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Resumo 

O Diabetes mellitus (DM) é um importante problema de saúde pública, afetando cerca de 463 

milhões de pessoas em todo mundo. As formas mais comuns de DM são as multifatoriais, que 

respondem por mais de 90% de todos os casos. Entretanto, formas monogênicas de DM 

também contribuem para esta doença. Estima-se que elas sejam responsáveis por cerca de 3% 

a 6% dos casos de diabetes. Dentre as formas monogênicas destacam-se o tipo ―Maturity-

Onset Diabetes of the Young‖ (MODY), o DM neonatal e o DM sindrômico mitocondrial. O 

tipo MODY é a forma mais frequente de DM monogênico e caracteriza-se pelo diagnóstico 

geralmente antes dos 25 anos, histórico familiar com segregação compatível com a forma 

autossômica dominante e defeito primário na célula β-pancreática. Devido a sua raridade e 

pouca divulgação, o DM monogênico ainda é subdiagnosticado e pacientes com essas formas 

frequentemente recebem diagnóstico errôneo, impactando em seu tratamento. No Brasil, ainda 

são poucos os estudos das formas monogênicas de DM, e até o momento a real contribuição 

dessas formas na causa de DM na população geral não é totalmente conhecida. Desta forma, o 

objetivo deste estudo foi selecionar pacientes com fenótipo clínico característico de diabetes 

monogênico e, através do rastreamento de variantes em diferentes genes, proporcionar o 

diagnóstico molecular da doença contribuindo para o seu prognóstico, aconselhamento 

genético e para o tratamento mais adequado destes pacientes. Para isso, foram incluídos 68 

probandos com fenótipo clínico de DM monogênico. Os critérios de inclusão foram idade de 

diagnóstico ≤ 40 anos, IMC < 30 kg/m², ao menos duas gerações afetadas por DM e 

anticorpos contra células-β (anti-GAD e anti-IA2) negativos. Além disso, 62 familiares e 158 

controles saudáveis foram incluídos. A análise molecular dos genes HNF4A, GCK, HNF1A, 

PDX1, HNF1B, NEUROD1, KLF11, PAX4, INS, KCNJ11 e MT-TL1 foi realizada através do 

sequenciamento de Sanger. Algoritmos in silico foram utilizados para acessar o potencial de 

patogenicidade das variantes identificadas, além da pesquisa nos bancos de dados públicos 

para checar a ocorrência das variantes encontradas. Como resultado do rastreamento genético, 

um total de 34 probandos (50%) com variantes candidatas responsáveis pelo DM monogênico 

foram identificadas. Dezenove variantes foram observadas no GCK, nove pacientes com 

modificações no gene HNF1A e uma variante foi identificada nos seguintes genes: HNF4A, 

HNF1B, NEUROD1, PAX4, PDX1 e MT-TL1. O estudo de segregação foi realizado em 19 

famílias, totalizando 62 familiares, dos quais 41 (82,9%) apresentaram a variante do 

probando. Dos 41 familiares positivos, 34 reportaram ter hiperglicemia. Das 32 diferentes 

variantes identificadas, oito não haviam sido reportadas na literatura, sendo três no gene GCK 

(p.Tir61Asp, p.Met115Val e p.Asp365GlufsTer95), quatro no gene HNF1A (p.Val133Glu, 

p.Tir163Ter, p.Val380CisfsTer39 e p.Tre433HisfsTer116) e uma no gene NEUROD1 

(p.Fen256LeufsTer2). Não foram observadas variantes patogênicas nos genes KLF11, INS e 

KCNJ11. Com relação ao tratamento, após o diagnóstico molecular, seis pacientes com 

modificações no gene GCK substituíram o tratamento farmacológico para terapia nutricional e 

um pacientes parou o tratamento com insulina e iniciou o tratamento com antidiabéticos orais. 

Além disso, dois pacientes com modificações no gene HNF1A substituíram o tratamento com 

insulina para medicamentos orais, com melhor resposta glicêmica. Desta forma, os resultados 

obtidos neste estudo enfatizam a importância do diagnóstico molecular proporcionando um 

melhor prognóstico, qualidade de vida e tratamento personalizado. 

 

Palavras-chave: Diabetes mellitus; diabetes monogênico; MODY; diabetes mitocondrial; 

variante; sequenciamento de Sanger 
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Abstract 

Diabetes mellitus (DM) is a major public health problem, affecting approximately 463 million 

people worldwide. The most common forms of DM are multifactorial, which account for 

more than 90% of all cases. However, monogenic forms of DM also contribute to this disease. 

It is estimated that they are responsible for about 3% to 6% of diabetes cases. Among the 

monogenic forms, the major are the Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY), the 

neonatal DM and the mitochondrial syndromic DM. The MODY type is the most frequent 

form of monogenic DM and is characterized usually by age of diagnosis before 25 years, 

family history with segregation compatible with an autosomal dominant form and primary 

defect in the β-pancreatic cell. Due to its rarity and lack of reports, monogenic DM is still 

underdiagnosed and patients with these forms are frequently misdiagnosis, impacting in their 

treatment. Studies aiming monogenic forms of DM are still scarce in Brazil and, until now the 

real contribution of these forms are not well known. Thus, the aim of this study was recruit 

patients with clinical phenotype of monogenic diabetes and, through the screening of different 

genes, provide the molecular diagnosis of the disease contributing to its prognosis, genetic 

counseling and for the most appropriate treatment of these patients. In this study, 68 probands 

with clinical phenotype of monogenic DM were included. Inclusion criteria were age of 

diagnosis ≤ 40 years, BMI < 30 kg/m², at least two generations affected by DM and negative 

β-cell antibodies (anti-GAD and anti-IA2). In addition, 62 family members and 158 healthy 

controls were included. Molecular analysis of the HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, 

NEUROD1, KLF11, PAX4, INS, KCNJ11 and MT-TL1 genes was performed using Sanger 

sequencing. We accessed the pathogenic potential of the identified variants through in silico 

algorithms. In addition, we checked the occurrence of the variants found in public databases. 

As a result of the genetic screening, a total of 34 probands (50%) with candidate variants 

responsible for monogenic DM were identified. Nineteen variants were observed in the GCK, 

nine probands with mutations in the HNF1A gene and one variant was identified in the 

following genes: HNF4A, HNF1B, NEUROD1, PAX4, PDX1 e MT-TL1. The segregation 

study was performed in 19 families, totaling 62 family members, whose 41 (82.9%) showed 

the mutation founded in the proband. Of the 41 positive family members, 34 reported having 

hyperglycemia. Of de 32 different variants identified; eight had not been reported in the 

literature, three in the GCK gene (p.Tyr61Asp, p.Met115Val, and p.Asp365GlufsTer95), four 

in the HNF1A gene (p.Val133Glu, p.Tyr163Ter, p.Val380CisfsTer39 and 

p.Thr433HisfsTer116) and one in the NEUROD1 gene (p.Phe256LeufsTer2). No pathogenic 

variants were observed in the KLF11, INS and KCNJ11 genes. Regarding the treatment, after 

the molecular diagnosis, six patients with mutations in the GCK gene switch the treatment 

from pharmacological to nutritional therapy and one patient stopped the insulin and started 

oral antidiabetic treatment. Additionally, two patients with mutations in the HNF1A gene 

substituted the insulin to oral antidiabetic treatment, with a better glycemic responses. In 

conclusion, the results obtained in this study highlights the importance of the molecular 

diagnosis providing an improved prognosis, quality of life and personalized treatment. 

 

Keywords: Diabetes mellitus; monogenic diabetes; MODY; mitochondrial diabetes; 

mutation; Sanger sequencing 
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1. Introdução 

O Diabetes mellitus (DM) é uma doença crônica decorrente do aumento de glicose na 

corrente sanguínea devido ao não funcionamento correto na produção, liberação ou atuação da 

insulina endógena. A insulina é um hormônio liberado pelo pâncreas e atua permitindo a 

entrada da glicose nas células, onde esse açúcar será convertido em energia. Além disso, esse 

hormônio é essencial para o bom funcionamento do metabolismo das proteínas e colesterol. 

Quando ocorre uma falha no metabolismo da insulina, há um aumento dos níveis de glicose 

no sangue levando à hiperglicemia (1). 

1.1 Homeostase da glicose  

O pâncreas dos mamíferos possui duas funções distintas, a exócrina e a endócrina. As 

células endócrinas são organizadas nas ilhotas de Langerhans e podem ser classificadas em 

cinco tipos diferentes: 1) Célula alfa (α), responsável por secretar glucagon; 2) Célula beta 

(β), responsável por secretar insulina; 3) Célula delta (δ), responsável por secretar 

somatostatina; 4) Célula épsilon (ε), responsável por secretar grelina; e 5) Células PP, 

responsável por produzir polipeptídeos pancreáticos (2). 

Através da regulação entre os hormônios glucagon, produzido pelas células α-

pancreáticas, e insulina, produzida pelas células β-pancreáticas (3), o pâncreas mantém a 

homeostase da glicose entre 4-6 mM. A insulina é estimulada pelo aumento de glicose 

exógena na corrente sanguínea após as refeições (4), e a insulina se liga nos receptores nos 

tecidos musculares e adiposo permitindo a captação de glicose dependente de insulina para 

estes tecidos e, consequentemente, diminuindo os níveis de glicose exógena na corrente 

sanguínea (5,6). Além disso, a insulina promove a glicogênese (7), lipogênese (8,9) e a 

incorporação de aminoácidos nas proteínas (10). De maneira oposta, quando os níveis de 

glicose sanguínea estão baixos, como no período compreendido entre as refeições, ou durante 

o sono, ocorre liberação do glucagon para promover a glicogenólise hepática. Além disso, o 

glucagon promove a gliconeogênese renal e hepática para aumentar os níveis de glicose 

sanguínea endógena durante momentos longos de jejum (11) (Figura 1).  
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Figura 1. Homeostase dos níveis de glicose sanguínea através da liberação de insulina e 

glucagon pelo pâncreas. Fonte: O autor, Adaptado de (12). 

1.2 Testes de diagnóstico para diabetes mellitus 

O Diabetes pode ser diagnosticado através do exame de glicose em jejum (GJ), na 

medição da glicose no plasma após 2 horas no teste oral de tolerância a 75 gramas de glicose 

(TOTG), através dos valores de hemoglobina glicada (HbA1c) e em pacintes com sintomas 

clássicos de hiperglicemia ou crises hiperglicêmicas. Esses testes também podem ser 

utilizados para detectar pacientes com pré-diabetes. O DM é caracterizado quando GJ ≥ 126 

mg/dl (≥ 7 mmol/l) ou valores de glicose plasmática no TOTG ≥ 200 mg/dl (≥ 11,1 

mmol/mol) ou HbA1c ≥ 6,5% (≥ 48 mmol/mol) ou com glicose pasmática randômica ≥ 200 

mg/dl (≥ 11,1 mmol/mol) na presença de sintomas de hiperglicemia (13). A intolerância à 

glicose (IG) e a intolerância à glicose em jejum (IGJ) são condições onde os níveis de glicose 

estão acima do normal, entretanto estão abaixo dos níveis recomendados para caracterizá-los 

como diabetes, sendo conhecidos como pré-diabetes, hiperglicemia não-diabética ou 

intermediária (1,14). 
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1.3 Prevalência do diabetes mellitus  

De acordo com a Federação Internacional de Diabetes (2019) cerca de 463 milhões de 

adultos (20-79 anos) vivem com diabetes no mundo, entretanto metade destes casos 

continuam subdiagnosticados. O Brasil é o quinto país com maior número de casos (16,8 

milhões), atrás apenas da China, Índia, Estados Unidos e Paquistão. Estima-se que 7,7 

milhões de brasileiros (46%) não sabem de sua condição. Em 2019, a prevalência de crianças 

e adolescentes (0-14 anos) brasileiros com DM foi de 51,5 mil casos. Acredita-se que em 

2045 cerca de 26 milhões de brasileiros em idade adulta viverão com DM. O diabetes e suas 

complicações representam importantes problemas para a saúde pública mundial, sendo 

responsável pela morte de 4,2 milhões de adultos (20-79 anos) em 2019. Além do impacto 

social, o DM tem impacto econômico. Em 2019 o Brasil foi o terceiro país com mais gastos 

na saúde e no tratamento de pacientes adultos com DM (52,3 bilhões de dólares), uma média 

de cerca de 3 mil dólares por pessoa (1). 

1.4 Complicações do diabetes mellitus 

Com a progressão da doença, a deficiência de insulina pode acarretar complicações 

graves como retinopatia, neuropatia, nefropatia, além de aumentar o risco de complicações 

cardiovasculares (CCV). O aumento de glicose sanguínea também está associado a outras 

comorbidades, como hipertensão, dislipidemia e obesidade (1).  

A comorbidade mais preocupante entre os pacientes com DM é a perda da visão. Mais 

de 93 milhões de indivíduos no mundo convivem com alguma complicação ocular devido ao 

DM. Estes pacientes podem apresentar condições como catarata, glaucoma, visão dupla e 

inabilidade de focar, além da retinopatia. Dentre estas complicações, a retinopatia diabética é 

a única que é diretamente ocasionada pelo DM, e pode levar à cegueira. A retinopatia 

diabética ocorre devido aos danos nos capilares da retina, que levam ao vazamento e 

entupimento dos capilares (1,15,16). A retinopatia diabética tem prevalência de 34,6%, sendo 

o risco de desenvolvimento dessa condição aumentado com o tempo de exposição à doença 

(16).  

