, που αντιστοιχεί στην περιοχή του γονιδίου 

που είχε παλαιότερα περιγραφεί ότι είναι ιδιαίτερα επιρρεπής σε µεταλλάξεις, καθώς 

φέρει µία αλληλουχία 8 ή 9 βάσεων κυτοσίνης, ανιχνεύθηκε σε έναν µόνο ασθενή του 

δικού µας πληθυσµού (6%). Εποµενώς δεν αποτελεί διεθνή διαπίστωση ότι η 

συγκεκριµένη µετάλλαξη µπορεί να εξηγήσει το 15-20% των περιπτώσεων του 

Σ∆τMODY3. Επίσης µπορεί απλά να αντιπροσωπεύει το διαφορετικό γενετικό 

υπόστρωµα των ασθενών του ελληνικού πληθυσµού σε σχέση µε τις άλλες µελέτες. 

Εποµένως µέθοδοι ταχείας ανίχνευσης αυτής της µετάλλαξης δε θα βοηθούσαν 

ιδιαίτερα στην ταξινόµηση των ασθενών στο δικό µας πληθυσµό. 

 

6.3 Μέθοδοι ανίχνευσης των µεταλλάξεων 

Η αρχική µέθοδος ανίχνευσης που χρησιµοποιήθηκε ήταν η µέθοδος DGGE. 

Καθώς τα αποτελέσµατα δεν ανέδειξαν τον αναµενόµενο αριθµό µεταλλάξεων, έγινε 

προσαρµογή του πρωτοκόλλου και τα δείγµατα, στα οποία δεν ανιχνεύθηκε 

µετάλλαξη µε τη µέθοδο σάρωσης, υποβλήθηκαν σε αλληλούχηση ολόκληρου του 

γονιδίου. Τελικά ανιχνεύθηκαν 7 επιπλέον µεταλλάξεις. Εποµένως 47% των 

µεταλλάξεων διέφυγαν του αρχικού ελέγχου των δειγµάτων µε τη µέθοδο DGGE.  
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Οι περιορισµοί της µεθόδου είναι γνωστοί. Πρόκειται για µέθοδο σάρωσης 

των δειγµάτων, αλλά η ευαισθησία της µεθόδου όπως έχει περιγραφεί ήδη στη 

βιβλιογραφία είναι περίπου 80-90%. [134-136]  Στον πληθυσµό της παρούσας 

µελέτης, αν θεωρήσουµε ως βέλτιστη µέθοδο ανίχνευσης τη µέθοδο της 

αλληλούχησης, η ευαισθησία της µεθόδου είναι ακόµα χαµηλότερη (53%).  

Ένα από τα µειονεκτήµατα της µεθόδου αυτής είναι η µικρή της ευαισθησία 

σε µελέτη περιοχών του DNA που συµπλησιάζουν και σχηµατίζουν διπλή έλικα 

(heteroduplex).[137] Επιπλέον, η µέθοδος DGGE δεν έχει την δυνατότητα 

ανίχνευσης µικρών απαλείψεων ή διπλασιασµών, πιθανώς επειδή αυτές δεν 

προκαλούν µεγάλες αλλαγές στις αποδιατακτικές ιδιότητες του µορίου.[136] Στο 

πληθυσµό της παρούσας µελέτης από τις 7 µεταλλάξεις που δεν ανιχνεύθηκαν 

αρχικά, 4 αποτελούσαν µικρές απαλείψεις/διπλασιασµούς (57%), ενώ µε τη µέθοδο 

DGGE ανιχνεύθηκε µόλις 1 ανάλογη µετάλλαξη. Εποµένως το 80% των µικρών 

απαλείψεων/διπλασιασµών διέφυγαν του αρχικού ελέγχου, γεγονός που επιβεβαιώνει 

τις αδυναµίες της µεθόδου και τις αρχικές µας υποψίες.  

Επίσης δεν µπορεί να αποκλεισθεί η περίπτωση ανεπαρκούς σχεδιασµού και 

εκτέλεσης της µεθόδου. Είναι γνωστό ότι η µέθοδος παρουσιάζει µικρή 

επαναληψιµότητα των αποτελεσµάτων, καθώς αφορά ιδιαίτερες παρασκευές και 

συνθήκες εκτέλεσης.[138] Προκειµένου να µειωθεί  αυτή η πιθανότητα, σε κάθε 

ηλεκτροφόρηση γινόταν χρήση δείγµατος θετικού µάρτυρα. Ελέγχαµε µε τον τρόπο 

αυτό αν η αποδιάταξη του δείγµατος του θετικού µάρτυρα ήταν επιτυχής, γεγονός 

που επιβεβαίωνε ότι η γέλη και η ηλεκτροφόρηση είχαν πραγµατοποιηθεί µε 

ακρίβεια.  

