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1. Σ. Διαβήτης Τ1
o καταστροφή β-κυττάρου

2. Σ. Διαβήτης Τ2
o προοδευτική ανεπάρκεια ινσουλίνης

3. Σ. Διαβήτης Κύησης

4. Άλλοι ειδικοί τύποι 
o Σύνδρομα μονογονιδιακού διαβήτη

o Νοσήματα της εξωκρ. μοίρας του παγκρέατος, π.χ., κυστική ίνωση

o Σχετιζόμενος με φάρμακα ή χημικές ουσίες

Σ. Διαβήτης: ταξινόμηση

American Diabetes Association Standards of Medical Care in Diabetes. 
Classification and diagnosis of diabetes. Diabetes Care 2021 Jan; 44 (Supplement 1): S15-S33.



Διαβήτης: αίτια

Παιδιά Ενήλικες

5% 5%



Σακχαρώδης διαβήτης & τα γονίδια* που ευθύνονται 
για τους διάφορους φαινότυπους

Martine Vaxillaire; Philippe Froguel; Endocrine Reviews 2008, 29, 254-264.

Περιβάλλον

Γονίδια

* Specific mutations & common polymorphisms (gene variants)



Τ2 ΔΙΑΒΗΤΗΣ: Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΓΕΝΕΤΙΚΗΣ

Πολυγονιδιακή νόσος: πιθανώς χιλιάδες γενετικοί
παράγοντες συμβάλλουν στον κίνδυνο ανάπτυξης της
νόσου, σε συνδυασμό με περιβαλλοντικούς παράγοντες.

• 39% των ατόμων με ΣΔ2 έχουν τουλάχιστον ένα γονέα με τη νόσο

• Μεταξύ μονοζυγωτικών δίδυμων όπου ο ένας έχει ΣΔ, ~90% των μη
προσβεβλημένων διδύμων αναπτύσσουν τελικά τη νόσο

• Ο κίνδυνος για συγγενείς 1ου βαθμού ατόμων με ΣΔ2 είναι 5-10
φορές υψηλότερος σε σχέση με άτομα ίδιας ηλικίας & βάρους χωρίς
οικογενειακό ιστορικό διαβήτη.



Γενετική και ΣΔ2

• Σε αντίθεση με τα μονογονιδιακά αίτια διαβήτη, όπου η 

κληρονομικότητα μιας μετάλλαξης αυξάνει πολύ τον 

κίνδυνο νόσου ( [ORs] >10), οι γενετικές παραλλαγές 

που σχετίζονται με τον ΣΔ2 έχουν μικρότερη επίπτωση 

(συνήθως ORs < 1.2)

• Πολυπαραγοντική/πολυγονιδιακή κληρονομικότητα

 Polygenic risk scores: άτομα στο ανώτερο 2,5-5% score

έχουν ~3πλάσιο κίνδυνο σε σύγκριση με τον μέσο όρο



Gnetically defined clusters and sample Genes

Kim DS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021 Aug 3;78(5):496-512.

Precision medicine: genetic associations delineate mechanistic pathways influencing 
T2D phenotypes with implications for pathogenesis & treatment.



GWAS multi-ethnic meta-analysis identifies 804 (318 new) putatively 
causal genes for T2D among 1.4 million participants1

1. Nat Genet. 2020 July ; 52(7): 680–691
2. Drugs (2022) 82:1389–1401

3. Diabetologia 60, 793–799 (2017) 

Overall genetic contribution to T2D: estimated @ 30–40% 

Genome-wide “chip” heritability ~20% (i.e. ~half of the above)



Phenotypes associated with gene variants linked to type 2 diabetes

Esser et al (2020) Diabetologia DOI 10.1007/s00125-020-05245-x 
© This is a U.S. government work and not under copyright protection in the U.S.; foreign copyright protection may apply