A neuropatia periférica atinge mais comumente os nervos distais dos pés, e membros 

inferiores, mas também pode atingir as mãos, alterando a função sensorial simétrica levando à 

falta de sensibilidade e dormência. Esses sintomas podem levar ao desenvolvimento de 

úlceras devido a traumas externos e/ou distribuição incorreta da pressão óssea interna, 

levando ao ―pé diabético‖ (1,17). O pé diabético pode levar à amputação dos membros 

inferiores, sendo a chance de amputação cerca de 10 a 20 vezes maior quando comparada a 
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indivíduos sem diabetes (18). Estima-se que a prevalência da amputação do membro inferior 

dentre pacientes com DM gire em torno de 0,03% a 1,5% (19).  

A doença renal crônica (DRC) pode ser resultante da nefropatia diabética ou de outras 

condições associadas ao DM, como a hipertensão, disfunção neuropática da bexiga, aumento 

da incidência de infecções do trato urinário de repetição e macroangiopatia. A hiperglicemia 

induz a hiperfiltração e mudanças morfológicas nos rins que, consequentemente, levam ao 

aumento da excreção urinária de albumina, dano nas células epiteliais viscerais dos rins 

(podócitos) e perda da superfície de filtração [ver revisão em (20)]. O risco de morte devido 

doença renal terminal entre os pacientes com DM é dez vezes maior quando comparado aos 

indivíduos sem DM (1). 

O DM quando não controlado, favorece o aparecimento de doenças periodontais, 

como a periodontite, e pode levar a perda do dente. A ocorrência de periodontite recorrente 

em pacientes com diabetes pode afetar o controle glicêmico destes indivíduos, com 

consequente aumento do risco de complicações como a retinopatia, nefropatia e doenças 

cardiovasculares. Desta forma, percebe-se que há uma associação bidirecional entre o quadro 

clínico destas duas condições (21). 

Além disso, os níveis elevados de glicose ao longo do tempo aumentam a chance de 

aparecimento de complicações cardiovasculares (CCV) através de vários fatores, como pela 

resistência à insulina, inflamação, disfunção do epitélio e através dos efeitos de toxicidade da 

glicose na microvasculatura (22). As CCV são as principais causas de morbidade e 

mortalidade dos pacientes com DM, sendo responsáveis por cerca de 1/3 a 1/2 das mortes (1); 

o risco de CCV entre os pacientes com DM é duas vezes maior do que em indivíduos sem a 

doença (23). As complicações cardiovasculares incluem doença arterial coronariana, doença 

cerebrovascular, doença arterial periférica e insuficiência cardíaca congestiva que podem 

levar à síndrome coronariana aguda, infarto do miocárdio, isquemia, acidente vascular 

cerebral hemorrágico e à morte (1).  

1.5 Tipos de diabetes mellitus  

O Diabetes mellitus é uma doença altamente heterogênea podendo ser classificada em 

diversos subtipos como podemos ver no fluxograma abaixo: 
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Fluxograma 1. Tipos de Diabetes mellitus. LADA: latent autoimmune diabetes of adults; 

IPEX: immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked; DMG: diabetes 

mellitus gestacional; DNG: diabetes na gravidez. Fonte: O autor, Adaptado de (24).  

1.5.1 Diabetes mellitus do tipo 1 

O DM do tipo 1 é uma doença autoimune em que os linfócitos atacam as células β-

pancreáticas, desta forma o pâncreas produz pouca ou nenhuma insulina. A frequência de DM 

do tipo 1 varia entre diferentes populações. Um estudo conduzido em uma grande coorte 

Norte Americana de adultos diabéticos e de indivíduos saudáveis identificaram o diabetes do 

tipo 1 como sendo responsável por 5,6% dos casos na amostra de pacientes (25). Até o 

momento, o processo pelo qual ocorre o desenvolvimento deste tipo de DM não é totalmente 

entendido, sabe-se que há fatores genéticos e ambientais envolvidos (26). O DM do tipo 1 
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pode se manifestar em qualquer idade, entretanto é mais comum na infância ou na puberdade. 

Os sintomas comumente observados no DM são a polidipsia (sede excessiva), poliúria (urina 

em excesso), rápida perda de peso, fome em excesso, fadiga, visão borrada, além da presença 

de corpos cetônicos, levando à cetoacidose diabética. Visto que estes indivíduos produzem 

pouca ou nenhuma insulina endógena, eles precisam diariamente de injeções de insulina para 

manter os níveis de glicose na taxa adequada (1,27). 

1.5.2 Diabetes mellitus do tipo 2 

Pacientes com DM do tipo 2 possuem resistência à insulina com  disfunção de célula-

β, levando a falta de resposta à insulina produzida, resultando em hiperglicemia. Este tipo de 

DM é mais comumente encontrado entre adultos, entretanto com o aumento da obesidade 

infantil nas ultimas décadas, o número de crianças e adolescentes com este tipo de DM tem 

crescido (1,28,29). Na população Norte Americana, o DM do tipo 2 foi descrito responsável 

por mais de 90% dos casos da doença (25). Segundo dados do ―Global Burden of Disease 

Project‖ (GBDP), estima-se que no ano de 2017, o DM do tipo 2 tenha sido responsável por 

96% dos casos de DM no Brasil, enquanto que os 4% restantes seriam ocasionados pelo DM 

do tipo 1 (30). Para as formas monogênicas não são apresentados dados. 

A causa do DM do tipo 2 ainda não foi completamente elucidada, mas sabe-se que há 

uma interação entre fatores de risco genéticos e ambientais. Entre as causas ambientais, a 

obesidade, o sobrepeso e o sedentarismo são as causas mais associadas com o aparecimento 

desta doença, assim como o aumento da idade e histórico familiar (31). Pacientes com DM do 

tipo 2 podem apresentar as mesmas complicações clínicas do tipo 1, contudo os sintomas 

geralmente são menos graves ou ausentes. A cetoacidose diabética no diagnóstico, e mesmo 

no curso da doença, é bem menos comum do que observado no DM do tipo 1 (32). O controle 

glicêmico destes pacientes geralmente ocorre através da mudança do estilo de vida com uma 

dieta equilibrada, prática de exercícios físicos e, em alguns casos, quando isto não é o 

suficiente, recomenda-se o controle dos níveis glicêmicos através de medicamentos orais, 

como o uso de metformina ou uma combinação de medicamentos. Quando não há o controle 

glicêmico mesmo com medicamentos orais, pode ser necessária a utilização de injeções de 

insulina (1).  
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1.5.3 Hiperglicemia na gravidez 

Segundo a Organização Mundial da Saúde e a Federação Internacional de Ginecologia 

e Obstetrícia, a hiperglicemia na gravidez pode ser dividida em diabetes mellitus gestacional 

(DMG) ou diabetes na gravidez (DNG) (33,34). A estimativa global em 2013 da prevalência 

da hiperglicemia na gravidez foi de 16,9%, sendo a DMG responsável por 75% a 90% dos 

casos. A DMG ocorre quando é diagnosticada na gravidez durante qualquer período 

(geralmente após 24 semanas). Enquanto que mulheres com DNG são aquelas previamente 

portadoras de DM, mas só foram diagnosticadas na gravidez. A DNG pode ser identificada 

em qualquer semana da gravidez, incluindo o primeiro trimestre (33–35). Os fatores de risco 

para desenvolvimento de DMG são idade materna avançada, sobrepeso e obesidade, DMG em 

gravidez anterior, excesso de peso ganho durante a gestação, histórico familiar de DM, 

síndrome do ovário policístico, fumo e histórico de bebê com malformações congênitas 

(anomalias cardíacas, dos membros, do tubo neural e do sistema musculoesquelético) (1,36–

38). Gestantes com hiperglicemia podem apresentar pressão alta e tem um risco elevado de 

terem bebês macrossômicos (bebês maiores para a idade gestacional), podendo dificultar o 

parto normal. O diagnóstico precoce da hiperglicemia gestacional reduz o risco destas 

complicações com controle glicêmico através de uma dieta saudável, exercícios e 

monitoramento dos níveis de glicose, ou mesmo utilização de medicamentos orais e injeções 

de insulina, quando necessário (1). Mulheres que apresentem DMG tem um risco aumentado 

de desenvolvimento de DM nos primeiros três a seis anos após o nascimento do bebê. O risco 

de desenvolver DM do tipo 2 em mulheres que apresentaram DMG é sete vezes maior quando 

comparadas a mulheres que não apresentaram hiperglicemia na gravidez (39,40). A exposição 

do bebê à hiperglicemia materna aumenta a chance de sobrepeso e obesidade na criança, além 

disso o bebê pode apresentar resistência à insulina e intolerância à glicose (1,41). 

1.5.4 Diabetes mellitus monogênico 

As formas monogênicas de DM são ocasionadas por alterações em um único gene e 

respondem por cerca de 3% a 6% do total de casos (42–44). Entretanto, esse número pode ser 

ainda maior visto que grande parte dos casos monogênicos permanece sem diagnóstico ou são 

erroneamente diagnosticados como DM do tipo 1 ou DM do tipo 2, principalmente em países 

que não possuem testes genéticos como rotina (45–47), como é o caso do Brasil. Os principais 

tipos de DM monogênico são o ―Maturity-Onset Diabetes of the Young‖ (MODY) e o DM 

neonatal (DMN) que são resultantes de mutações em genes que codificam fatores de 

transcrição ou proteínas que regulam o desenvolvimento e função do pâncreas endócrino (48). 
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Além disso, mutações em genes no DNA mitocondrial também são descritas causar diabetes 

monogênico (49). 

1.5.4.1 Diabetes mellitus neonatal 

O diabetes mellitus neonatal (DMN) é raro, sua incidência gira em torno de um caso 

em cada 100 mil nascidos vivos. Até julho de 2019, 2.273 pacientes foram referidos ao 

Diabetes Genes da Universidade de Exeter, sendo 10 pacientes brasileiros (43,50,51) (Figura 

2). O DMN se classifica pelo diagnóstico antes dos 6 meses de idade, podendo persistir ao 

longo da vida, denominando-se diabetes mellitus neonatal permanente (DMNP), ou ser 

transitória, denominado diabetes mellitus neonatal transitório (DMNT), desaparecendo 

durante a infância e, frequentemente, reaparecendo na vida adulta (52,53). 

 

 

Figura 2. Pacientes com diabetes mellitus neonatal referidos ao Diabetes Genes da 

Universidade de Exeter por país. Fonte: (43,50,51). About Neonatal Diabetes. Diabetes 

genes, 2021. Disponível em: <https://www.diabetesgenes.org/about-neonatal-diabetes/>. 

Acesso em 04 de maio de 2021. 

https://www.diabetesgenes.org/about-neonatal-diabetes/
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1.5.4.2 Diabetes mellitus sindrômico mitocondrial 

O genoma mitocondrial humano possui 37 genes, 13 genes que atuam como 

subunidades de complexos enzimáticos que formam o sistema de fosforilação oxidativa, 2 

genes responsáveis pela produção de duas moléculas de RNA ribossomal (RNAr) e 22 

moléculas de RNA transportador (RNAt) (54–56). O DNA mitocondrial (DNAmt) possui 

herança materna e pode estar presente em homoplasia ou heteroplasmia, ou seja, no caso da 

homoplasmia todas as mitocôndrias de uma mesma célula possuem DNAmt iguais e no caso 

da heteroplasmia, uma mesma célula possui mitocôndrias com genoma mitocondrial 

diferentes (57,58). O gene mitochondrially encoded tRNA leucine 1 (UUA/UUG) (MT-TL1; 

OMIM *590050) codifica o RNAt de leucina, e a variante m.3243A>G neste gene é descrita 

associada à síndrome da encefalopatia mitocondrial, acidose láctica e episódios de derrames, 

denominada MELAS (do inglês ―mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-

like episodes‖; OMIM #540000) (49). Entretanto, estudos posteriores mostraram que a 

maioria dos pacientes que eram portadores desta variante não possuía diagnóstico clínico de 

MELAS. Esta síndrome afeta aproximadamente 15% de todos os pacientes com a variante 

m.3243A>G (59). Essa variante também é associada ao diabetes e surdez de herança materna 

(MIDD, do inglês ―maternally inherited diabetes and deafness‖; OMIM #520000) e à 

oftalmoplegia externa progressiva crônica (PEO, do inglês ―progressive external 

ophthalmoplegia‖; OMIM #157640) (60,61). Estudos em populações Caucasianas estimam 

que a prevalência da m.3243A>G gire em torno de 140 a 250 indivíduos por 100 mil (62,63), 

enquanto a prevalência encontrada para doenças mitocondriais em portadores da m.3243A>G 

é de 3,5 em 100 mil indivíduos (57). Esses números indicam que muitos carreadores desta 

variante são assintomáticos ou oligossintomáticos, podendo apresentar sintomas leves ou 

poucos sintomas ao longo da vida e podendo afetar diversos órgãos, sendo de difícil 

diagnóstico para os clínicos (64). Além disso, outros fatores atuam como complicadores no 

diagnóstico clínico, como a variabilidade clínica entre os portadores da variante, variação na 

razão do número de cópias de DNAmt mutado e selvagem por célula, e mesmo em diferentes 

tecidos (65,66). Manifestações clínicas como baixa estatura e presença de perda de audição 

neurosensorial com herança materna devem apontar para suspeita clínica de doença 

mitocondrial (66–68). Com relação ao tratamento, a maioria dos pacientes inicialmente não é 

dependente de insulina, sendo tratados com sulfonilureias (69). O diagnóstico molecular 

auxilia na identificação destes pacientes e pode ser feito através da análise de diferentes 

tecidos, sendo mais indicada a coleta de sangue ou urina por serem menos invasivos, 

entretanto tem que se levar em consideração que há a possibilidade da presença de 
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heteroplasmia, além da variação na razão de DNAmt mutado e selvagem em diferentes 

tecidos (66,70,71) (Figura 3).  