Συνολικά, λαµβάνοντας υπόψη την ευαισθησία των µεθόδων και το κόστος 

τους, συστήνεται να ελέγχονται όλα τα δείγµατα µε τη µέθοδο της αλληλούχησης. Η 

µέθοδος της αλληλούχησης έχει πλέον χαµηλότερο κόστος σε σύγκριση µε το 

παρελθόν και εφόσον θεωρείται µέθοδος αναφοράς, αξίζει όλα τα δείγµατα να 

υποβάλλονται σε αλληλούχηση ώστε να εξασφαλισθούν ακριβέστερα αποτελέσµατα. 
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6.4 Κλινικά χαρακτηριστικά 

6.4.1 Ηλικία διάγνωσης της νόσου 

Ο φαινότυπος των ασθενών µε Σ∆τΜΟDΥ3 παρουσιάζει µεγάλη ποικιλία 

όπως έχει περιγραφεί ήδη στη βιβλιογραφία. Όσον αφορά την ηλικία διάγνωσης της 

νόσου για τον πληθυσµό της µελέτης µας, ποικίλει από 4 µηνών ως 24 έτη. Η ηλικία 

έναρξης της νόσου µε βάση τα κριτήρια του Σ∆τΜΟDΥ είναι <25 έτη. Ωστόσο, 

µελέτες έχουν περιγράψει ασθενείς µε ΜΟDΥ3 και έναρξη της νόσου σε ηλικία >25 

έτη. Συγκεκριµένα, οι Bellanne-Chantelot και συν. περιέγραψαν ότι 40% των 

ασθενών µε Σ∆τΜΟDΥ3 εκδήλωσε Σ∆ σε ηλικία >25 ετών.[102] Στην παρούσα 

µελέτη, κανένας από τους ασθενείς που συµπεριελήφθησαν µε βάση το οικογενειακό 

ιστορικό τους, και ηλικία διάγνωσης >25 έτη, δεν έφερε µετάλλαξη του γονιδίου. 

Εποµένως η ηλικία έναρξης της νόσου αποτελεί ένα καλό κριτήριο αναγνώρισης της 

νόσου µε βάση τα στοιχεία της συγκεκριµένης µελέτης. 

Ωστόσο, η ηλικία έναρξης της νόσου ποικίλει σηµαντικά ακόµα και για 

ασθενείς στην ίδια οικογένεια µε την ίδια µετάλλαξη. Στην παρούσα µελέτη, 

παρατηρήθηκε µία τάση προς µικρότερη ηλικία έναρξης της νόσου για τους ασθενείς 

σε σύγκριση µε την αντίστοιχη των γονέων τους. Η διαφορά αυτή δεν ήταν ωστόσο 

στατιστικά σηµαντική. Βεβαίως η παρατήρηση αυτή είναι αναµενόµενη δεδοµένης 

της ευαισθητοποίησης και της αυξηµένης ανησυχίας των γονέων και της πρώιµης 

εξέτασης των παιδιών τους, ακόµα και πριν την εκδήλωση χαρακτηριστικών της 

νόσου. Λιγότερο πιθανό φαίνεται το ενδεχόµενο αύξησης της σοβαρότητας της νόσου 

σε επόµενες γενεές (anticipation), καθώς ο µηχανισµός αυτός παρατηρείται σε νόσους 

που προκαλούνται από αύξηση του αριθµού  επαναλαµβανόµενων τριπλετών 

νουκλεοτιδίων, πχ νόσος Huntigton, νόσος του Εύθραυστου Χ κα.[139, 140] 

Ο ασθενής µε έναρξη της νόσου σε ηλικία 4 µηνών αποτελεί τον νεαρότερο 

ασθενή µε Σ∆τΜΟDΥ3 που έχει περιγραφεί στη βιβλιογραφία µέχρι σήµερα. Ο 

ασθενής διεγνώσθη κατά τη διάρκεια λοίµωξης του αναπνευστικού, κατά την οποία  

ο έλεγχος αίµατος  αποκάλυψε αυξηµένες τιµές γλυκόζης αίµατος (256mg/dl). 