69%



Τ1 διαβήτης: Παθογένεια & ο ρόλος της αυτοανοσίας

• Περιβαλλ. έναυσμα  αυτοάνοση καταστροφή β κυττ. σε άτομα με γενετική προδιάθεση

• Μείωση έκκρισης ινσουλίνης  υπεργλυκαιμία & άλλες μεταβολικές διαταραχές

• Παρουσία αυτοαντισωμάτων στο αίμα

Watkins et al. Diabetes and its Management, Ed. 6.  Blackwell Publishing, 2003; Pickup & Williams. 
Slide Atlas of  Diabetes. Blackwell Publishing, 2004



Quinn LM, Wong FS, Narendran P. Environmental Determinants of Type 1 Diabetes: From Association to Proving Causality. Front Immunol. 2021 Oct 
1;12:737964. doi: 10.3389/fimmu.2021.737964. PMID: 34659229; PMCID: PMC8518604.

Παθογένεια Τ1 διαβήτη: περιβαλλοντικοί παράγοντες

Πιθανότητα αιτιολογικής συσχέτισης
βλαπτική δράση                         προστατευτική δράση



ΣΔΤ1: γενετική

• Πολυγονιδιακή διαταραχή (>40 γονίδια στην ανάπτυξη της ασθένειας)
→ human leukocyte antigen, HLA (>50% του κινδύνου στο χρ6)
→ μη-HLA γονίδια

• >70% των ατόμων με ΣΔT1 έχουν υψηλού κινδύνου HLA class II απλότυπους
(DR4/DQ8 ή DR3/DQ2). Ωστόσο, η πλειοψηφία των ατόμων με τους απλότυπους
αυτούς δεν αναπτύσουν διαβήτη (<3%, ρόλος του περιβάλλοντος;)

• Συχνότητα στο γενικό πληθυσμό 1: 300 .

• Ο κίνδυνος που παρουσιάζουν τα αδέρφια σχετίζεται με τον αριθμό
των HLA απλοτύπων που είναι κοινοί στον αδερφό και στον ασθενή.

World J Diabetes 2015 6(3): 380-390



Genomic localization of the human major histocompatibility 
complex (MHC) on chromosome 6p21.3 and positions of the 
human leukocyte antigen (HLA) class I (HLA-A, -B, -C) and 
class II (HLA-DR, -DQ, -DP) loci are shown.

Human Leukocyte Antigen Major 
Histocompatibility Complex

Antigen is linked to APC via multiple mechanisms (step 1) 
followed by MHC class II recognition, antigen processing
(step 2), and presentation to T cells for removal (step 3). 
APC, antigen-presenting cell; 

Diabetes in America. 3rd edition. Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and 
Digestive and Kidney Diseases (US); 2018 Aug. CHAPTER 12.



Γενετικοί τόποι συσχετιζόμενοι με ΣΔ1
2q34-q35IDDM136p21IDDM1

6q21IDDM1511p15IDDM2

10q25IDDM1715q26IDDM3

5q31-q33IDDM1811q13IDDM4

1p13PTPN22 gene6q25-q27IDDM5

8q2418q21IDDM6

12q12-qterVDR, INFγ2q31IDDM7

16p11-p136q27-qterIDDM8

16q22-q243q21-q25IDDM9

17q24-qter10p11-q11IDDM10

19p13-q13TGFβ114q24-q31IDDM11

Xp112q33IDDM12



Type 1 diabetes genetic risk includes common HLA variants with large effects

Luckett et al (2023) Diabetologia DOI 10.1007/s00125-023-05955-y 

Οι περιοχές εκτός HLA αν και έχουν πολλαπλά γονίδια σχετίζονται με 
μικρότερο κίνδυνο για Τ1Δ