11 
 

 

Figura 3. Doenças relacionadas à variante m.3243A>G no gene mitocondrial MT-TL1, e seus fatores moduladores. Uma única célula humana 

pode conter mitocôndrias com DNAmt em homoplasmia (verde) ou em heteroplasmia (vermelho), ainda, uma mitocôndria pode conter DNAmt 

mutado (vermelho) e selvagem (verde). A mutação m.3243A>G está presente no gene MT-TL1 que codifica o RNAt de leucina (A). O fenótipo 

observado nos indivíduos portadores da mutação m.3243A>G dependerá de vários fatores (B). Os sintomas clínicos dos pacientes são 

heterogêneos e são influenciados pelo grau de heteroplasmia e pelos moduladores do fenótipo (C). Fonte: O autor, Adaptado de (66). 
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1.5.4.3 Maturity-Onset Diabetes of the Young 

―Maturity-Onset Diabetes of the Young‖ (MODY) é classicamente caracterizado com 

uma idade de manifestação de diabetes geralmente antes dos 25 anos de idade, herança 

mendeliana autossômica dominante e um defeito primário nas células β-pancreáticas. MODY 

é uma condição clínica e geneticamente heterogênea, com apresentação clínica variável entre 

indivíduos com o mesmo tipo genético de MODY e mesmo entre membros de uma mesma 

família (48). Até o momento, já foram descritas 14 formas de MODY. Mutações nos genes 

GCK, HNF1A, HNF4A, HNF1B respondem por cerca de 80% dos casos de MODY, sendo 

alterações nos genes PDX1, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK, ABCC8, KCNJ11 e 

APPL1 consideradas causas raras (< 1%) no diagnóstico de MODY (Tabela 1). 
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Tabela 1. Formas de diabetes mellitus do tipo Maturity-Onset Diabetes of the Young. 

Subtipo Gene  Locus 
Função do 

gene 
Freq. Fisiopatologia Características Tratamento Ref. 

MODY1 HNF4A 20q13 
Fator de 

transcrição 
5% 

Disfunção da 

célula-β 

Hiperinsulinismo 

durante a infância, 

baixos níveis de 

triglicerídeos  

Sulfonilureia (72) 

MODY2 GCK 7p13 

Enzima do 

primeiro 

passo do 

metabolismo 

da glicose 

15-

25% 

Disfunção da 

célula-β 

Hiperglicemia leve 

de jejum 

Sem 

medicação, 

dieta 

(73) 

MODY3 HNF1A 12q24 
Fator de 

transcrição 

30-

50% 

Disfunção da 

célula-β 
Glicosúria Sulfonilureia (74,75) 

MODY4 PDX1 
13q12.

2 

Fator de 

transcrição 
<1% 

Disfunção da 

célula-β 

Agenesia 

pancreática em 

homozigotos/ 

heterozigotos 

compostos 

Dieta ou 

medicamento 

oral ou insulina 

(76) 

MODY5 HNF1B 17q12 
Fator de 

transcrição 
5% 

Disfunção da 

célula-β 

Anomalias renais, 

anomalias genitais, 

hipoplasia 

pancreática 

Insulina (77,78) 

MODY6 
NEUROD

1 
2q31 

Fator de 

transcrição 
<1% 

Disfunção da 

célula-β 

Diabetes neonatal, 

anormalidades 

neurológicas em 

homozigotos 

Medicamento 

oral ou insulina 
(79) 

MODY7 KLF11* 2p25 
Fator de 

transcrição 
<1% 

Disfunção da 

célula-β 

Similar ao diabetes 

do tipo 2 

Medicamento 

oral ou insulina 
(80) 

MODY8 CEL 9q34 

Controle 

exócrino e 

endócrino do 

pâncreas 

<1% 

Disfunção do 

pâncreas 

endócrino e 

exócrino 

Disfunção exócrina, 

lipomatose 

Medicamento 

oral ou insulina 
(81) 

MODY9 PAX4* 7p32 
Fator de 

transcrição 
<1% c Possível cetoacidose 

Dieta ou 

medicamento 

oral ou insulina 

(82) 

MODY10 INS 11p15 

Codifica o 

precursor 

proinsulina 

<1% 

Variante no 

gene da 

insulina 

Diabetes mellitus 

neonatal permanente 

Dieta ou 

medicamento 

oral ou insulina 

(83,84) 

MODY11 BLK* 8p23.1 

Função de 

tirosina 

quinase na 

transdução do 

sinal 

<1% 

Defeito na 

secreção da 

insulina 

Sobrepeso 

Dieta ou 

medicamento 

oral ou insulina 

(85) 

MODY12 ABCC8 11p15 

Regula a 

liberação da 

insulina 

<1% 

Disfunção no 

canal de 

potássio 

sensível a ATP 

Diabetes mellitus 

neonatal permanente 

ou transitória 

Sulfonilureia (86) 

MODY13 KCNJ11 
11p15.

1 

Regula a 

liberação da 

insulina 

<1% 

Disfunção no 

canal de 

potássio 

sensível a ATP 

Diabetes neonatal 

em homozigose 

Medicamento 

oral ou insulina 
(87) 

MODY14 APPL1 3p14.3 

Via de 

sinalização da 

insulina 

<1% 

Defeito na 

secreção da 

insulina 

Fenótipo dismórfico, 

diminuição no 

desenvolvimento 

Dieta ou 

medicamento 

oral ou insulina 

(88) 

- RFX6# 6q22.1 
Fator de 

transcrição 
- 

Disfunção da 

célula-β 

Penetrância reduzida 

para diabetes 

Dieta ou 

medicamento 

oral ou insulina 

(89) 
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Em negrito e vermelho estão sinalizados os genes rastreados neste estudo. Freq: frequência; Ref: 

referências. *Os genes KLF11, PAX4 e BLK apesar de classificados como genes MODY, 

recentemente têm sido discutido os seus papéis na causa de MODY, Clinical Genomic Resource 

(ClinGen, https://search.clinicalgenome.org/kb/affiliate/10016?page=1&size=25&search=, Acesso 

em 07 de Julho de 2021 às 10:36) (90). # Foram descritas variantes com perda de função no gene 

RFX6 implicadas em fenótipo clínico semelhante ao apresentado pelos pacientes com MODY, mas 

as modificações apresentaram baixa penetrância Fonte: O autor, Adaptado de (89,91–93). 
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1.6. Genética do diabetes mellitus 

Já foram descritos mais de 50 loci envolvidos na suscetibilidade genética ao DM do 

tipo 1, sendo a região HLA (do inglês ―Human Leukocyte Antigen”) no cromossomo 6 

responsável pelo maior risco para o desenvolvimento desta doença, enquanto genes presentes 

fora desta região contribuem de forma mais modesta (94,95). Enquanto para o DM do tipo 2, 

já foram identificados mais de 100 loci associados ao aumento de risco dessa doença, 

entretanto eles explicam apenas cerca de 10% a 15% da predisposição (96). Os genes INS, 

RASGRP, COBL, RNLS e BCAR1 já foram descritos associados à ambas formas. Mais de 2/3 

dos genes candidatos a MODY estão associados ao DM do tipo 2. Os genes SLC2A2 e WFS1 

e GLIS3 foram descritos associados ao diabetes neonatal e também ao diabetes do tipo 2 e 

tipo 1, respectivamente (48) (Figura 4). 

 

  

Figura 4. Diagrama de interseção entre genes associados ao diabetes poligênico e 

monogênico. Fonte: O autor, Adaptado de (48). 
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1.7 Critérios clínicos utilizados para inclusão no estudo de formas monogênicas do DM  

 O diagnóstico das formas monogênicas é feito a partir das características clínicas 

apresentadas pelos pacientes, além de informações prévias do probando e de seus familiares. 

É de extrema importância a confirmação do diagnóstico clínico através do rastreamento 

molecular do gene suspeito. Quando comprovado o diagnóstico através da identificação de 

mutações patogênicas em um dos genes associados às formas monogênicas, o médico 

responsável poderá optar pelo tratamento mais adequado para cada um dos subtipos. O 

fluxograma 2 mostra as características fenotípicas, genes estudados e principais escolhas 

farmacológicas para os principais subtipos monogênicos. 

 

 

Fluxograma 2. Critérios de diagnóstico e características clínicas e recomendações 

terapêuticas dos principais tipos de diabetes monogênico. Fonte: O autor, Adaptado de (97). 
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1.8 Formas comuns de diabetes do tipo MODY 

1.8.1 Modificações no gene GCK associadas ao diabetes monogênico 

Mutações nos genes Glicoquinase (GCK) e HNF1 homeobox A (HNF1A), são as 

causas mais frequentes de MODY no mundo. As frequências das mutações irão variar de 

acordo com o background genético, e principalmente devido aos critérios utilizados na 

seleção e avaliação dos pacientes, visto que estes apresentam quadros clínicos bem diferentes. 

Estudos com enfoque em crianças, geralmente encontram uma frequência maior de GCK-

MODY (98). Um estudo em grande amostra populacional no Reino Unido descreveu uma 

frequência de 32% para  pacientes com mutações no gene GCK (GCK-MODY) e 52% de 

pacientes com mutações no gene HNF1A (HNF1A-MODY) (45). 

Em 2009, na última grande revisão de modificações identificadas no gene da 

glicoquinase, 620 modificações já haviam sido descritas em 1.441 famílias com MODY, 

HHPI ou DMNP. As modificações (de sentido trocado, sem sentido, que altera o quadro de 

leitura, e nos sítios de encadeamento) se encontraram distribuídas ao longo dos 10 éxons. Não 

foram observados ―pontos quentes‖, entretanto, 255 das 620 modificações estavam presentes 

em mais de uma família (99). Grandes deleções parciais ou completas são raras no gene GCK, 

não havendo casos até o momento descritos no Brasil (100–103). Um levantamento feito pelo 

―Brazilian Monogenic Diabetes Study Group‖ (BRASMOD) com dados publicados para 

MODY no Brasil, descreveu 72 pacientes de 28 famílias com alterações no gene GCK, sendo 

as mais frequentes, majoritariamente, representadas pelas modificações de sentido trocado 

(75%), seguidas por pequenas inserções/deleções (10,7%), modificações dos tipos sem 

sentido (7,15%), e nos sítios de encadeamento (7,15%) (104).  

1.8.1.1 O gene GCK 

O gene GCK (OMIM *138079) possui 45.165 pares de bases (pb), 10 éxons e localiza-

se em 7p15.3-p15.1. O gene GCK codifica a proteína glicoquinase de 465 aminoácidos 

(105,106). Essa proteína consiste em um único domínio hexoquinase que possui dobras α e β 

que se dobram para formar dois subdomínios, um maior (aminoácidos 204-443) e um menor 

(aminoácidos 67-203) (107) (Figura 5). 
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Figura 5. Representação do gene GCK e dos domínios da proteína glicoquinase. Na figura 

estão representados os 10 éxons do gene. O íntron 1 é o maior de todos, possuindo 35.445 

pares de bases e está fora da escala (linha pontilhada). As regiões não traduzidas 5’ e 3’ estão 

apresentadas em cinza. Transcrito NM_000162.5. Fonte: O autor. 

1.8.1.2 A via metabólica da enzima glicoquinase 

A enzima glicoquinase é expressa nas células β-pancreáticas e no fígado. Nas células-

β essa enzima funciona como um sensor de glicose com indução para secreção de insulina 

(108,109). Durante a fase pós-prandial, período onde ocorre o aumento na glicose sanguínea, 

a glicose entra nas células β-pancreáticas através dos transportadores de glicose de isoforma 2 

(GLUT2) (109). Dentro da célula-β, a glicose é fosforilada no sexto carbono de sua molécula 

através da enzima glicoquinase, formando glicose-6-fosfato; este produto formado é essencial 

para inibição das isoenzimas de hexoquinases (109–111). Após esta etapa, ocorre a glicólise e 

o metabolismo oxidativo que aumentam a razão de ATP/ADP, levando à inativação dos 

canais de potássio (K
+

ATP) formados pelas subunidades SUR1/Kir6.2, codificadas pelos genes 

ABCC8 e KCNJ11, respectivamente. Em seguida, ocorre a despolarização da membrana 

plasmática e subsequente abertura dos canais de cálcio (Ca
2+

), sensíveis à voltagem, e ocorre 

o aumento do influxo de cálcio para a célula. O aumento dos Ca
2+ 

livres no citosol levam à 

exocitose das vesículas contendo o hormônio de insulina na corrente sanguínea (112–115). 

Nas células adiposas e musculares a insulina estimula a translocação do transportador GLUT4 

presentes nas vesículas de armazenamento, para as membranas plasmáticas, estimulando 

assim a captação de glicose nestes órgãos (115,116).  
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Durante o período pós-prandial, a glicoquinase presente no fígado atua na fosforilação 

da glicose para produção e estoque de glicogênio, e não como fonte de energia como ocorre 

nas células β-pancreáticas. Durante o período de jejum, quando a concentração de glicose é 

baixa e, consequentemente, ocorre a diminuição do estoque de glicogênio, a enzima 

glicoquinase é deslocada para o núcleo e inativada pelo seu ligante, a proteína reguladora da 

glicoquinase (GRP, do inglês ―glucokinase regulatory protein‖) (117–120). Quando ocorre a 

reexposição à comida, a glicoquinase é liberada do seu ligante GRP no núcleo, retomando sua 

forma ativa no citosol (119–121) (Figura 6). 