Εξαιτίας του οικογενειακού ιστορικού Σ∆ στην µητέρα του ασθενή και τη µητρική 

γιαγιά, τέθηκε η υπόνοια Σ∆τΜΟDΥ3 και επιβεβαιώθηκε µε την περιγραφή της 

µετάλλαξης R200Q. Η εκδήλωση του Σ∆ συνήθως  λαµβάνει χώρα σε περιόδους 

αυξηµένων αναγκών για ινσουλίνη. Για το Σ∆τΜΟDΥ3 έχει περιγραφεί ότι µία 
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αντίστοιχη περίοδος  είναι η εφηβεία, οπότε και οι περισσότερες περιπτώσεις διαβήτη 

διαγιγνώσκονται. Κατά την εφηβεία η φυσιολογικά εµφανιζόµενη αύξηση της 

ινσουλινοαντίστασης λόγω της αύξησης των στεροειδών ορµονών του φύλου και της 

αυξητικής ορµόνης, αυξάνουν τις συνολικές ανάγκες του οργανισµού για ινσουλίνη 

και καθιστούν τους ασθενείς επιρρεπείς στην εκδήλωση διαβήτη.[141-143] Εποµένως 

η διάγνωση σε τόσο νεαρή ηλικία, όσο στον ασθενή της µελέτης µας, είναι ιδιαίτερα 

ενδιαφέρουσα. Βεβαίως είναι πιθανό ο ασθενής να παρουσίαζε αυξηµένα επίπεδα 

γλυκόζης αίµατος εξαιτίας του στρες και της ασθένειας που διένυε. Επιπλέον δεν 

είναι γνωστές οι θεραπευτικές παρεµβάσεις κατά τη διάρκεια της νοσηλείας του, και 

εάν έγινε χορήγηση στεροειδών ή άλλων φαρµάκων που επηρέασαν τα επίπεδα 

γλυκόζης αίµατος. Σε µία παλαιότερη µελέτη περιγράφηκε βρέφος που διεγνώσθη µε 

Σ∆τΜΟDΥ3 µετά από την εµφάνιση υπεργλυκαιµίας, που εκδηλώθηκε επίσης κατά 

τη διάρκεια λοίµωξης.[144]  

Εναλλακτικά θα µπορούσαµε να εικάσουµε ότι η συγκεκριµένη µετάλλαξη 

προκαλεί µεγαλύτερη βλάβη στην πρωτεΐνη και συνεπώς πρώιµη εξάντληση της 

παραγωγικής ικανότητας των β-κυττάρων του παγκρέατος. Η µετάλλαξη του ασθενή 

έχει περιγραφεί στη βιβλιογραφία, αλλά δεν αναφέρονται αρκετά στοιχεία για τους 

ασθενείς που την έφεραν.[63, 145] ∆εν γίνεται αναφορά για ιδιαίτερα στοιχεία που να 

διαφοροποιούν τη συγκεκριµένη µετάλλαξη, αν και οι ασθενείς που την έφεραν 

διεγνώσθηκαν σε ηλικία >10 ετών. Ο ασθενής της παρούσας µελέτης παρουσίασε 

οµαλοποίηση των επιπέδων σακχάρου αίµατος µετά τη λοίµωξη και δεν έχρηζε 

θεραπείας µέχρι την ηλικία των 4 ετών. Παρακολουθούνταν τακτικά από ειδικό 

παιδοενδοκρινολόγο και τα επίπεδα σακχάρου αίµατος άρχισαν ξανά να αυξάνονται 

όταν ο ασθενής ήταν περίπου 4 ετών σε επίπεδα γλυκόζης νηστείας 180 mg/dl. 

Προφανώς η προοδευτική εξάντληση των β κυττάρων του παγκρέατος οδήγησε σε 

κλινικά έκδηλο διαβήτη σε αυτή την περίοδο, ενώ σε περιόδους αυξηµένων αναγκών 

το β-κύτταρο ανεπαρκούσε επίσης να αντεπεξέλθει στις ανάγκες του οργανισµού. 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι η ηλικία έναρξης Σ∆ της µητέρας του ασθενή ήταν 17 έτη, 

ενώ για την µητρική γιαγιά 31 έτη. 
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6.4.2 Γλυκόζη νηστείας στη διάγνωση της νόσου 

Όπως και για την ηλικία έναρξης της νόσου, τα επίπεδα γλυκόζης νηστείας 

κατά τη διάγνωση των ασθενών παρουσίαζαν επίσης µεγάλη διακύµανση από 

φυσιολογικά µέχρι 300 mg/dL. Το µεγάλο εύρος υποδεικνύει ποικίλο βαθµό βλάβης 

των β-κυττάρων του παγκρέατος. Αυτό είναι αναµενόµενο καθώς οι ασθενείς 

συνήθως δεν παρουσιάζουν σηµεία κετοξέωσης αλλά διαγιγνώσκονται σε 

προληπτικούς ελέγχους και η διάγνωσή τους µπορεί να πραγµατοποιηθεί σε 

οποιοδήποτε στάδιο της νόσου, από την αρχική διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη µέχρι 

την υπεργλυκαιµία νηστείας. 