• χωρίς οικογενειακό ιστορικό: 0,4 %

• αν έχει ΣΔ1 η μητέρα: 1 - 4 %

• αν έχει ΣΔ1 o πατέρας: 3 - 8 %

• αν έχουν ΣΔ1 & οι δύο γονείς: έως και 30 %

• αδέρφια ατόμων με ΣΔ1: 3 - 6 % έως την ηλικία των 20 &

10 % έως τα 60 έτη

• διζυγωτικός δίδυμος : 8 %

• μονοζυγωτικός δίδυμος: 30 % εντός 10 ετών από τη διάγνωση του 1ου 

δίδυμου και 65 % μέχρι την ηλικία των 60 ετών

Ο ρόλος της γενετικής:

 πιθανότητα εκδήλωσης της νόσου σε συγγενείς ατόμων με 

ΣΔ τύπου 1 

ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2018: Definition, epidemiology, and classification of diabetes in children and 
adolescents. Mayer-Davis EJ, et al., Pediatr Diabetes. 2018;19 Suppl 27:7. 





ΣΔ Τύπου 1: Συνδυασμός & Αλληλεπίδραση Γενετικών και 
Περιβαλλοντικών επιδράσεων στη διάρκεια της ζωής

Diabetes Care 2020;43:16–18



Luckett AM, Weedon MN, Hawkes G, Leslie RD, Oram RA, Grant SFA. Utility of genetic risk 
scores in type 1 diabetes. Diabetologia. 2023;66(9):1589-1600.



48.4 VS 24.4 months





Μονογονιδιακός διαβήτης

Ετερογενής ομάδα νοσημάτων

Κοινά χαρακτηριστικά:
• υπεργλυκαιμία
• φαινότυπος που απορρέει από μονογονιδιακή 

διαταραχή

Διαφορές:
• παθοφυσιολογία
• τρόπος που κληρονομούνται
• ηλικία εμφάνισης
• συχνότητα



Γλυκοτοξικότητα
Λιποτοξικότητα

Φλεγμονή
Οξειδωτικό 

stress

Διαταραχή της Έκκρισης 
Ινσουλίνης

Αντίσταση στη Δράση της
Ινσουλίνης

ΔΙΑΒΗΤΗΣ
Απόπτωση



Κατάταξη μονογονιδιακού διαβήτη ανάλογα με την 
παθοφυσιολογία

Διαταραχή στην έκκριση ινσουλίνης Αντίσταση στην ινσουλίνη



ΜΟΝΟΓΟΝΙΔΙΑΚΟΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΠΟΥ ΟΦΕΙΛΕΤΑΙ 
ΣΕ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΟΥ β ΚΥΤΤΑΡΟΥ - MODY



MODY
(Maturity Onset Diabetes of the Young)

• Ο όρος βασίζεται σε παλαιότερη ορολογία (νεανικός διαβ. / διαβ. ενηλίκων)

• Μονογονιδιακός τύπος διαβήτη που οφείλεται σε δυσλειτουργία του β-κυττάρου

• Yποκατηγορίες ανάλογα με το υπεύθυνο γονίδιο, ετερογενείς  μεταξύ τους

• Συχνότητα:

- 1-2% των ατόμων με διαβήτη στο δυτικό κόσμο

- 80% των ατόμων με MODY φέρουν λανθασμένα τη διάγνωση Τ1 ή Τ2 ΣΔ

- 80% οφείλονται σε μεταλλάξεις του γονιδίου της GCK και HNF1α

ADA, Diabetes Care 2021 Jan; 44 (Supplement 1): S15-S33.



MODY
Γενικά Χαρακτηριστικά

• Κληρονομoύνται με τον σωματικό επικρατούντα χαρακτήρα 

• Εκδήλωση συνήθως πριν την ηλικία των 25 χρόνων

• Απουσία
– διαβητικής κετοξέωσης

– αυτοανοσίας του β-κυττάρου

– χαρακτηριστικών μεταβολικού συνδρόμου 

• Υπολειπόμενη ενδογενής έκκριση ινσουλίνης (C-peptide)

• Διαφέρουν ως προς τα κλινικά χαρακτηριστικά, βαρύτητα υπεργλυκαιμίας

Kavvoura et al Medicine 2014
ADA, Diabetes Care 2021 Jan; 44 (Supplement 1): S15-S33.