 

Figura 6. Via metabólica da enzima glicoquinase. G6P: Glicose-6-fosfato; GKb: glicoquinase 

presente na célula-β; GKf: glicoquinase presente no fígado; GLUT2: transportadores de 

glicose de isoforma 2; GLUT4: transportadores de glicose de isoforma 4. Fonte: O autor, 

Adaptado de (115). 

1.8.1.3 Resposta biológica a modificações estruturais na enzima glicoquinase 

Estudos matemáticos sugerem que o limiar para a liberação de insulina estimulada por 

glicose (LIEG) é alcançado quando a capacidade de fosforilação da glicose pela enzima 

glicoquinase é cerca de 25% do máximo e isso ocorre quando a concentração plasmática de 
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glicose é de aproximadamente 5 mmol/l (90 mg/dL) em indivíduos sem alterações no gene 

glicoquinase (122). Mutações no gene GCK podem levar a quadros de hipoglicemia e 

hiperglicemia, sendo o último mais comum. Mutações em heterozigose no gene GCK, que 

inativem essa enzima, levam ao diabetes do tipo GCK-MODY. Essas alterações enzimáticas 

nas células-β mudam o limiar da LIEG, elevando moderadamente para uma média de 6,5 a 

7,5 mmol/l (117mg/dL a 135 mg/dL) (123,124). No fígado, levará a uma redução na síntese 

de glicogênio e estocagem, além do aumento da gliconeogênese após as refeições (125). 

Mutações inativadoras em homozigose ou em heterozigose composta no GCK levam a um 

quadro severo de DMNP presente desde o nascimento. Nestes pacientes o limiar da LIEG será 

infinitamente alto devido à total inativação da enzima (124,126,127). Já mutações ativadoras 

com ganho de função neste gene causam HHPI e há redução no limiar podendo chegar a 0,8 

mmol/l (14,41 mg/dL) (128,129) (Figura 7). 

 

Figura 7. Efeito de mutações na proteína glicoquinase na modificação do limiar para secreção 

de insulina estimulada pela glicose. HHPI: hipoglicemia hiperinsulinêmica persistente de 

infância. Fonte: Modificado de (130). 

1.8.1.4 Características clínicas e controle glicêmico dos pacientes GCK-MODY 

Pacientes GCK-MODY (MODY2; OMIM #125851) com mutações inativadoras em 

heterozigose possuem hiperglicemia leve desde o nascimento, são assintomáticos (131) e 

apresentam a glicemia de jejum normalmente na faixa de 5,6 a 8,0 mmol/l (100-144 mg/dl) e 
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HbA1c de 5,6% a 7,3% (132). Visto que os valores de HbA1c são próximos da faixa do 

normal e complicações micro e macrovasculares são raras (133), estes pacientes são 

frequentemente subdiagnosticados e são detectados normalmente em exames de rotina. Esta é 

uma das razões para que a herança autossômica dominante não seja evidente em muitas 

famílias com diabetes GCK-MODY (134). Quando os pacientes com GCK-MODY são 

detectados em exames de rotina ou mesmo em exames durante a gravidez, eles 

frequentemente são diagnosticados erroneamente com DM tipo 1 (135). Visto que os 

pacientes com GCK-MODY apresentam uma leve hiperglicemia e raramente possuem 

complicações do diabetes, não se recomenda tratamento farmacológico para estes pacientes, já 

que há apenas um mínimo efeito na glicemia deles, então se aconselha o controle glicêmico 

apenas através de dieta nutricional e exercícios físicos (136). 

1.8.1.5 GCK-MODY e a gravidez 

Uma exceção no controle glicêmico é durante o período de gravidez; se o bebê não 

herdar a variante inativadora presente no gene GCK da mãe, ele secretará mais insulina para 

se adaptar à hiperglicemia materna. A maior captação de glicose causará um aumento do risco 

de desenvolver macrossomia, resultando em um acréscimo de cerca de 700 gramas na média 

do peso ao nascimento. Neste caso, recomenda-se o tratamento com insulina durante a 

gravidez para reduzir a hiperglicemia materna. Por outro lado, se o bebê herdar a variante 

inativadora do pai, e a mãe for normal para mutações no GCK, ele terá uma redução na 

liberação da insulina resultando em diminuição do peso de nascimento em aproximadamente 

500 gramas. No caso do bebê herdar a variante inativadora da mãe com GCK-MODY, não há 

alteração do peso de nascimento, visto que a função enzimática da glicoquinase se comportará 

de forma igual à resposta da hiperglicemia da mãe; neste caso não é recomendado o 

tratamento com insulina, visto que isto pode levar à diminuição do peso fetal (137,138). O 

acompanhamento de mulheres com risco de gestar bebês com macrossomia devido a 

mutações em genes associados às formas monogênicas deve ser realizado através de 

ultrassonografias periódicas a partir da 26ª semana de gestação. Este acompanhamento é feito 

para identificar sobrepeso fetal e para decidir se o parto desta gestante deverá ser adiantado 

através de indução na 38ª semana ou ainda se necessitará ser feita a cesárea.  

Recentemente, Caswell e colaboradores (2020) reportaram a aplicação do teste pré-

natal não invasivo (NIPT, do inglês ―Noninvasive prenatal testing‖) do DNA fetal livre de 

células (cffDNA, do inglês ―Cell Free Fetal DNA‖) em gestantes com mutações do tipo de 

sentido trocado ou indels no gene GCK ou HNF4A. Para isso, eles coletaram 20 ml de sangue 
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periférico materno e utilizaram a técnica de ―droplet digital PCR‖ (ddPCR) a qual identifica a 

presença de baixos níveis de DNA através de sondas alelo-específico. Este modelo se mostrou 

promissor na identificação pré-natal de variantes patogênicas nos genes GCK e HNF4A nos 

bebês, que poderá ter grande impacto no manuseio terapêutico de gestantes com mutações 

nestes genes (139). 

1.8.2 Modificações no gene HNF1A associadas ao diabetes monogênico 

Mutações no gene HNF1A são as principais causas de MODY em adultos (45,140). 

Colclough e colaboradores, em um levantamento bibliográfico de modificações previamente 

descritas até 2013 no gene HNF1A, descreveram 414 diferentes modificações em 1.247 

famílias. As modificações de sentido trocado foram as mais frequentes (54,7%), seguidas das 

que alteram o quadro de leitura (21,7%), sem sentido (9,4%), modificações em sítios de 

encadeamento (8,7%), modificações em regiões promotoras (1,9%), deleções ―in frame‖, 

deleções, inserções ou duplicações de aminoácidos (2,4%) e mais raramente deleções parciais 

ou totais do gene (1,2%). As modificações se distribuíram ao longo dos 10 éxons, entretanto, 

foram mais comumente encontradas nos éxons 2 e 4 (140). No Brasil, até 2017, o BRASMOD 

havia contabilizado 31 pacientes de 18 famílias HNF1A-MODY. Apesar de neste 

levantamento modificações no gene GCK terem sido mais frequentes que no HNF1A, os 

autores alertaram para os critérios de seleção dos pacientes nos diferentes estudos que podem 

ter influência nas frequências encontradas (104). As descrições de deleções parciais e totais 

do gene são raras e não identificadas no Brasil até o momento (100,103,141). 

1.8.2.1 O gene HNF1A 

O gene HNF1 homeobox A (HNF1A; OMIM *142410) mapeia em 12q24.31, possui 

10 éxons e codifica o fator de transcrição HNF1A composto por três domínios: 1) O domínio 

N-terminal de dimerização (resíduos 1-32); 2) O domínio de ligação ao DNA (DBD, do inglês 

―DNA-binding domain‖), que possui dois subdomínios, o POU domínio específico (POUs) 

(resíduos 82-172) e o POU homeodomínio (POUh) (resíduos 198-281). Além disso, no 

domínio de ligação se encontra o sinal de localização nuclear (NLS, do inglês ―Nuclear 

localization signal‖). O HNF1A se liga ao DNA através do palíndromo invertido 5’-

GTTAATNATTAAC-3’. O POUs tem função na manutenção da estabilidade da proteína 

enquanto o domínio POUh atua na iniciação da interação do HNF1A com o DNA (142–144); 

3) O domínio de transativação se localiza na região C-terminal (resíduos 282-631) (145) 

(Figura 8). 
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Figura 8. Representação do gene HNF1A e dos domínios do fator de transcrição HNF1A. Na 

figura estão representados os 10 éxons do gene. As regiões não traduzidas 5’ e 3’ estão 

apresentadas em cinza. Transcrito NM_000545.8. Fonte: O autor. 

O local e o tipo de variante presente no HNF1A parecem ter papel fundamental na 

manifestação clínica da doença. Bellanné-Chantelot e colegas (2008) em uma ampla amostra 

de pacientes HNF1A-MODY observaram que pacientes com mutações que levam à produção 

de proteínas truncadas manifestaram os sintomas antes daqueles com mutações de sentido 

trocado. A maior parte das modificações identificadas estava localizada entre os éxons 1-6 

que inclui as três isoformas do HNF1A. Os pacientes com mutações de sentido trocado, que 

afetaram o domínio de dimerização e o domínio de ligação, ou seja, regiões comuns às três 

isoformas, tiveram a idade de manifestação anterior daqueles com mutações de sentido 

trocado no domínio de transativação (146). Além disso, a penetrância das mutações no gene 

HNF1A terá um importante papel na manifestação dos sintomas, sendo esta quase completa e 

associada à idade. Sessenta e três por cento dos pacientes desenvolvem a doença antes dos 25 

anos, 79% antes dos 35 anos e 96% antes dos 55 anos de idade (147,148).  

O fator de transcrição HNF1A atua como um homodímero recrutando e interagindo 

com diversos coativadores, que se acoplam ao nucleossomo dando início à modificação em 

sua estrutura e recrutando a maquinaria necessária para transcrição (149). A estabilidade do 

dímero de HNF1A é dependente da ligação do dímero do cofator de dimerização do 

hepatócito nuclear fator 1 (DCoH, do inglês ―dimerization cofactor of hepatocyte nuclear 

factor 1‖), formando um tetrâmero (144) (Figura 9). 
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Figura 9. Modelo de ativação do HNF1A. O cofator de dimerização do hepatócito nuclear 

fator 1 (DCoH) funciona como um dímero (meia lua em amarelo e cinza) e o HNF1A (azul e 

rosa), inativos no citoplasma (A). O tetrâmero formado pelo dímero de DCoH e HNF1A se 

localiza no núcleo e se liga ao DNA (B). Quando o DCoH se desassocia do dímero de 

HNF1A, o desestabiliza (C). Neste momento o DCoH pode se associar novamente ao dímero 

de HNF1A (B) ou formar um homotetrâmero inativo desestabilizando o dímero de HNF1A 

(D). Fonte: O autor, Adaptado de (144). 

O HNF1A se liga ao menos a 222 genes nos hepatócitos humanos, demonstrando seu 

importante papel na via da gliconeogênese e nas outras vias associadas, além de se ligar 

também à genes que são centrais na síntese e estoque de carboidratos, no metabolismo de 

lipídios, detoxificação e síntese de proteínas séricas. Além disso, o HNF1A regula ao menos 

106 genes alvos nas ilhotas pancreáticas humanas (150). O HNF1A tem papel fundamental 

tanto no desenvolvimento de tecidos embrionários quanto na manutenção dos tecidos na vida 

adulta. Durante o desenvolvimento embrionário, ele é expresso no fígado, na vesícula biliar, 

no pâncreas, no trato gastrointestinal, nos rins e na bexiga. Já nos tecidos maduros, além 

desses órgãos, ele também é expresso na medula óssea e no sistema imunológico (151). O 

HNF1A é um dos fatores de transcrição responsáveis pela regulação dos genes GLUT2 e do 

gene da insulina (INS) (152,153). 

1.8.2.2 Resposta biológica a modificações estruturais no fator de transcrição HNF1A 

Alterações que mudem a estrutura ou produção do fator de transcrição HNF1A levam 

a modificações na secreção da insulina, diminuição na proliferação das células β-pancreáticas 

e mesmo a ilhotas de Langehans com estruturas anormais (154–156). Na célula β-pancreática, 

quando o HNF1A não funciona corretamente, há baixa produção de ATP na célula, com 

consequente diminuição da liberação de insulina. Enquanto nos rins, o HNF1A participa do 
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mecanismo responsável pela recaptação da glicose do filtrado glomerular, e quando esta 

proteína não está funcionando corretamente, os níveis de glicose se mantém elevados na 

urina, levando à glicosúria (presença de glicose na urina) (157–159).  

1.8.2.3 Características clínicas e controle glicêmico dos pacientes HNF1A-MODY 

Pacientes com HNF1A-MODY (MODY3; OMIM #600496) geralmente se apresentam 

como normoglicêmicos durante a infância, podendo apresentar glicosúria apesar da 

normoglicemia (159). A diminuição da secreção da insulina é progressiva e o controle 

glicêmico se deteriora com o tempo. A hiperglicemia geralmente aparece entre a adolescência 

e início da vida adulta, podendo se manifestar com sintomas como poliúria e polidipsia ou 

como uma hiperglicemia pós-prandial sem a presença de cetose e cetoacidose (148). Os 

valores do peptídeo-C são mais baixos quando comparados a indivíduos saudáveis, porém 

ainda são mais elevados que aqueles dos pacientes com DM do tipo 1 (160). No momento da 

manifestação da doença há um aumento na glicose plasmática no TOTG de duas horas. Com 

o decorrer da doença, ocorre falha progressiva da célula β-pancreática, levando ao aumento 

dos valores da glicose de jejum e deficiência progressiva da liberação de insulina, com alguns 

pacientes podendo apresentar falha na liberação de insulina com consequente diminuição na 

detecção do peptídeo-C (161). Pacientes sem controle glicêmico adequado podem apresentar 

complicações do diabetes, como retinopatia, nefropatia e neuropatia, e mais raramente, 

hipertensão e doenças cardiovasculares (162,163). Além disso, um marcador que pode ser 

utilizado como indicativo de pacientes com HNF1A-MODY são os valores obtidos da 

proteína C-reativa sérica de alta sensibilidade (PCR-as). Pacientes com mutações neste gene 

apresentam PCR-as expressivamente mais baixo quando comparado às outras formas de 

diabetes mais comuns (164). 