 

6.4.3 Αυτοαντισώµατα 

∆υστυχώς τα επίπεδα των αυτοαντισωµάτων δεν ήταν διαθέσιµα για το 

µεγαλύτερο µέρος των ασθενών της µελέτης. Εφόσον η µελέτη συµπεριέλαβε 

αναδροµικά ασθενείς που παραπέµφθηκαν στο εργαστήριο από το 1996, είναι λογικό 

σε πολλούς από αυτούς τους ασθενείς να µην έχουν ελεχθεί τα αυτοαντισώµατα. 

Επίσης η επανάκληση των ασθενών ή των θεραπόντων ιατρών τους για τη µέτρηση 

των αντισωµάτων την περίοδο της µελέτης, θεωρήθηκε ότι δε θα ήταν δυνατή για να 

συλλεχθούν αρκετά δείγµατα ώστε να οδηγήσουν σε σηµαντικά συµπεράσµατα. 

Επίσης όπως είναι γνωστό τα επίπεδα των αντισωµάτων και στο Σ∆τ1 µειώνονται 

σηµαντικά µετά τη διάγνωση της νόσου µε την πάροδο του χρόνου.[36, 146] 

Εποµένως η ανεύρεση αρνητικών αντισωµάτων χρόνια µετά την αρχική διάγνωση 

του Σ∆ δε θα οδηγούσε σε ασφαλές συµπέρασµα ότι οι ασθενείς δεν έφεραν ποτέ 

στοιχεία αυτοανοσίας.  

Ενδιαφέρον εύρηµα ωστόσο της µελέτης ήταν η αναγνώριση ασθενών µε 

µετάλλαξη γονιδίων για Σ∆τΜΟDΥ και θετικό τίτλο αντισωµάτων. Αντίστοιχες 

περιπτώσεις ασθενών µε Σ∆τΜΟDΥ και θετικά αντισώµατα έχουν προηγουµένως 

περιγραφεί στη βιβλιογραφία, αλλά η γενική διαπίστωση είναι ότι ο Σ∆τΜΟDΥ 

παρατηρείται σε ασθενείς µε αρνητικά αντισώµατα.[147, 148] Έχει περιγραφεί ότι τα 

αυτοαντισώµατα δεν έχουν 100% ευαισθησία ή ειδικότητα για τη διάγνωση Σ∆τ1, 

καθώς θετικά αντισώµατα έχουν περιγραφεί και στο γενικό πληθυσµό.[149, 150]  

Εποµένως η µελέτη µας επιβεβαιώνει το συµπέρασµα προηγούµενων µελετών ότι τα 
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αυτοαντισώµατα µπορεί να είναι θετικά σε ασθενείς µε Σ∆τΜΟDΥ όπως και σε υγιή 

άτοµα .[151] Χαρακτηριστικά στις δύο ασθενείς µε θετικά αντισώµατα και 

Σ∆τΜΟ∆Υ1 και 5 (GADA και ΙΑ2 αντίστοιχα), ο τίτλος των αντισωµάτων ήταν 

οριακά αυξηµένος σε σύγκριση µε το ανώτερο όριο του εργαστηρίου, ενώ δεν έγινε 

ποτέ επανάληψη των εξετάσεων. Εποµένως ο θετικός τίτλος των αυτοαντισωµάτων, 

ιδιαίτερα όταν αφορά οριακά αυξηµένο τίτλο, δεν πρέπει να αποτρέπει τον περαιτέρω 

µοριακό έλεγχο των δειγµάτων για Σ∆τΜΟDΥ, ιδίως όταν υπάρχει έντονο 

οικογενειακό ιστορικό. Αντιθέτως η ανεύρεση περισσότερων από δύο θετικών 

αντισωµάτων, είναι ενδεικτική Σ∆τ1 και περαιτέρω έλεγχος για Σ∆τMODY δε 

συνίσταται εκτός αν συνυπάρχουν άλλα στοιχεία που να στηρίζουν αυτή την 

υπόθεση. [151, 152] 

    