Δηλ φαινότυπος που δεν μοιάζει 
με τον συνήθη Τ1Δ ούτε Τ2Δ



Συχνότεροι τύποι MODY

Elliard et al., Diabetologia 2008 51:546

Elliard et al., Diabetologia 2008 51:5                                         46

80%



Έκκριση ινσουλίνης από το β-κύτταρο: ο ρόλος της γλυκόζης

N Engl J Med 2001; 345:971-980



Παγκρεατικό β-κύτταρο και MODY

N Engl J Med 2001; 345:971-980



Η γλυκοκινάση βρίσκεται στα β-κύτταρα
και τα ηπατοκύτταρα.

Καθορίζει τα επίπεδα γλυκόζης στο β-
κύτταρο ρυθμίζοντας τη φωσφορυλίωση 
και τον μεταβολισμό της

Στο ήπαρ παίζει ρόλο στην αποθήκευση  
του γλυκoγόνου

Απενεργοποιητικές ετερόζυγες 
μεταλλάξεις οδηγούν σε MODY 2

Ομόζυγες μεταλλάξεις  οδηγούν σε 
μόνιμο νεογνικό διαβήτη

Matschinsky FM, 1998;  Njølstad PR,2001

MODY 2
(Glucokinase-related MODY)



MODY 2
(Glucokinase-related MODY)

• Συχνός τύπος MODY σε όλες τις φυλές:
- παιδιά με ήπια υπεργλυκαιμία νηστείας 
- γυναίκες με διαβήτη κύησης & οικογενειακό ιστορικό ΣΔ

• Αποτέλεσμα ετερόζυγων μεταλλάξεων του γονιδίου της γλυκοκινάσης (>150)

• Η υπεργλυκαιμία φαίνεται να οφείλεται σε:
- ελάττωση της ευαισθησίας των β-κυττάρων στη γλυκόζη
- διαταραχή γλυκογονογένεσης στο ήπαρ μεταγευματικά 

Byrne MM, J Clin Invest 1994;93:1120-1130. 
Velho G J Clin Invest 1996;98:1755-1761
Vaxillaire, M. et al. Endocr Rev 2008;29:254-264



Διακύμανση γλυκόζης στη διάρκεια 24ωρου σε άτομα με 
ΣΔ Τ2, MODY 2 & ομάδα ελέγχου

Ο χρόνος 0 αντιστοιχεί στις 6 πμ, 
όταν άρχισε η αιμοληψία

Polonsky KS. Diabetes 1995;44:705-717



MODY 2 
(Glucokinase-related MODY)

• Ήπια υπεργλυκαιμία νηστείας (110 έως 145 mg/dl, Α1C<7.5%) ή IGT μπορεί να 
εμφανιστούν ακόμη και από τη γέννηση.

• < 50% των φορέων αναπτύσσει διαβήτη (αρκετοί είναι παχύσαρκοι ή ηλικιωμένοι)

• 50% των γυναικών που φέρουν την μετάλλαξη εκδηλώνουν διαβήτη κύησης
– Μακροσωμία αν το έμβρυο δεν φέρει τη μετάλλαξη (λόγω της έκκρισης ινσουλίνη από το έμβρυο σε 

απάντηση στην υπεργλυκαιμία της μητέρας) 

• Συνήθως δεν απαιτείται καμμία φαρμακευτική αγωγή

• Οι επιπλοκές από το διαβήτη είναι σπάνιες

Prisco F ,Diabetologia 2000;43:1331-1332

MODY group, Diabetologia (2008) 51:546–553



HNF-4α, HNF-1α, HNF-1β, και IPF-1, NeuroD1 (BETA2) 