Apesar de mutações no HNF1A não parecerem influenciar no peso do nascimento do 

bebê, como no caso de mutações no GCK, filhos de mulheres com HNF1A-MODY parecem 

manifestar a doença mais precocemente decorrente da exposição à hiperglicemia no útero. Já 

filhos que herdam a variante no HNF1A através do pai, ou seja, não foram expostos à 

hiperglicemia materna, tiveram o diagnóstico mais tardiamente (147). 

O controle glicêmico de pacientes confirmados para HNF1A-MODY dependerá da 

evolução da doença. Nos casos em que a HbA1c esteja abaixo de 6,5%, uma dieta pobre em 

carboidratos pode ser receitada temporariamente. No entanto, com a progressão da doença, 

medicamentos devem ser iniciados. Pacientes com mutações no gene HNF1A possuem uma 

boa resposta a baixas doses do medicamento oral sulfonilureia de curta-duração (165). A 
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sulfonilureia, ao contrário do tratamento com insulina exógena, aumenta a secreção da 

insulina endógena, através do fechamento dos canais de potássio das células-β, permitindo a 

resposta pancreática espontânea a mudanças nos níveis de glicose (Figura 10). Mesmo em 

pacientes que já haviam iniciado tratamento com insulina previamente ao diagnóstico 

genético, pode ser feita a troca para a medicação com sulfonilureia com o acompanhamento 

médico, dependendo da evolução do seu quadro clínico. O tratamento com sulfonilureia 

geralmente é eficaz durante muitos anos, entretanto, em alguns casos pode ser necessário 

iniciar o tratamento com insulina naqueles pacientes com diminuição severa na produção de 

insulina endógena (166). 

 

Figura 10. Funcionamento do canal de potássio nas células-β. Em células normais, durante a 

homeostase, os canais de potássio encontram-se abertos permitindo a passagem do potássio 

para o meio extracelular. Em detalhe o canal de potássio formado pelo octâmero contendo um 

tetrâmero central de Kir6.2, envolto por quatro subunidades de SUR1 (A). Quando há 

aumento da razão de ATP/ADP, devido à alta concentração de glicose no meio intracelular, 

ocorre o fechamento dos canais de potássio e abertura dos canais de cálcio que são voltagem 

dependente e levarão à liberação de insulina (B). Em pacientes com mutações no gene 
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HNF1A, mesmo em altas concentrações de glicose há pouca liberação da insulina (C). O 

fármaco sulfonilureia atua estimulando o fechamento dos canais de potássio, possibilitando a 

liberação da insulina endógena (D). Fonte: O autor. Adaptado de (167). 

1.8.3 Modificações no gene HNF4A associadas ao diabetes monogênico  

Mutações no gene Hepatocyte Nuclear Factor 4-Alpha (HNF4A) representam a 

terceira causa mais frequente de diabetes do tipo MODY. Estima-se que estas alterações 

sejam responsáveis por cerca de 5% a 10% de todos os casos (45,98). No levantamento feito 

por Colclogh e colaboradores (2013), 103 modificações no gene HNF4A foram identificadas 

em 173 famílias. As alterações incluíram modificações de sentido trocado (58,3%), seguidas 

de alteração do quadro de leitura (11,7%), sem sentido (9,7%), modificações no sítio de 

encadeamento (5,8%), modificações na região promotora (5,8%), deleções do tipo que não 

alteram o quadro de leitura, inserções e duplicações de aminoácidos (6,8%) e deleções 

parciais ou totais do gene (1,9%). As modificações foram identificadas ao longo dos 10 éxons 

do gene, contudo foram mais frequentes nos éxons 7 e 8 (140). No Brasil, modificações neste 

gene parecem ser raras. Santana e colaboradores (2019) reportaram três pacientes brasileiros 

com variantes neste gene, uma classificada pelo ―American College of Medical Genetics and 

Genomics‖ (ACMG) como benigna e duas novas com significado incerto (168). 

1.8.3.1 O gene HNF4A 

O gene HNF4A (OMIM *600281) possui 10 éxons e localiza-se em 20q13.12 (Figura 

11). O gene HNF4A é membro da superfamília de receptores nucleares (169) contendo o 

domínio N-terminal com função de ativação 1 (AF-1) (AF, do inglês ―activation function‖), o 

domínio de ligação ao DNA (DBD) que inclui dois motivos de zinco, o domínio de ligação ao 

ligante lipofílico (LBD, do inglês ―lipophilic ligand binding domain‖), o AF-2 e um domínio 

extra no C-terminal (domínio F), tem função de repressão (170). A forma ativa do fator de 

transcrição HNF4A atua como homodímero (171), e sua dimerização ocorre através de 

interações, incluindo interações de zíper de leucina (172). O gene HNF4A possui dois 

promotores (P1 e P2) que são separados por 46 kilobases (kb) (173). O promotor 1 produz as 

isoformas α1-α6 através do encadeamento alternativo do éxon 1, podendo conter o éxon 1A 

ou 1B e através do encadeamento alternativo entre os éxon 9 e 10, podem gerar 3 domínios 

terminais diferentes (174), enquanto o promotor P2 gera as isoformas α7, α8, α9, α10, α11 e 

α12 através do encadeamento alternativo do éxon 1, podendo conter o éxon 1D ou 1E e 

através do encadeamento alternativo da região terminal, assim como ocorre com as isoformas 
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produzidas pelo promotor 1, gerando isoformas diferentes. As isoformas produzidas pelo 

promotor P2 são menores e não possuem o fator de ativação 1 (173,175,176). Apenas as 

isoformas α1, α2 e α3 incluem o domínio AF-1, enquanto os diferentes domínios F são 

gerados através do encadeamento alternativo que ocorre nos últimos três éxons do gene, 

resultando em três combinações de C-terminal diferentes. O intestino é o único órgão 

expressando isoformas expressas pelos promotores P1 e P2. As isoformas α1, α2, α3, α7, α8 e 

α9 foram observadas no fígado, estômago, intestino delgado e cólon, já a isoforma α5 foi 

observada exclusivamente no fígado (176). 

 

Figura 11. Representação do gene HNF4A. Na figura estão representados os dez éxons do 

gene e as 12 isoformas diferentes produzidas através dos seus dois promotores representados 

no esquema pela seta horizontal. Transcrito NM_000457.5. Fonte: O autor, Adaptado de 

(176,177) 

O HNF4A é um importante fator de transcrição que participa de diferentes vias 

metabólicas como nos rins, no desenvolvimento gastrointestinal, na diferenciação hepática e 

nos metabolismos de lipídios e glicose (177). O HNF4A se liga ao menos a 1.575 genes das 

células hepáticas e 1.423 nas ilhotas pancreáticas (150). No fígado, o HNF4A controla a 

expressão de diversos genes, incluindo o HNF1A e HNF1B (173,174). Além disso, esses três 

fatores de transcrição em conjunto, controlam o desenvolvimento embrionário. O HNF4A nas 
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células-β pancreáticas adultas, juntamente com uma maquinaria de transcrição, regula a 

expressão do transportador GLUT2, tendo papel fundamental na secreção de insulina (178).  

1.8.3.2 Características clínicas e controle glicêmico dos pacientes HNF4A-MODY 

Pacientes com diabetes mellitus do tipo HNF4A-MODY (MODY1; OMIM #125850) 

possuem disfunção pancreática semelhante aos pacientes com a forma HNF1A-MODY, visto 

que ambos participam da mesma via metabólica (72). Contudo, esses pacientes não 

apresentam quadro de glicosúria e podem apresentar baixos níveis de apolipoproteínas 

(apoAII, apoCIII e apoB). Essa alteração nas apolipoproteínas leva a características clínicas 

extra pancreáticas como níveis reduzidos do colesterol das lipoproteínas de alta densidade 

(HDL, do inglês ―high-density lipoproteins‖), baixos níveis de triglicerídeos e altos níveis do 

colesterol das lipoproteínas de baixa densidade (LDL, do inglês ―low density lipoproteins‖) 

(179,180). Além disso, podem apresentar complicações microvasculares, como problemas 

envolvendo a retina e os rins, assim como pacientes com DM do tipo 1 e do tipo 2 (163). 

Pearson e colaboradores (2007) observaram que 56% dos bebês carreadores de 

modificações em heterozigose no HNF4A, independente da herança da variante ter sido 

materna ou paterna, apresentam macrossomia fetal (peso de nascimento > 4.000 gramas), 

destes, 15% apresentaram macrossomia fetal extrema (peso de nascimento > 5.000 gramas). 

Sugere-se o tratamento com insulina prévio à gravidez para mulheres HNF4A-MODY, ou 

mesmo no final do segundo trimestre da gravidez. Após a vigésima oitava semana de 

gravidez, o bebê deve ser monitorado de duas em duas semanas através de ultrassom e o parto 

através de cesárea deve ser pensado durante a 35ª e 38ª semana de gestação. Além disso, 15% 

dos bebês apresentaram hipoglicemia ao nascimento (181,182). O quadro de hipoglicemia 

hiperinsulinêmica da infância (HHI) pode ser transiente ou persistente e em geral possui boa 

resposta ao tratamento com diazóxido (181,183). Ao contrário da sulfonilureia que atua 

aumentando o fechamento dos canais de potássio para potencializar a liberação de insulina, o 

diazóxido se liga a estes canais mantendo sua abertura, com consequente diminuição da 

liberação da insulina pelas células-β pancreáticas (184). Geralmente a HHI melhora durante a 

infância, com produção diminuída de insulina, progredindo para diabetes na adolescência 

(183).  

Durante a infância e adolescência, quando os níveis de HbA1c estão dentro da faixa do 

normal, pacientes HNF4A-MODY geralmente possuem um bom controle glicêmico através 

de dieta de baixo carboidrato (182). Quando a dieta não parece ser suficiente, baixas doses de 

sulfonilureia são recomendadas, assim como para os pacientes HNF1A-MODY (180). 
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Entretanto, a evolução da doença deve ser acompanhada de perto, pois com a deterioração da 

célula-β e controle glicêmico, deve-se pensar no tratamento com insulina (165). A 

identificação prévia desses pacientes é de extrema importância para prevenção de 

complicações vasculares, e nas mulheres para evitar hiperglicemia durante a gravidez (98). 

1.8.4 Modificações no gene HNF1B associadas ao diabetes monogênico  

Alterações no gene HNF1 Homeobox B (HNF1B) são causas menos frequentes de 

diabetes monogênico do tipo MODY, sendo sua frequência descrita variando de < 1% a 10% 

(45,91,98,185). 

Na revisão conduzida por Chen e colaboradores (2010), incluindo 160 famílias com 

fenótipos renais, com MODY ou com os dois fenótipos presentes, 68 diferentes modificações 

foram descritas. O tipo de variante mais frequente encontrado nas famílias foi a deleção 

completa do gene (38,1%), seguido de modificações dos tipos de sentido trocado (30%), 

alteração do quadro de leitura (11,2%), sem sentido (10,7%), modificações em sítio de 

encadeamento (6,9%), indels de um único nucleotídeo e deleção sem mudança no quadro de 

leitura (1,9%, 0,6% e 0,6%, respectivamente). A maioria das modificações ocorreram nos 

primeiros quatro dos nove éxons do gene, sendo os éxons 2 e 4 e o sítio de encadeamento no 

íntron 2 considerados ―pontos quentes‖, onde a taxa de modificações são mais altas. (186). 

Deleções parciais ou totais do gene HNF1B representam cerca de 1/3 das causas de HNF1B-

MODY (141,187,188). Além disso, inserções parciais raras já foram descritas (189), 

demonstrando a importância da dosagem gênica deste gene. 

Recentemente, Santana e colaboradores (2019) descreveram três pacientes brasileiros 

com variantes de sentido trocado no gene HNF1B, sendo dois pacientes apresentando 

agenesia de corpo/calda do pâncreas e cistos renais, e um com redução difusa do pâncreas e 

enzimas hepáticas elevadas (168). Em 2016, Dotto e colaboradores descreveram um caso 

clínico de um paciente brasileiro GCK e HNF1A negativos, testando positivo para deleção 

completa do HNF1B. Mais recentemente (2019), eles descreveram outros dois brasileiros com 

alterações no gene HNF1B. Foram identificadas uma variante que muda o quadro de leitura e 

uma deleção completa do gene. Ambos pacientes apresentaram DM, cistos renais e 

hipomagnesemia; adicionalmente, o paciente com a deleção também mostrou agenesia 

pancreática (103,190). 

Apesar de mutações associadas ao gene HNF1B terem o padrão de herança 

autossômico dominante, a região 12 do braço longo do cromossomo 17, que inclui o gene 

HNF1B, é suscetível a rearranjo genômico com recombinação não-homóloga na permuta 
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gênica. Essa recombinação errônea pode levar a deleções ―de novo‖ podendo chegar até 

grandes deleções de 1,5 MB (191). A prevalência de deleções ―de novo‖ é maior que 50% 

(192). Além de deleções completas do gene, mutações do tipo sentido trocado, também 

podem ocorrer espontaneamente (193). 