6.4.4 Θεραπεία 

Αν και δεν υπήρχαν στοιχεία για τη θεραπευτική αγωγή όλων των ασθενών 

που παραπέµφθηκαν στο εργαστήριο, ωστόσο υπήρχε µεγάλη διαφοροποίηση όσον 

αφορά τη θεραπεία που ακολουθούσαν οι ασθενείς. Υπήρξαν ασθενείς που δεν 

έχρηζαν καµίας θεραπείας, άλλοι που λάµβαναν θεραπεία µε αντιδιαβητικό δισκίο 

και άλλοι µε ινσουλίνη. ∆υστυχώς λίγοι µόνο ασθενείς λάµβαναν την κατάλληλη 

θεραπεία µε σουλφονυλουρίες πριν τη διάγνωση της νόσου. Επίσης αρκετοί ασθενείς 

παραδέχτηκαν ότι δεν ακολουθούσαν τη συνιστώµενη θεραπεία λόγω της δυσκολίας 

χορήγησης (ενέσιµη ινσουλίνη) ή των πολλαπλών δισκίων που απαιτούνταν. Με τη 

διάγνωση της γονιδιακής βλάβης και την αλλαγή της θεραπείας των ασθενών σε 

σουλφονυλουρίες ελπίζουµε ότι θα επιτευχθεί καλύτερος έλεγχος των επιπέδων 

γλυκόζης πλάσµατος και καλύτερη συµµόρφωση των ασθενών, όπως έχει καταδειχθεί 

σε προηγούµενες µελέτες.   

 

6.4.5 Πάσχουσες Γενεές  

 Η αρχική επιλογή των ασθενών για τη συµµετοχή τους στη µελέτη 

στηρίχθηκε στο θετικό οικογενειακό ιστορικό. Εποµένως όλοι οι ασθενείς µας είχαν 

οικογενειακό ιστορικό διαβήτη τουλάχιστον για µία γενεά. Από τους 16 πάσχοντες µε 
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Σ∆τΜΟDΥ3, 9 έφεραν θετικό οικογενειακό ιστορικό σε 3 γενεές και οι υπόλοιποι 7 

µόνο σε 2, άρα δεν υπήρχε σηµαντική διαφορά στον αριθµό των πασχουσών γενεών. 

Εποµένως, αν και η ύπαρξη θετικού οικογενειακού ιστορικού είναι σηµαντική, ο 

αριθµός των πασχουσών γενεών δεν έχει σηµασία για την πρόβλεψη. Είναι πιθανό 

βεβαίως ότι ακόµα και οι ασθενείς που ανέφεραν ότι µόνο οι γονείς τους είχαν 

διαβήτη, να αφορούν περιπτώσεις όπου οι γονείς των γονέων τους δεν είχαν ποτέ 

ελεγχθεί και η νόσος τους διέφυγε της διάγνωσης. Επίσης υπάρχει η πιθανότητα οι 

µεταλλάξεις να αφορούν de novο µεταλλάξεις, γεγονός λιγότερο πιθανό. 

 

6.5 Κριτήρια διάγνωσης  

Η διάγνωση του Σ∆τΜΟDΥ είναι ιδιαίτερης σηµασίας καθώς µε τη διάγνωση 

και την εφαρµογή της κατάλληλης θεραπείας µπορεί να βελτιωθεί η συµµόρφωση 

των ασθενών, ο γλυκαιµικός έλεγχος και η πρόγνωση της νόσου. Το κύριο ερώτηµα 

που τίθεται είναι πώς θα γίνει ο διαχωρισµός των ασθενών µε Σ∆τΜΟDΥ και η 

επιλογή τους για µοριακό έλεγχο µέσα από τον πληθυσµό των διαβητικών ασθενών. 

Τα κριτήρια διάγνωσης που χρησιµοποιούνται συνήθως δεν λαµβάνουν υπόψη όλα τα 

χαρακτηριστικά των ασθενών. Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, η ηλικία διάγνωσης 

της νόσου <25 έτη φαίνεται αρχικά να είναι ισχυρό διαφοροποιητικό κριτήριο, καθώς 