Μεταγραφικοί παράγοντες 
στα παγκρεατικά νησίδια, στο 
ήπαρ, και τους  νεφρούς 

Στο β-κύτταρο ρυθμίζουν την 
έκφραση των γονιδίων της 
ινσουλίνης και  γονιδίων  που 
σχετίζονται με την έκκριση 
ινσουλίνης

Fajans SS,2001



MODY 3 (HNF-1α) και MODY 1 (HNF-4α)

• Παρόμοιος παθοφυσιολογικός  μηχανισμός

• MODY 3 (HNF-1α):
-ο συχνότερος τύπος MODY

• Μεταλλάξεις :
- >120 μεταλλάξεις του HNF-1α

- οδηγούν σε μειωμένη έκκριση ινσουλίνης από το β-κύτταρο 
- μείωση επαναρρόφηση γλυκόζης – γλυκοζουρία (όχι σε HNF-4α) 

- ελαττωμένη έκκριση γλυκαγόνης (α-κύτταρο)
- παθολογική απάντηση στην υπογλυκαιμία

MODY group, Diabetologia (2008) 51:546–553
Fajans S et al. N Engl J Med 2001;345:971-980



• Κλινική εικόνα:

o Υπεργλυκαιμία νηστείας (αρχικά ήπια) 

o συγκριτικά υψηλότερα επίπεδα μεταγευματικά

• Προοδευτική επιδείνωση

o καλή απόκκριση σε SU

o 30-40 % των ασθενών θα χρειαστούν ινσουλίνη

o Οι ασθενείς μπορεί να παρουσιάσουν όλο το φάσμα των επιπλοκών, 
κυρίως αμφιβληστροειδοπάθεια  και  νεφροπάθεια

MODY group, Diabetologia (2008) 51:546–553

MODY 3 (HNF-1α) και MODY 1 (HNF-4α)



MODY 5
μεταλλάξεις του HNF-1 β 

• Σύνδρομο ‘’Διαβήτη με νεφρικές κύστεις’’ – πολυσυστηματική νόσος

• Οφείλεται σε μεταλλάξεις του γον. του παράγοντα HNF-1β που είναι απαραίτητος 
για την ανάπτυξη 

του παγκρέατος
των νεφρών
και του ουροποιογεννητικού συστήματος

• Η πιο συχνή μονογονιδιακή αιτία συγγενών διαμαρτιών του ουροποιητικού

• Κλινική εικόνα ανάλογα με τον τύπο της μετάλλαξης:
-διαβήτης πρώιμης έναρξης που συχνά απαιτεί ινσουλίνη
-υποπλασία παγκρέατος (+ εξωκρινούς μοίρας)
-νεφρικές κύστεις – δυσπλασία συχνά από τη γέννηση
-σε 12.8% ΧΝΑ τελικού σταδίου
-Ανωμαλίες της γυναικείας αναπαραγωγικής οδού  

MODY group, Diabetologia (2008) 51:546–553







MODY
Μοριακός γενετικός έλεγχος για τη διάγνωση

- επιβεβαιώνει τη διάγνωση μονογονιδιακού διαβήτη

- προβλέπει την κλινική πορεία/πρόγνωση

- βοηθά στην επιλογή της θεραπείας

- καθορίζει τον κίνδυνο για τους συγγενείς

Ωστόσο:

- υψηλό κόστος

- δεν αποτελεί εξέταση ρουτίνας

- μπορεί να γίνει στοχευμένος έλεγχος ανάλογα με το φαινότυπο

MODY group, Diabetologia (2008) 51:546–553



Genes 2013, 4(4), 522-535



Diabetes Research department and the Centre for Molecular Genetics at the University of Exeter Medical School
https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/ModyCalculator (accessed 17_10_2021)
The development and validation of a clinical prediction model to determine the probability of MODY in patients with young-onset diabetes. Shields BM, McDonald TJ, 
Ellard S, Campbell MJ, Hyde C, Hattersley AT. Diabetologia. 2012 May;55(5):1265-72.



