MODY, moleculair genetische aspecten en belang voor de kliniek.
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Maturity diabetes of the young (MODY) is een monogenetische vorm van diabetes die gekarakteriseerd wordt door een vroege aanvangsleeftijd en autosomaal dominant overervingskarakter. Op dit ogenblik is er nog een grote onderdiagnose van MODY binnen de diabetes patiëntenpopulatie, wat kan resulteren in een sub-optimale behandeling van foutief of niet gediagnosticeerde MODY patienten. MODY is een genetisch heterogene aandoening waarvoor reeds verschillende causale genen geïdentificeerd werden. MODY2, te wijten aan mutaties in het glucokinase gen (GCK) en MODY3 te wijten aan mutaties in het HNF1alpha gen zijn de meest voorkomen MODY subtypes. 

Om het voorkomen van MODY binnen de Belgische diabetes populatie te onderzoeken werd moleculair onderzoek van het GCK en HNF1alpha gen uitgevoerd op 320 patiënten met vermoeden van MODY, door middel van sequentieanalyse van alle coderende exonen van beide genen. In 21% van de indexpatienten werd een GCK mutatie gedetecteerd waarbij 2 recurrente mutaties, p.Cys129Tyr en p.Ala378Thr instaan voor bijna 40% van de gevallen. Vijftien percent van de onderzochte patiënten vertoonde een HNF1alpha mutatie. Aanvangsleeftijd, progressieverloop, OGTT en HbA1C testing blijken klinisch discriminerende factors voor de verschillende subtypes. 

MODY screening is, in combinatie met een nauwgezette klinische oppuntstelling dewelke specificiteit van de MODY screening significant verhoogt, sterk aangeraden bij jonge diabetes patiënten met (sterke) familiale geschiedenis voor diabetes.         