κανένας από τους 6 ασθενείς που συµπεριελήφθησαν µε βάση το θετικό οικογενειακό 

ιστορικό διαβήτη και διεγνώσθησαν σε ηλικία > 25 ετών δε διεγνώσθη µε 

Σ∆τΜΟDΥ3. Παρά ταύτα µε βάση την υπολογιζόµενη συχνότητα του Σ∆τΜΟDΥ3 

(12%), χρειάζεται πιθανότατα µεγαλύτερη οµάδα ελέγχου για να υποστηρίξουµε την 

ηλικία διάγνωσης ως ακριβές κριτήριο ελέγχου.  Επιπλέον µε βάση τα κριτήρια 

επιλογής των ασθενών, έπρεπε να υπάρχει θετικό οικογενειακό ιστορικό διαβήτη σε 

τουλάχιστον 2 γενεές. Από τα τελικά αποτελέσµατα ίδιος περίπου αριθµός ασθενών 

παρουσίαζε 2 και 3 γενεές πάσχουσες. Εποµένως, αν και το οικογενειακό ιστορικό 

αποτελεί εξ ορισµού βασικό κριτήριο επιλογής των ασθενών, ο αριθµός των 

πάσχουσων γενεών δεν αποτελεί επιπλέον υποστηρικτικό στοιχείο. Τέλος τα 

αυτοαντισώµατα µπορούν να αποτελέσουν βασικό στοιχείο διαχωρισµού των 

ασθενών, όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, ιδιαίτερα όταν αφορά περισσότερα από 1 

θετικά αντισώµατα.  
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Βεβαίως αρκετές µελέτες προσπάθησαν να βελτιώσουν τα παραπάνω 

κριτήρια. Βασικό µειονέκτηµα αποτελεί το γεγονός ότι τα κριτήρια αυτά 

περιλαµβάνουν συνήθως αυστηρά όρια, πχ ηλικία διάγνωσης <25 έτη, και δεν 

λαµβάνουν υπόψη την διαφορετική πιθανότητα που προκύπτει όταν η κάθε 

παράµετρος λαµβάνει ένα φάσµα τιµών. Για το λόγο αυτό δηµιουργήθηκαν µοντέλα 

πρόβλεψης της πιθανότητας Σ∆τΜΟDΥ3 από δύο διαφορετικές οµάδες. Το πρώτο 

προέκυψε από την Bellanne-Chantelot και συν. από τους οποίους προέκυψε η 

εξίσωση της Εικόνας 13. Το δεύτερο µοντέλο περιγράφηκε από τους Shields και συν, 

οι οποίοι δηµιούργησαν ένα διαθέσιµο στο διαδίκτυο σύστηµα πρόβλεψης της 

πιθανότητας για Σ∆τΜΟDΥ µε βάση το οικογενειακό ιστορικό, την ηλικία 

διάγνωσης, τη θεραπεία και το ΒΜΙ του ασθενή (Εικόνα 14). Αν και τα µοντέλα αυτά 

είναι ιδιαιτέρως χρήσιµα για την πρώτη προσέγγιση του ασθενή, δεν µπορούµε να 

στηριχτούµε απόλυτα σε αυτά, και συνεχείς βελτιώσεις πραγµατοποιούνται ώστε µε 

τον συνυπολογισµό επιπλέον παραµέτρων να αυξηθεί η ευαισθησία και η ειδικότητά 

τους, και επίσης να διευρυνθεί η χρήση τους σε άλλες φυλές, καθώς η περιγραφή τους 

έγινε σε καυκάσιο πληθυσµό.  

 

6.6 Συσχέτιση γονοτύπου-φαινοτύπου 

 Η προσπάθεια ανεύρεσης συσχέτισης γονοτύπου-φαινοτύπου δεν απέδωσε 

στατιστικά σηµαντικά αποτελέσµατα. Βεβαίως αυτό ήταν αναµενόµενο, καθώς 

αρκετές µελέτες στο παρελθόν δεν κατάφεραν να περιγράψουν ιδιαίτερες 

συσχετίσεις. Η σηµαντικότερη συσχέτιση που έχει περιγραφεί είναι η συσχέτιση των 

µεταλλάξεων των αρχικών εξωνίων  (1-6) µε πρωιµότερη ηλικία έναρξης της νόσου, 

ως έµµεσο µέτρο της σοβαρότητας της νόσου.[94] Στην παρούσα µελέτη δεν 

αναδείχτηκε αντίστοιχη συσχέτιση, ούτε όταν συγκρίθηκε η ηλικία διάγνωσης της 

νόσου µε τη λειτουργική περιοχή όπου βρίσκεται η µετάλλαξη, ούτε µε το ισοµερές 

του γονιδίου που επηρεάζεται. Είναι βεβαίως πιθανόν να απαιτείται µεγαλύτερος 

αριθµός ασθενών προκειµένου να αυξηθεί η ισχύς της ανάλυσης και να αναδειχθούν 

τυχόν  διαφορές. 
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6.7  Όφελος διάγνωσης Σ∆τΜΟDΥ3 