Pihoker C, et al. Prevalence, characteristics and clinical diagnosis of maturity onset diabetes
of the young due to mutations in HNF1A, HNF4A, and glucokinase: results from the SEARCH
for diabetes in youth. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(10):405–62.

The first systematic study of the prevalence of MODY in an unselected pediatric

cohort reveals 8% of diabetic children who are antibody negative and C-

peptide positive have mutations classified by the authors as pathogenic or likely

pathogenic mutations in HNF1A, HNF4A or GCK. Of the 47 mutation carriers, only

3 (6%) had a previous diagnosis, providing

evidence that most MODY cases are being missed in the United States. Most

were on insulin or metformin, and many were from ethnic groups with high

prevalence of type 2 diabetes.





Μονογονιδιακός διαβήτης - MODY
Πότε θα ζητήσουμε γονιδιακό έλεγχο;

• Συστάσεις (ADA)
• Όλα τα παιδιά με διαβήτη στους πρώτους 6 μήνες της ζωής πρέπει να

ελέγχονται γενετικά για νεογνικό διαβήτη. A

• Παιδιά και νεαροί ενήλικες με διαβήτη χωρίς χαρακτηριστικά T1 ή T2
διαβήτη και οικογ. ιστορικό σε διαδοχικές γενιές (αυτοσωμικός
επικρατούντας τύπος κληρονομικότητας) πρέπει να ελέγχονται γενετικά
για την πιθανότητα MODY. A

• Και στις 2 περιπτώσεις, συστήνεται παραπομπή σε κέντρο με ειδίκευση
στη γενετική του διαβήτη για την κατανόηση της σημασίας των
μεταλλάξεων και την κατάλληλη αντιμετώπιση και γενετική
συμβουλευτική. E

ADA, Diabetes Care 2021 Jan; 44 (Supplement 1): S15-S33.



MIDD
(Maternally Inherited Diabetes with Deafness)

• Σπάνια μορφή μονογονιδιακού διαβήτη (μιτοχονδριακός διαβήτης)

• Οφείλεται σε μεταλλάξεις του μιτοχονδριακού DNA

• Οι μεταλλάξεις (πιο συχνές: A3243G tRNALeu) οδηγούν σε :

-ατροφία  των νησιδίων του παγκρέατος

-ελάττωση του αριθμού των β-κυττάρων

-ελάττωση παραγωγής ινσουλίνης

• Η κλινική εικόνα εξαρτάται από τον βαθμό έκπτωσης των β-κυττάρων

Malecki M.T, 2008



Murphy R et al. (2008) Clinical implications of a molecular genetic classification of monogenic β-cell diabetes Nat Clin
Pract Endocrinol Metab doi:10.1038/ncpendmet0778

Figure 3 Phenotypes seen in diabetes with extra-pancreatic features
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MIDD
(Maternally Inherited Diabetes with Deafness)

• Κλινικά μπορεί να μιμηθεί ΣΔ 1 ή ΣΔ2

• Η συχνότητα σε άτομα με «ΣΔ 2» είναι περίπου 1% 

• Εμφάνιση συνήθως νωρίς στην ενήλικο ζωή, αν και μπορεί να εμφανιστεί σε 
οποιαδήποτε ηλικία

• Διαταραχές ακοής: οι πιο συχνές εξωπαγκρεατικές εκδηλώσεις

• Πιο σύνθετα σύνδρομα επίσης μπορεί να παρουσιαστούν, 
π.χ σύνδρομο MELAS (mitochondrial encephalopathy,
lactic acidosis, and stroke-like episodes)

Malecki M.T, 2008



Νεογνικός Διαβήτης
(NDM, Neonatal Diabetes Mellitus)