1.8.4.1 O gene HNF1B 

O gene HNF1B (OMIM *189907) possui 2.790 pb, se localiza em 17q12.5, possui 

nove éxons e codifica o HNF1B, membro da superfamília de fatores de transcrição. Ele é 

responsável pela regulação e expressão gênica através da sua forma como homodímero ou 

heterodímero com o fator HNF1A, os quais são similares estruturalmente. O HNF1B possui 

três domínios funcionais: o domínio de dimerização (aminoácidos 1-32), o domínio de ligação 

ao DNA, representado pelos subdomínios POUs (aminoácidos 88-180) e POUh (aminoácidos 

229-319) e o domínio de transativação (aminoácidos 320-557) (194) (Figura 12). 

 

Figura 12. Representação do gene HNF1B e dos domínios do fator de transcrição HNF1B. 

Na figura estão representados os 9 éxons do gene. As regiões não traduzidas 5’ e 3’ estão 

apresentadas em cinza. Transcrito NM_000458.4. Fonte: O autor. 

O HNF1B é um importante fator de transcrição, tendo papel fundamental na regulação 

da transcrição de diferentes genes, como do HNF4A e do SLC2A2 (solute carrier family 2), 

que codifica o transportador GLUT2 (195). Ele é expresso inicialmente durante a 

embriogênese, responsável pela especificação do endoderma visceral. Na vida adulta ele é 

expresso predominantemente nos rins, mas também é encontrado em diversos outros órgãos, 
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como no fígado, pâncreas, intestino, estômago, pulmões, trato urinário e genital, cérebro e 

glândulas paratireoides (196–198). 

1.8.4.2 Características clínicas e controle glicêmico dos pacientes com modificações no 

gene HNF1B 

Alterações no gene HNF1B inicialmente foram descritas causar HNF1B-MODY 

(MODY5) (74), entretanto, posteriormente foi observado um fenótipo variável em pacientes 

com alterações nesse gene, sendo mais frequentemente observadas alterações renais do que 

diabetes, então foi denominada síndrome dos cistos renais e diabetes (RCAD, do inglês ―renal 

cysts and diabetes syndrome‖; OMIM #137920) (198). Atualmente sabe-se que além de afetar 

os rins e o pâncreas, alterações na expressão do HNF1B podem gerar diversas outras 

patologias clínicas e isso se deve ao fato deste fator de transcrição ser expresso e controlar a 

expressão de diversos genes em diferentes órgãos (Figura 13).  

Chen e colaboradores (2010), através de um levantamento bibliográfico entre os anos 

de 1997 e 2008, descreveram 137 alterações no gene HNF1B, sendo a maior parte associada a 

fenótipos renais (61,3%), seguido de MODY com alterações renais (29,2%) e por último, 

pacientes que apresentaram somente MODY (9,5%) (186). 

Alterações no HNF1B podem levar a complicações renais como displasia multicística, 

hipoplasia, agenesia unilateral, rim em formato de ferradura, hiperuricemia, gota, 

hipocalciúria e hipomagnesemia (186,199–201). Além disso, mutações neste gene podem ser 

letais, como em casos graves de anomalias congênitas dos rins e do trato urinário (CAKUT, 

do inglês ―congenital abnormalities of the kidneys and urinary tract‖) (202,203) (Figura 13). 

O DM é um dos quadros clínicos extra-pancreáticos observados em pacientes com 

alterações no HNF1B, visto que seu correto funcionamento é essencial para maturação das 

células-β. A idade de manifestação do diabetes nestes pacientes varia entre período neonatal 

até a vida adulta, e anomalias na estrutura renal geralmente precedem a manifestação do DM 

(77,186,193,204). Pacientes com mutações no HNF1B tem a diminuição da sensibilidade da 

insulina à produção de glicose endógena, entretanto a sensibilidade periférica é normal, 

resultando em hiperinsulinemia associada à dislipidemia, com aumento dos níveis de 

triglicerídeos e diminuição dos níveis de HDL (205,206). A maioria dos pacientes com 

diabetes associadas a alterações no HNF1B não respondem bem ao tratamento com 

sulfonilureia, sendo tratados com insulina. A idade média de iniciação do tratamento com 

insulina é próxima aos 25 anos de idade; geralmente o intervalo entre o diagnóstico de DM 

até o início do tratamento é de três anos (186,205). Além da disfunção endócrina, mais 
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raramente alguns pacientes podem apresentar atrofia do órgão e disfunção exócrina com 

diminuição da concentração da elastase fecal (186). Além disso, a diminuição da secreção de 

insulina no útero pode levar a atraso no crescimento fetal e diminuição do peso ao nascimento 

(77).  

Entre os fenótipos clínicos extra-pancreáticos observados em pacientes com mutações 

no HNF1B estão descritas anormalidades do trato genital, como por exemplo, a formação de 

útero didelfo (dois úteros) podendo ocasionar redução na fertilidade (Figura 13). Além disso, 

a malformação no trato genital masculino também já foi reportada, como um caso de 

hipospadia descrito, que ocorre quando o meato uretral abre na superfície ventral do pênis 

(186,201,203).  

Loirat e colaboradores (2010) descreveram três crianças com deleções na região 17q12 

apresentando autismo e problemas renais, incluindo cistos (207). Ferrè e colaboradores (2013) 

descreveram pacientes com alterações no HNF1B com hiperparatireoidismo e com o 

paratormônio elevado. O HNF1B inibe a transcrição do gene Parathyroid Hormone (PTH), 

que codifica o hormônio paratormônio. Em casos em que o HNF1B não consegue 

desempenhar sua função corretamente, parece haver super expressão do gene PTH levando ao 

quadro de hiperparatireoidismo (208) (Figura 13). 

Além da ampla diversidade fenotípica que pode ser observada em indivíduos com 

alterações no gene HNF1B, membros de uma família com mesma alteração genética podem 

expressar características clínicas variáveis (194). 

 

 

Figura 13. Características frequentemente observadas em pacientes com doenças associadas a 

modificações no gene HNF1B ou alterações em genes alvos regulados pelo fator de 

transcrição HNF1B (em vermelho). Fonte: O autor, Adaptado de (194,196). 
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1.9 Formas raras do diabetes monogênico 

1.9.1 Modificações no gene INS associadas ao diabetes monogênico 

Modificações no gene Insulin (INS) já foram associadas à hiperinsulinemia, 

hiperproinsulinemia, DM do tipo 1 com autoanticorpos positivos (tipo 1a) e negativos (tipo 

1b), diabetes neonatal e INS-MODY (MODY10; OMIM #613370) (48). Modificações no 

gene INS foram descritas associadas à INS-MODY, entretanto são causas raras desta doença e 

o tratamento varia entre dieta, medicamentos orais e insulina (83,209,210). Santana e 

colaboradores (2019), em um estudo conduzido em pacientes brasileiros com fenótipo clínico 

de MODY, descreveram uma variante no gene INS como possivelmente patogênica, sendo 

uma variante nova de alteração do quadro de leitura p.Ala23Glnfs*3 (168).  

O gene INS (INS; OMIM *176730) é mapeado em 11p15.5 e possui três éxons, sendo 

o éxon 1 constituído apenas pela região não traduzida do DNA 5’ UTR (UTR, do inglês 

―untranslated region‖), o éxon 2 codifica o peptídeo sinal, a cadeia-β e parte do peptídeo de 

conexão (peptídeo-C) e o éxon 3 codifica a continuação do peptídeo-C e a cadeia-α (Figura 

14).  

https://www.omim.org/entry/176730
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Figura 14. Diagrama da molécula humana de pré-pró-insulina. Fonte: O autor, adaptado de 

(48). 

A síntese do hormônio de insulina é praticamente específica das células β-

pancreáticas. O primeiro produto da tradução do gene INS é um polipeptídeo de 110 

aminoácidos, sendo os 24 primeiros aminoácidos o peptídeo sinal. O peptídeo sinal é ligado 

pela partícula de sinal de reconhecimento (SRP, do inglês ―signal-recognition particle‖), e 

através da interação do receptor do SRP na membrana do retículo endoplasmático (RE) a pré-

pró-insulina consegue entrar no lúmen do RE, e ocorre então a clivagem do peptídeo sinal 

gerando a pró-insulina. A pró-insulina muda de conformação através de três ligações 

dissulfídicas, sendo transferida para o complexo de Golgi, e posteriormente armazenada em 

grânulos secretórios que seguem para a exocitose. A clivagem da pró-insulina em insulina e 

peptídeo-C ocorre dentro desses grânulos (211,212). 

1.9.2 Modificações no gene KLF11 associadas ao diabetes monogênico 

Modificações no gene Kruppel-Like Factor 11 (KLF11) são causas raras de KLF11-

MODY (MODY7; OMIM #610508). Neve e colaboradores (2015), descreveram a variante 

p.Ala347Ser segregando em três gerações de uma família com DM/ intolerância à glicose, e a 

variante p.Tre220Met em duas famílias, mas não foi possível observar a segregação com a 

doença nas diferentes gerações destas famílias (80). Recentemente, Ushijima e colaboradores 
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(2019) descreveram a variante p.His418Gln em dois irmãos com diabetes tipo 1B, 

diagnosticados com 1 ano de idade, e na mãe diagnosticada aos 4 anos. Entretanto, essa 

variante também foi observada na avó materna do probando, não diabética, sugerindo 

penetrância incompleta da variante (213). 

O gene KLF11 (OMIM *603301) é membro da família de fatores de transcrição 

Sp1/Krüppel-like zinc finger, se localiza na região cromossômica 2p25.1, possui quatro éxons 

e codifica o fator de transcrição KLF11. Este fator de transcrição possui uma região C-

terminal altamente conservada, um domínio de ligação ao DNA, contendo três motivos de 

zinco, DZ1 (aminoácidos 394-418), DZ2 (aminoácidos 424-448) e DZ3 (aminoácidos 454-

476) e uma região N-terminal que possui três domínios de repressão, denominados R1, R2 e 

R3 (214,215) (Figura 15).  

 

Figura 15. Representação do gene KLF11 e dos domínios do fator de transcrição KLF11. Na 

figura estão representados os quatro éxons do gene. As regiões não traduzidas 5’ e 3’ estão 

apresentadas em cinza. Transcrito NM_003597.5. Fonte: O autor. 

Apesar do KLF11 inicialmente ter sido descrito como um fator de transcrição apenas 

repressor, atualmente sabe-se que ele também tem função ativadora (80). O KLF11 é 

altamente expresso no pâncreas e está envolvido no crescimento e regulação das células 

endócrinas e exócrinas (216). Através dos motivos dedos de zinco, ele se liga a sequências de 

repetições ricas em GC, como é o caso da região promotora do gene da insulina. Em altas 

concentrações de glicose, o KLF11, juntamente com outros ativadores, formam uma 
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maquinaria se ligando na região promotora do gene INS, ativando-o, e consequentemente 

aumentando a produção de insulina, sendo um importante fator para a homeostase da glicose 

(80). Além disso, Fernandez-Zapico e colaboradores (2009) descreveram o KLF11, 

juntamente com o cofator p300, como um dos fatores de transcrição que atuam na regulação 

da expressão do gene PDX1 (217). 

1.9.3 Modificações no gene KCNJ11 associadas ao diabetes monogênico  

Modificações no gene Potassium Channel, Inwardly Rectifying, Subfamily J, Member 

11 (KCNJ11) podem levar a um espectro de manifestações clínicas, como diabetes de 

manifestação precoce, diabetes gestacional e KCNJ11-MODY (MODY13; OMIM #616329) 

(87,218), que são bem raros, e mais frequentemente estão associadas ao DMNP e DMNT 

(52,219–221). Modificações nos canais de potássio SUR1/Kir6.2 (K
+

ATP) são as principais 

causas de DMNP (OMIM #606176) (222). Mutações ativadoras em ambos os genes (KCNJ11 

e ABCC8) reduzem a habilidade de fechamento destes canais e consequentemente reduzem a 

liberação da insulina, resultando no quadro de diabetes (52,167,219) . 

O gene KCNJ11 (OMIM *600937) localiza-se em 11p15.1, possui um único éxon de 

2.801 pb e codifica a subunidade Kir6.2, que faz parte do canal de potássio (K
+

ATP) (Figura 

16). Estes canais são constituídos por um complexo octâmero, contendo um tetrâmero central 

de Kir6.2, envolto por quatro subunidades de SUR1, que é codificada pelo gene ABCC8 

(Figura 10).  
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Figura 16. Representação do gene KCNJ11 demonstrando seu único éxon, que é responsável 

por codificar a subunidade Kirk6.2 dos canais de potássio (K+ATP). As regiões não 

traduzidas 5’ e 3’ estão apresentadas em cinza. Na parte inferior esquerda da figura está 

apresentada a representação gráfica da subunidade Kirk6.2 inserida na membrana plasmática. 

Transcrito NM_000525.4. Fonte: O autor. 

Os canais de potássio SUR1/Kir6.2 não são exclusivos das células β-pancreáticas, eles 

também são expressos em outros tecidos como no tecido muscular e no nervoso. Devido a 

isto, mais raramente, uma ampla diversidade de sintomas podem estar presentes em pacientes 

com mutações que alterem estes canais: atraso no desenvolvimento motor e mental, déficit de 

atenção, autismo, hiperatividade, deficiência intelectual, ansiedade, convulsões e perda da 

coordenação óculo-manual (223–225).  