Ο µοριακός έλεγχος και η διάγνωση Σ∆τΜΟDΥ3 µπορεί να αποφέρει ποικίλα 

οφέλη για τον ασθενή. Η θεραπευτική προσέγγιση της νόσου, όπως αναφέρεται και 

παραπάνω, αποτελεί τη σηµαντικότερη ίσως ωφέλεια της διάγνωσης. Η αλλαγή της 

θεραπείας σε χαµηλές δόσεις σουλφονυλουρίας επιτυγχάνει καλό γλυκαιµικό έλεγχο 

και µεγαλύτερη συµµόρφωση µε τη θεραπευτική αγωγή. Ακόµα και η αποτυχία ή η 

αδυναµία λήψης σουλφονυλουρίας (λόγω πχ αλλεργίας, ανεπιθύµητων ενεργειών κα) 

µπορεί να αντικατασταθεί µε νέα κατηγορία φαρµάκων που κυκλοφορούν και έχουν 

αποδεδειγµένη δράση στο Σ∆τΜΟDΥ3.[153] Βεβαίως βελτιώνει και την ποιότητα 

ζωής των ασθενών πολλοί από τους οποίους καταφέρνουν να ανεξαρτητοποιηθούν 

από τις καθηµερινές ενέσεις και να νιώσουν πιο «φυσιολογικοί».  

Μειώνεται επίσης ο κίνδυνος µακροπρόθεσµων µικροαγγειακών και 

µακροαγγειακών επιπλοκών της νόσου που σχετίζονται άµεσα µε τα επίπεδα 

υπεργλυκαιµίας του ασθενή. Επιπλέον η περιγραφή στη βιβλιογραφία περιπτώσεων 

µε ηπατικά αδενώµατα, οδηγεί στον προληπτικό έλεγχο των ασθενών για αυτά µε 

τακτικό υπερηχογράφηµα άνω κοιλίας. Με την πρώιµη ανακάλυψή τους πριν την 

εκδήλωση συµπτωµάτων, µπορούν να προληφθούν σοβαρές επιπλοκές όπως ρήξη ή 

κακοήθης µετάλλαξή τους.  

Επιπλέον η ακριβής ονοµασία της νόσου που φέρει ο ασθενής οδηγεί σε 

καλύτερη επικοινωνία µαζί του. Έχοντας την απάντηση στην ερώτηση του ασθενή 

¨Τί έχω;¨, αυξάνει την εµπιστοσύνη από την πλευρά του ασθενή και οδηγεί σε πιο 

επιτυχή συµµόρφωση µε το θεραπευτικό πλάνο. 

Τέλος οι εξελίξεις της γενετικής, έχουν βελτιώσει και την γενετική 

συµβουλευτική των ασθενών. Τα άτοµα που φέρουν τη µετάλλαξη µπορεί να δεχθούν 

συµβουλές όσον αφορά την πιθανότητα µετάδοσης της νόσου στα παιδιά τους, και 

τον ενωρίς προληπτικό έλεγχό τους για την αναγνώριση των ασθενών πριν την 

εκδήλωση σηµείων της νόσου.  
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7. Συµπεράσµατα 

Συµπερασµατικά, µεταλλάξεις του γονιδίου ΗΝF1Α αποτελούν συχνή αιτία 

παιδικού οικογενή Σ∆ στον ελληνικό πληθυσµό.  Η συχνότητα είναι περίπου 12 % 

για τους ασθενείς που πληρούν τα κριτήρια για Σ∆τΜΟDΥ. Ο αρχικός έλεγχος µε τη 

µέθοδο DGGE είχε αρκετά ψευδώς αρνητικά αποτελέσµατα, άρα συστήνεται όλα τα 

δείγµατα να υποβάλλονται σε έλεγχο µε αλληλούχηση ολόκληρου του γονιδίου.  

Οι µεταλλάξεις που προκαλούν Σ∆τΜΟDY3 αφορούν συχνά νέες µεταλλάξεις. 

Επτά καινούριες µεταλλάξεις περιγράφηκαν στο δικό µας πληθυσµό.  