• Διαβήτης στους πρώτους 6 μήνες της ζωής

• Εξαιρετικά σπάνιος (1/100.000 ζωντανές γεννήσεις)

• 2 υπο-ομάδες :  - μόνιμος (PNDM)
- παροδικός (TNDM) 50%

• Έχουν βρεθεί μεταλλάξεις σε > 15 γονίδια

• Δεν είναι αυτοάνοσος (σε αντίθεση με τον ΣΔΤ1)

• Σημαντική η έγκαιρη γενετική διάγνωση γιατί μερικοί τύποι (KATP channel) 
απαντούν πολύ καλά στη θεραπεία με SU

Rubio-Cabezas,Ο . 2011



Murphy R et al. (2008) Clinical implications of a molecular genetic classification of monogenic β-cell diabetes Nat Clin Pract Endocrinol Metab

Αίτια νεογνικού διαβήτη



Ashcroft, F. M. Am J Physiol Endocrinol Metab 293: E880-E889 2007

Role of KATP channels in insulin secretion

Χαμηλή γλυκόζη Υπεργλυκαιμία



Kir6.2
Inhibit
ATP, ADP

Activate
PIP2, FFA 
metabolites

SUR1
Inhibit
Sulphonylureas

Activate
Diazoxide, Mg-ATP, 
and Mg-ATP

Kir6.2 SUR1

K channel pore

Ενεργοποιητικές 
μεταλλάξεις

Open KATP channels, 
 insulin secretion,
 neonatal DM

Απενεργοποιητικές 
μεταλλάξεις

Close KATP channels,
 insulin secretion, 

neonatal hypoglycaemia

SU receptor: a component of the KATP-dependent channels in the pancreatic β cells



PNDM
(Permanent Neonatal Diabetes Mellitus)

• Χαμηλό βάρος γέννησης (< 2.7kg), λόγω ενδομήτριας έλλειψης ινσουλίνης

• Διάγνωση μεταξύ 2-6 μηνών με εκσεσημασμένη υπεργλυκαιμία & 
κετοξέωση

• 20% με KCNJ11 μεταλλάξεις, και σπανιότερα με SUR1 μεταλλάξεις , 
παρουσιάζουν και νευρολογικά προβλήματα (σύνδρομο DEND)

Gloyn AL, ΝΕΞΜ 2004



DEND
(Developmental delay, Epilepsy, Neonatal Diabetes)



PNDM
(Permanent Neonatal Diabetes Mellitus)

• Οι σουλφονυλουρίες είναι φάρμακο εκλογής  για τις μορφές που 
οφείλονται σε  μεταλλάξεις  των KATP channel

- κλείνουν τους διαύλους και οδηγούν σε αποκατάσταση 
της έκκρισης ινσουλίνης

- χρειάζονται υψηλότερες δόσεις/kg από ότι στο ΣΔ 2

- μπορεί να βελτιώσουν και τα νευρολογικά συμπτώματα

• 10% του PNDM οφείλεται σε μεταλλάξεις του INS γονιδίου. Οι ασθενείς 
αυτοί χρειάζονται θεραπεία με ινσουλίνη.

Rubio-Cabezas,Ο . 2011





ΜΟΝΟΓΟΝΙΔΙΑΚΟΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΠΟΥ ΟΦΕΙΛΕΤΑΙ 
ΣΕ ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗΝ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ



Μεταλλάξεις του υποδοχέα της ινσουλίνης

• Σπάνια αιτία μονογονιδιακού διαβήτη

• Μεταλλάξεις σε ένα από τα γονίδια των πρωτεϊνών που εμπλέκονται στον 
υποδοχέα της ινσουλίνης

• Ευρύ κλινικό φάσμα- πολλαπλοί φαινότυποι.