1.9.4 Modificações no gene NEUROD1 associadas ao diabetes monogênico 

Após 20 anos desde o primeiro caso de diabetes monogênica ocasionado devido a uma 

mutação no gene NEUROD1 (79), apenas poucas famílias foram relatadas com NEUROD1-

MODY (MODY6; OMIM #606394) se restringindo à famílias europeias (226–229)
 
e asiáticas 
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(230–234)
. 
O gene Neuronal differentiation 1 (NEUROD1; OMIM *601724) é mapeado em 

2q31.3 e possui dois éxons, sendo apenas o segundo éxon codificante. O éxon 2 codifica os 

domínios ―basic adjacent, helix 1, loop and helix 2‖ (bHLH) (aminoácidos 100-155) e o 

domínio de transativação (aminoácidos 189-355). (Figura 17). 

 

Figura 17. Representação do gene NEUROD1 e dos domínios do fator de transcrição 

NEUROD1. Na figura estão representados os dois éxons do gene. A região exônica não 

traduzidas está representada em cinza claro e as regiões não traduzidas 5’ e 3’ estão 

apresentadas em cinza escuro. bHLH: ―basic adjacent, helix 1, loop and helix 2‖ Transcrito 

NM_002500.5. Fonte: O autor. 

 O NEUROD1 codifica um fator de transcrição (NEUROD1) que em altas 

concentrações citoplasmáticas de glicose se heterodimeriza com o fator de transcrição E47, e 

estes se ligam ao sítio de ligação E-box da região promotora do gene INS e com o auxílio de 

coativadores, como a p300, ativam a transcrição do gene da insulina (235) (Figura 18).  
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Figura 18. Ativação do gene da insulina (INS) via NEUROD1. P: fosforilação; G: O-

glicosilação com N-acetil-glucosamina. Fonte: O autor, Adaptado de (236). 

1.9.5 Modificações no gene PAX4 associadas ao diabetes monogênico 

Até recentemente, menos de 10 casos de PAX4-MODY (MODY9; OMIM #612225) 

haviam sido reportados na literatura, sendo identificados apenas em populações asiáticas 

(82,231,232,237,238). O gene Paired Box Gene 4 (PAX4; OMIM *167413) localiza-se em 

7q32.1e possui 12 éxons, sendo dez traduzidos. O gene PAX4 teve seu transcrito recentemente 

atualizado (ENST00000639438.3), de forma que as modificações já descritas no transcrito 

anterior (ENST00000341640.6) tiveram suas nomenclaturas atualizadas. Esse gene codifica o 

fator de transcrição PAX4, que possui os domínios ―paired‖, responsável por se ligar ao 

DNA, o homeodomínio, um domínio completo de interação ao DNA, e o domínio com função 

repressora (Figura 19).  
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Figura 19. Representação do gene PAX4 e dos domínios do fator de transcrição PAX4. Na 

figura estão representados os 12 éxons do gene. As regiões exônicas não traduzidas estão 

representadas em cinza claro e a região não traduzida 3’ está apresentada em cinza escuro. 

Transcrito NM_001366110.1. Fonte: O autor. 

O PAX4 é expresso em todas as células endócrinas progenitoras durante o 

desenvolvimento do pâncreas (239,240). Posteriormente há uma regulação cruzada de 

repressão entre os fatores de transcrição PAX4 e ARX (―aristaless-related homeobox x-

linked”) para promover a diferenciação das células endócrinas (241) (Figura 20).  
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Figura 20. Representação simplificada da regulação cruzada entre os fatores de transcrição 

PAX4 e ARX para promover a diferenciação das células endócrinas. A seta em vermelho 

representa inibição. Fonte: O autor, adaptado de (241). 

1.9.6 Modificações no gene PDX1 associadas ao diabetes monogênico  

Desde sua descrição (76), modificações no gene PDX1 têm sido associadas a múltiplas 

formas de DM (242–244) entretanto, formas monogênica da doença, como diabetes neonatal e 

PDX1-MODY (MODY4; OMIM #606392), foram relatadas apenas em poucos casos em todo 

mundo (231,245–250). O gene Pancreatic and Duodenal Homeobox 1 (PDX1; OMIM 

*600733) localiza-se em 13q12.2, possui dois éxons e codifica o fator de transcrição PDX-1, 

que possui o domínio de transativação (aminoácidos 1-79) e o domínio de ligação ao DNA 

(aminoácidos 146-206). Este fator de transcrição é requerido para o desenvolvimento e 

funcionamento normal das células-β (76) (Figura 21). O PDX-1 está envolvido na regulação 

da expressão de genes nas células-β, como os genes GLUT2 (251), IAPP (islet amyloid 

polypeptide) (252), GCK (253), INS (insulin) (254) e sua própria expressão (255). 
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Figura 21. Representação do gene PDX1 e dos domínios do fator de transcrição PDX-1. Na 

figura estão representados os 2 éxons do gene. As regiões 5’ e 3’ não traduzidas estão 

representadas em cinza. Transcrito NM_000209.4. Fonte: O autor. 

1.10 Impacto do diagnóstico molecular no prognóstico do diabetes monogênico  

O diagnóstico clínico com precisão dos pacientes com diabetes monogênico tem 

influência direta no prognóstico da doença, no tratamento direcionado para cada caso e no 

aconselhamento familiar. Atualmente ainda há poucos estudos de rastreamento molecular em 

coorte brasileira, não revelando a real contribuição genética das formas monogênicas para o 

desenvolvimento de diabetes na nossa população, implicando em seu diagnóstico incorreto e, 

consequentemente, no manejo terapêutico muita das vezes inadequado. Desta forma, a 

aplicação de ferramentas moleculares se faz necessária em casos em que há alta recorrência 

familiar de diabetes de modo a contribuir na descoberta da alteração genética que está 

ocorrendo nestas famílias. 
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2. Objetivos 

2.1 Objetivo geral 

O presente estudo teve por objetivo o rastreamento molecular de onze genes para 

identificação de modificações causadoras do diabetes mellitus dos tipos monogênicos em uma 

amostra de pacientes acompanhados em centros hospitalares da cidade do Rio de Janeiro e a 

investigação da influência desses genes nos casos de diabetes na nossa população. Desta 

forma, esperamos contribuir com o entendimento das formas monogênicas do diabetes através 

da observação de novas modificações, da correlação das modificações identificadas com o 

fenótipo clínico do paciente e do estabelecimento de quais genes são mais importantes na 

nossa população. 

2.2 Objetivos específicos 

 Rastrear as regiões codificantes dos genes GCK e HNF1A, assim como suas regiões 

intrônicas flanqueadoras em uma amostra de 68 pacientes brasileiros, não aparentados 

e de ambos os sexos, com características clínicas de diabetes monogênico. 

 Realizar o rastreamento das regiões codificantes dos genes HNF4A, HNF1B, PDX1, 

NEUROD1, KLF11, PAX4, INS, KCNJ11 e MT-TL1 bem como de suas regiões 

intrônicas flanqueadoras nos pacientes que não apresentarem variantes nos genes GCK 

ou HNF1A. 

 Descrever novas modificações nos genes estudados; 

 Analisar a relação das modificações encontradas com o quadro clínico de cada 

indivíduo afetado. 

 Rastrear a presença das variantes encontradas nos familiares dos indivíduos afetados 

para análise de segregação. 

 Descrever a frequência de variantes encontradas nos diferentes genes estudados na 

causa de diabetes raros em pacientes brasileiros. 

 Rastrear as variantes na literatura identificadas em nossa amostra em um grupo de 

amostra de controles saudáveis. 

 Analisar o impacto molecular das variantes identificadas na estrutura das proteínas 

através do uso de ferramentas de bioinformática. 

 Emitir relatórios de pesquisa para os probandos com variantes provavelmente 

patogênicas e familiares testados. 
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3. Resultados 

Capítulo I 

 

 

“MODY probability calculator for GCK and HNF1A screening in a multiethnic 

background population” 

 O diagnóstico clínico de formas raras de diabetes é confirmado apenas através de 

testes moleculares que ainda são custosos e limitados a laboratórios de pesquisa e laboratórios 

privados no Brasil. O correto diagnóstico destes pacientes se faz necessário visto o impacto 

direto no tratamento farmacológico diferenciado. Assim, o desenvolvimento de estratégias 

clínicas de seleção que aumentem a eficácia do poder de detecção de possíveis casos gera 

melhor custo-benefício e direcionam de forma mais precisa o teste genético. Neste capítulo 

descrevemos modificações identificadas em uma amostra inicial de 34 pacientes 

encaminhados para o estudo dos genes GCK ou HNF1A. A partir dos resultados obtidos da 

análise molecular, foi utilizada a calculadora de probabilidade de diagnóstico de MODY (do 

inglês, ―MODY probability calculator‖ - MPC), onde pudemos demonstrar sua eficiência na 

detecção de pacientes com a forma GCK-MODY, além de aumentar a sensibilidade na 

captação de pacientes HNF1A-MODY, gerando um melhor custo-benefício. 

 Esse trabalho foi desenvolvido como tema de Mestrado da Msc. Roberta Magalhães 

Tarantino em colaboração com o nosso grupo. 

 Os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido do Hospital Universitário 

Clementino Fraga Filho (UFRJ), do Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia Luiz 

Capriglione (IEDE) e o Questionário aplicado aos pacientes estão apresentados nos Anexos 

A, B e C, respectivamente. 

Publicado na revista: Archives of Endocrinology and Metabolism 2020; 64(1):17-23. 
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Capítulo II 

 

 

“The first case of NEUROD1‐MODY reported in Latin America” 

 

Mutações no gene NEUROD1 são causas raras de diabetes monogênico em todo 

mundo. No próximo capítulo realizamos um levantamento bibliográfico onde descrevemos 

menos de 20 casos reportados de NEUROD1-MODY, sendo estes de origem Europeia e 

Asiática. Neste estudo relatamos o primeiro caso de NEUROD1-MODY da América Latina. 

Identificamos uma nova variante do tipo que altera o quadro de leitura segregando em uma 

família Brasileira. Posteriormente descrevemos as características clínicas dos pacientes e 

comparamos com as informações clínicas descritas dos probandos com modificações no 

NEUROD1 nas outras populações. 

 

Publicado na revista: Molecular Genetics and Genomic Medicine 2019; 7(12):e989. 
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Capítulo III 

 

 

“Identification of the First PAX4-MODY Family Reported in Brazil” 

 

Modificações no gene PAX4 são associadas a formas poligênica e monogênica de 

diabetes mellitus, sendo as formas monogênicas causas raras da doença. Neste próximo 

capítulo realizamos um levantamento bibliográfico e descrevemos uma variante do tipo 

sentido trocado no PAX4 segregando em três gerações de uma família brasileira. As 

características clínicas e bioquímicas dos familiares estão apresentadas no estudo. Para 

descartar a possibilidade desta variante não ser a causa do diabetes nesta família, foram 

realizados estudos de bioinformática como análises de conservação do aminoácido, análise de 

patogenicidade da variante através de ferramentas in silico, além do rastreamento da variante 

em indivíduos normoglicêmicos. Por fim, as características clínicas do caso-index foram 

comparadas com dos probandos descritos na literatura. 

 

Publicado na revista: Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Therapy 2020; 

13:2623–2631. 
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Capítulo IV 

 

 

“PDX1-MODY: a rare cause of monogenic diabetes observed in a Brazilian family” 

 

Formas monogênicas e poligênicas associadas a modificações no gene PDX1 já foram 

descritas no mundo, entretanto, casos de PDX1-MODY são relatos raros na literatura. Neste 

Capítulo abordaremos o relato da segunda família descrita no Brasil com diabetes  

monogênico ocasionado devido a uma modificação no gene PDX1. Os estudos in silico e a 

ausência desta variante no grupo normoglicêmico testado, corroboraram como sendo esta a 

causa de diabetes nesta família. Neste estudo realizamos o levantamento de casos PDX1-

MODY já descritos, sendo a família reportada neste Capítulo a oitava reportada no mundo. As 

comparações clínicas entre os oito casos-index já descritos na literatura revelaram que a maior 

parte dos pacientes são diagnosticados no início da fase adulta, como esperado para MODY, e 

a maioria dos pacientes são tratados com insulina.  

Publicado na revista: European Journal of Medical Genetics 2021;64:104194. 
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Supplemental Figure S1. Electropherograms of the variants in PDX1 gene identified in this 

study. 
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Supplemental Table S1. Variants identified in PDX1 gene in this study 

 

 

 

 

 

 

 

Patient cDNA level Protein level dbSNP 

gnomAD 

allele 

frequency 

ABraOM 

allele 

frequency 

ClinVar 

P21 c.162G>A p.(Leu54Leu) rs28509441 0.004135 0.010906 Benign/Likely benign 

P78 c.211C>A p.(Pro71Thr) rs564129447 0.0001442 - Not reported 

P25 c.532G>A p.(Glu178Lys) rs80356662 - - Pathogenic 

P47 c.716C>A  p.(Pro239Gln) rs199644078 0.006879 0.004934 Likely benign 

P25 c.725C>T p.(Pro242Leu) rs193922358 0.001223 - 

Conflicting interpretations of 

pathogenicity 

Likely benign(3);Uncertain 

significance(1) 

P12 c.728_729insGCC p.(Pro244dup) rs193922357 0.00001959 0.016474 

Conflicting interpretations of 

pathogenicity/ 

Benign/ Uncertain significance 
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Supplemental Table S2. In silico analysis of point variants with unknown pathogenicity identified in PDX1 gene 

 

 

Revel: https://sites.google.com/site/revelgenomics/downloads, WS-SNP&GO: http://snps.biofold.org/snps-and-go/, SNAP: 

http://www.rostlab.org/services/SNAP, Fathnm: http://fathmm.biocompute.org.uk/index.html, MCAP: http://bejerano.stanford.edu/mcap/, 

CADD: https://cadd.gs.washington.edu/snv, Align GVGD: http://agvgd.hci.utah.edu/agvgd_input.php, PANTHER-PSEP: 

http://www.pantherdb.org/tools/csnpScore.do.  