Οι ασθενείς παρουσιάζουν µεγάλο εύρος φαινοτύπων, γεγονός που είναι συµβατό 

µε τη βιβλιογραφία. Επίσης περιγράφουµε ορισµένα χαρακτηριστικά µε ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον, όπως πολύ πρώιµη ηλικία έναρξης της νόσου. Τέλος, η αναγνώριση της 

νόσου φέρει πολλαπλά οφέλη για τον ασθενή, καθώς µεταξύ άλλων µπορεί να 

αλλάξει την µακροπρόθεσµη θεραπεία και πρόγνωση της νόσου.  
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9. Περίληψη 

Το φάσµα των µεταλλαξέων του γονιδίου HNF1Α στον ελληνικό 

πληθυσµό µε MODΥ3: σχετική συχνότητα και περιγραφή επτά 

καινούριων µεταλλάξεων 

Εισαγωγή: Ο Σ∆τMODY είναι ο συχνότερος τύπος µονογονιδιακού διαβήτη και 

αφορά το 1-2 % όλου του διαβητικού πληθυσµού. Η σχετική συχνότητα του 

Σ∆τMODY3 είναι υψηλή στις Ευρωπαϊκές χώρες, αν και στοιχεία για τον ελληνικό 

πληθυσµό δεν είναι διαθέσιµα. Ο στόχος της µελέτης ήταν ο καθορισµός της σχετικής 

συχνότητας του Σ∆τMODY3 στην Ελλάδα, του είδους των µεταλλάξεων που 

παρατηρούνται και της συσχέτισής τους µε το φαινότυπο των ασθενών. 

Σχεδιασµός και Μέθοδοι: Τριακόσιοι ενενήντα πέντε (395) ασθενείς 

παραπέµφθηκαν στο εργαστήριό µας σε διάρκεια 15 ετών. Με τη εφαρµογή της 

µεθόδου DGGE σε δείγµατα πολλαπλασιασµένα µε PCR, ανιχνεύθηκαν 72 ασθενείς 

µε µεταλλάξεις του γονιδίου GCK (ΜΟDY2) και 8 µε µετάλλαξη του γονιδίου 

HNF1Α (MODY3). Με την χρήση αυστηρών κριτηρίων, 54 επιπλέον ασθενείς 

επιλέχθηκαν για περαιτέρω διερεύνηση του γονιδίου HNF1Α µε τη µέθοδο της 

απευθείας αλληλούχησης ή της µεθόδου MLPA. 

Αποτελέσµατα: Σε 16 µη συγγενείς ασθενείς και 13 συγγενείς τους, ανιχνεύθηκαν 15 

διαφορετικές µεταλλάξεις του γονιδίου HNF1A. Οκτώ από αυτές έχουν περιγραφεί 

προηγουµένως, ενώ οι επτά ήταν καινούριες. Τα κλινικά χαρακτηριστικά, όπως η 

ηλικία διάγνωσης του διαβήτη ή η σοβαρότητα της νόσου, δεν σχετίζονταν µε το 

είδος της µετάλλαξης ή τη θέση της στο γονίδιο. 

Συµπεράσµατα: Στην οµάδα των ασθενών µας που πληρούσαν τα αυστηρά κλινικά 

κριτήρια για MODY, 12% έφεραν µετάλλαξη του γονιδίου HNF1A, υποδεικνύοντας 

ότι διαταραχές του γονιδίου είναι υπεύθυνες για σηµαντικό ποσοστό µονογονιδιακού 

διαβήτη στον ελληνικό πληθυσµό. ∆εν διαπιστώθηκε σαφής συσχέτιση φαινοτύπου-

γονοτύπου. 
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10.  Αγγλική Περίληψη 

 

Objective: Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) is the most common type 

of monogenic diabetes accounting for 1–2% of the population with diabetes. The 

relative incidence of HNF1A-MODY (MODY3) is high in European countries; 

however, data are not available for the Greek population. The aims of this study were 

to determine the relative frequency of MODY3 in Greece, the type of the mutations 

observed, and their relation to the phenotype of the patients. 

Design and methods: Three hundred ninety-five patients were referred to our center 

because of suspected MODY during a period of 15 yr. The use of Denaturing 

Gradient Gel Electrophoresis of polymerase chain reaction amplified DNA revealed 

72 patients carrying Glucokinase gene mutations (MODY2) and 8 patients carrying 

HNF1A gene mutations (MODY3). After using strict criteria, 54 patients were 

selected to be further evaluated by direct sequencing or by multiplex ligation probe 

amplification (MLPA) for the presence of HNF1A gene mutations. 

Results: In 16 unrelated patients and 13 of their relatives, 15 mutations were identified 

in the HNF1A gene. Eight of these mutations were previously reported, whereas 

seven were novel. Clinical features, such as age of diabetes at diagnosis or severity of 

hyperglycemia, were not related to the mutation type or location. 

Conclusions: In our cohort of patients fulfilling strict clinical criteria for MODY, 12% 

carried an HNF1A gene mutation, suggesting that defects of this gene are responsible 

for a significant proportion of monogenic diabetes in the Greek population. No clear 

phenotype–genotype correlations were identified.  
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11. Αγγλική ∆ηµοσίευση 
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