Malecki M.T, 2008



Μεταλλάξεις του υποδοχέα της ινσουλίνης

• Σύνδρομο Donohue (leprechaunism):
-IUGR
-υπερινσουλιναιμία με υπογλυκαιμία νηστείας και 

μεταγευματική υπεργλυκαιμία
-δυσμορφία προσώπου
-ελάττωση του υποδόριου λίπους
-προπέτεια κοιλιάς
-οι περισσότεροι ασθενείς πεθαίνουν πριν την ηλικία των 2 ετών

• Rabson–Mendenhall syndrome (RMS)
-λιγότερο σοβαρές μεταλλάξεις του υποδοχέα της ινσουλίνης
-δυσπλασία ούλων και  δοντιών, δασυτριχισμός, πεπαχυσμένα νύχια
-διαβήτης και κετοξέωση
-οι περισσότεροι ασθενείς πεθαίνουν πριν την εφηβεία

• Αντίσταση στην ινσουλίνη τύπου Α
-η πιο ήπια μορφή
-υπερανδρογοναιμία, δασυτριχισμός σε ασθενείς χωρίς παχυσαρκία
-καλή πρόγνωση

Malecki M.T, 2008



Λιποδυστροφίες

• Οι λιποδυστροφίες χαρακτηρίζονται από εκλεκτική απώλεια σωματικού λίπους

• Παρατηρείται:
-αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη, υπερινσουλιναιμία
-ΣΔ ή IGT
-δυσλιπιδαιμία (υπερτριγλυκεριδαιμία)
-ηπατική στεάτωση
-μελανίζουσα ακάνθωση
-ΑΥ

Malecki M.T, 2008



Λιποδυστροφίες

• Συγγενής γενικευμένη λιποδυστροφία (CGL):

-γενικευμένη απώλεια λίπους

-εκσεσημασμένη αντίσταση στην ινσουλίνη

-διαβήτης από την εφηβεία

-εκσεσημασμένη υπερτριγλυκεριδαιμία

• Οικογενής μερική λιποδυστροφία

-Λιποατροφία στα άκρα, τον κορμό και τους γλουτούς

-αντίσταση στην ινσουλίνη

-δυπεργλυκαιμία-διαβήτης

-υπερλιπιδαιμία

Malecki M.T, 2008



Συγγενείς λιποδυστροφίες

CGLD T1
(AGPAT2)

CGLD T2
(BSCL2)

CPLD 
(LMNA)

CPLD 
(PPARγ)

Garg, NEJM 2004



Vigoroux et al., The International Journal of 
Biochemistry & Cell Biology 43 (2011) 862–876
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Λιποδυστροφία
πότε θα υποψιαστούμε τη διάγνωση;

Συνήθως, μη παχύσαρκοι ασθενείς με 

– πρώιμη διάγνωση διαβήτη

– σοβαρή υπερτριγλυκεριδαιμία

– λιπώδη διήθηση ήπατος

– νεγροειδή ακάνθωση

– αντίσταση στην ινσουλίνη

– PCOS



Μελανίζουσα ακάνθωση σε ασθενή με ινσουλινοαντίσταση



Γενετικά σύνδρομα που σχετίζονται με διαβήτη

• Σύνδρομα που σχετίζονται με παχυσαρκία:

-Alstrom, Laurence-Moon-Biedl, Bardet-Biedl, Prader-Willi

• Χρωμοσωμικές ανωμαλίες:

-σύνδρομο Down, Klinefelter, Turner

• Νευρολογικά νοσήματα:

-Friedreich’s ataxia, Huntington’s, μυοτονική δυστροφία

• Παθήσεις της εξωκρινούς μοίρας του παγκρέατος:

-κυστική ίνωση, αιμοχρωμάτωση

• Άλλα σύνδρομα:

-πορφυρία, σύνδρομο Wolfram (DIDMOAD)



Η συνδρομή της Γενετικής: από την παθογένεια 
του ΣΔ2 στην Ιατρική Ακριβείας



ευχαριστώ για την προσοχή σας!