Prediction tool 
c.211C>A p.(Pro71Thr) c.532G>A p.(Glu178Lys) c.725C>T p.(Pro242Leu) 

Score Prediction Score Prediction Score Prediction 

Revel 0.503 Likely disease causing 0.958 Likely disease causing 0.122 Likely benign 

WS-SNPs&GO 0.217 Neutral 0.975 Disease 0.267 Neutral 

SNAP -17 Neutral 92 Effect -3 Neutral 

Fathmm -2.72 Damaging -4.04 Damaging -2.89 Damaging 

M-CAP 0.446 Possibly pathogenic 0.832 Possibly pathogenic 0.851 Possibly pathogenic 

CADD 25.3 Likely benign 33 Likely deleterious 16.30 Likely benign 

Align-GVGD C35 Likely deleterious C55 Likely deleterious C65 Likely deleterious 

PANTHER-PSEP 362 Possibly damaging 911 Probably damaging 176 Probably benign 

Total = 8 5/8 = harmful 8/8 = harmful 3/8 = harmful 
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Supplemental Table S3. Summary of mutations associated to Maturity-Onset Diabetes of the Young type 4 

P: Proband; DM: Diabetes mellitus; ND: Non-Diabetes mellitus; AOD: Age of Diagnosis; ALE: Age at last evaluation; BMI: Body Mass Index; 

NA: Not available; F: Female; M: Male; # Patient with Neonatal Diabetes Mellitus; *Allele N: Normal and Allele M: Mutated; †: 85
th

 percentile; 

DM might include Impaired Glucose Tolerance (IGT) and Impaired Fasting Glucose (IFG). 

 

  

P 
Mutation 

cDNA level 

Mutation 

protein level 
Zigosity Origin 

AOD 

(years) 
Sex 

ALE 

(years) 

BMI 

(kg/m²) 

Current 

treatment 

DM/ND relatives tested 

for the mutation* 
Reference 

1 c.164G>A p.Gly55Asp Hetero Turkish 14 F NA 23† Insulin 1 NM/. (Anık et al., 2015) 

2 c.188delC 
p.Pro63Argfs

Ter60 
Hetero Brazilian 14 M 52 21.8 

Gliclazide and 

insulin 
2 NN, 1 NM/ 4 NN (Caetano et al., 2018) 

3 c.188delC 
p.Pro63Argfs

Ter60 
Homo# American at birth F 5 NA 

Insulin and 

pancreatic 

exocrine 

enzymes 

1 NN, 10 NM/ 14 NN, 1 

NM 

(Stoffers et al., 

1997a, 1997b) 

4 c.188delC 
p.Pro63Argfs

Ter60 
Homo# American at birth M 1 Normal 

Insulin and 

pancreatic 

enzymes 

8 NN, 9 NM/ 22 NN, 9 

NM 

(Fajans et al., 2010; 

Thomas et al., 2009) 

5 c.463C>A p.Arg155Ser Hetero Chinese 14 M 14 24.4 None 2 NM/. (Deng et al., 2019) 

6 c.529G>A p.Val177Met Hetero Indian 26 M 40 24.4 Insulin NA (Chapla et al., 2015) 

7 c.532G>A p.Glu178Lys Hetero Brazilian 27 F 45 25.3 Insulin 1 NM/ 1 NN Present study 

8 

c.694_697del

GGCGinsAG

CT 

p.Gly232Serf

sTer2 
Hetero NA 26 M 26 23 Insulin NA 

(Mangrum et al., 

2015) 
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Supplemental Graphic S1. Response to insulin treatment over the years (Patient P25) 

 

 

 

 

6,2 
6,5 

7,1 
6,8 6,9 

7,5 

8,2 

9,6 

7,9 

9,6 9,6 

8,3 8,3 

9,5 9,3 9,3 
9,9 

0,4 
0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 

0,6 0,6 

1,0 

0,8 

1,3 

1,0 

1,4 

0,9 
1,0 

1,5 

1,6 

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

34 35 36 37 38 39 39 40 40 40 40 42 42 43 45 46 46

IN
SU

LI
N

 (
U

/K
G

/D
) 

 H
B

A
1

C
 %

 

AGE (YEARS) 

Response to insulin treatment over the years (Patient P25) 

HbA1C% Insulin (U/kg/d)



 

81 
 

Capítulo V 

 

 

“Identification of mutations responsible for monogenic forms of diabetes in Brazil” 

Neste Capítulo será exposta a descrição clínica de pacientes com diabetes monogênico 

bem como o resultado da análise molecular de 10 genes associados. Do total de 57 probandos 

estudados, foi possível o diagnóstico de 20 pacientes (35%). A confirmação molecular do 

diagnóstico das formas mais conhecidas, como o GCK-MODY e o HNF1A-MODY, teve 

aplicação direta no direcionamento do melhor tratamento para o paciente. Além disso, estes 

dados trazem informações sobre a frequência das modificações nestes genes em casuística 

brasileira. Nós descrevemos neste Capítulo em maiores detalhes modificações identificadas 

nos genes HNF4A e HNF1B, além de um caso inesperado de um paciente com mutação no 

gene mitocondrial MT-TL1. A análise de segregação, análises in silico e a classificação da 

patogenicidade através do guia ACMG (do inglês, ―American College of Medical Genetics 

and Genomics‖) foram realizadas para as variantes identificadas nesse estudo e para as 

variantes anteriormente publicadas pelo nosso grupo, totalizando 30 variantes genômicas. As 

análises de bioinformática foram realizadas como ferramenta complementar para um 

resultado de patogenicidade mais confiável, principalmente para as formas raras. O 

diagnóstico molecular de pacientes com variantes nos genes mais frequentes, como o gene 

GCK se beneficiam através do tratamento personalizado. Todos os pacientes com GCK-

MODY que estavam se tratando com insulina puderam ter seu tratamento interrompido. Já o 

relato das variantes nos genes raros contribuíram com a literatura para traçar um perfil clínico 

para essas formas ainda pouco conhecidas. 

Os resultados do rastreamento dos 11 genes estão apresentados no Anexo D e o 

modelo de relatório de pesquisa gerado é mostrado no Anexo E. 
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Abstract  

Monogenic forms of diabetes mellitus represent a significant cause of this disease to be 

investigated. However, studies of the genetic causes of monogenic diabetes, especially in 

populations with mixed ethnic background as Brazil, are scarce. The aim of this study was to 

screen several genes associated with monogenic diabetes in Brazilian patients with recurrence 

of diabetes in their families. Fifty-seven probands with autosomal dominant history of 

diabetes and thirty-four relatives were enrolled in this study. The inclusion criteria for patients 

was age of onset ≤ 40 years old, BMI < 30 kg/m², at least two affected generations and 

negative anti-GAD and anti-IA2 antibodies. Analysis of HNF4A, GCK, HNF1A, HNF1B, 

NEUROD1, KLF11, PAX4, INS, KCNJ11, and MT-TL1 genes were performed by Sanger 

sequencing. In silico algorithms were used to assess the potential pathogenic impact variants 

on protein structure and function. We identified a total of 20 patients with variants, 13 GCK-

MODY, 4 HNF1A-MODY, and one variant in each of the following genes, HNF4A, HNF1B 

and MT-TL1. The segregation analysis was performed in 13 families. We described four novel 

variants, two in GCK (p.(Met115Val) [c.343A>G] and p.(Asp365GlufsTer95) 

[c.1094_1095insGCGA]) and two in HNF1A (p.(Tyr163Ter) [c.489C>G] and 

p.(Val380CysfsTer39) [c.1136_1137insC]). Taken together with previous results, our group 

revealed the presence of variants as the possible cause of monogenic diabetes in half of our 

cohort. Here we highlight the importance of screening for monogenic diabetes in admixed 

populations.  

Keywords: Monogenic diabetes; MODY; Mitochondrial disease; Mutations 
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INTRODUCTION 

Diabetes is a clinically and genetically variable group of metabolic diseases characterized by 

hyperglycemia. It is estimated that monogenic forms of DM represent approximately 2% of 

all cases of hyperglycemia (1). However, since these patients are frequently undiagnosed or 

misclassified as having type 1 DM (T1DM) or type 2 DM (T2DM), this number can be even 

higher. Monogenic diabetes includes neonatal diabetes mellitus (NDM), a rare form of 

diabetes, characterized by the onset before six months of life (2). Likewise, mitochondrial 

diabetes is caused by a single alteration in the MT-TL1 gene in mtDNA, in most cases by the 

m.3243A>G (3). This variant can lead to a wide clinical spectrum, from asymptomatic 

carriers to oligosymptomatic or severe symptoms, as observed in progressive external 

ophthalmoplegia (PEO), maternally inherited diabetes and deafness (MIDD) and 

mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes (MELAS) (4). In 

addition, the most common form of monogenic diabetes is the Maturity-Onset Diabetes of the 

Young (MODY). 

MODY is classically defined as a mild diabetes with autosomal dominant inheritance, early 

age at onset and impaired insulin secretion with no defect in its action, and in some cases 

absence of insulin dependence (5). Since its first clinical description, variants in fourteen 

genes (HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK, 

ABCC8, KCNJ11 and APPL1) were described associated to this condition, presenting 

phenotypic, metabolic and genetic heterogeneity (for revision, (6)). The frequency of variants 

in each gene is variable, according to the genetic background of the population and the 

methodology applied. In this study, we aimed to identify variants in nine MODY genes and in 
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MT-TL1 (mtDNA) gene in Brazilian patients with clinical characteristics of monogenic 

diabetes. 

MATERIALS AND METHODS 

Patients 

In this cross-sectional observational study were included patients who were treated at the 

Clementino Fraga Filho University Hospital and at the State Institute for Diabetes and 

Endocrinology Luiz Capriglione, from Rio de Janeiro, Brazil and their relatives. The inclusion 

criteria were patients with age at diagnosis (AAD) equal than or less to 40 years old; positive 

family history of DM in at least two generations, excluding the generation of the index case, 

and/or two or more first degree relatives at the same side of the family; and negative anti-

GAD (Glutamic Acid Decarboxylase) and anti-IA2 (Islet Antigen 2) antibodies. The 

exclusion criteria were patients with T1DM with positive antibodies, obesity (Body Mass 

Index [BMI] ≥ 30 kg/m² or ≥ 95th percentile at AAD), history of diabetic ketoacidosis at 

diabetes onset, clinical signs of insulin resistance and presence of secondary causes the 

disease. Patients were divided into two groups to be tested, GCK or HNF1A, according to 

their clinical manifestation. The GCK group (tested for the GCK gene) comprised patients 

most often asymptomatic that presented mild fasting hyperglycemia since birth ranging from 

100 to 154 mg/dL, increase in glycaemia < 54 mg/dL after 75 g anhydrous dextrose and 

HbA1c < 7.5% (58 mmol/mol); and a evolutionarily stable disease (even without antidiabetic 

drugs); the remaining patients were included in HNF1A group (tested for the HNF1A gene). 

Medical records were reviewed and participants were interviewed in order to obtain the 

following clinical information: AAD, duration of the disease, familiar history of DM, current 
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and previous treatment, anthropometric measurements (height, weight and BMI), blood 

pressure, laboratory blood tests (Fasting Plasma Glucose [FPG], HbA1c, anti-GAD, anti-IA2, 

C-reactive protein [CRP], thyroid-stimulating hormone [TSH], free thyroxine 4 [Ft4], thyroid 

anti-peroxidase [TPO]), and presence of retinopathy, nephropathy, neuropathy and renal 

cysts. This study protocol was approved by The Ethics and Research Committee of the 

Clementino Fraga Filho University Hospital (CAAE n° 04232512.4.0000.5257) and by the 

State Institute for Diabetes and Endocrinology Luiz Capriglione (CAAE n° 

04232512.4.3001.5266). All participants were informed about the aim of this study and 

provided a written informed consent. 

Molecular genetic analysis 

Genomic DNA from the probands was isolated from peripheral blood leukocytes using 

QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany) and the genomic DNA from their 

relatives was collected and extracted from buccal epithelial cells according to the protocol in 

the literature (7). Primers were designed for all coding regions of 10 genes (HNF4A, GCK, 

HNF1A, HNF1B, NEUROD1, KLF11, PAX4, INS, KCNJ11 and MT-TL1) using Primer3Plus 

software (http://www.bioinformatics.nl/cgi-bin/primer3plus/primer3plus.cgi). The 

information of the primers, PCR reagents and cycling conditions were summarized in 

Supplementary Table S1. PCR products were purified by ExoSAP-IT® Reagent (Applied 

Biosystems, Vilnius, Lithuania), followed by Sanger sequencing reaction using the Big Dye 

Terminator Kit v3.1 (Applied Biosystems, Austin, TX, USA), conducted on an ABI 3130 

Automatic Genetic Analyzer (Applied Biosystems). For variants considered to be likely 

pathogenic, orthogonal methodology was executed, including re-extraction of the sample, 
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testing and sequencing of the forward and reverse strands of the area of interest a second time, 

and sequencing of the exon containing the variant identified in family members samples. 

Classification of variants  

In order to investigate the previous occurrence of variants identified in our study, all variants 

were cross-checked against the follow public databases: PubMed, Clinvar, dbSNP 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), HGMD (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/), gnomAD 

(https://gnomad.broadinstitute.org/) and the Online Archive of Brazilian Mutations 

(ABraOM; http://abraom.ib.usp.br/) (8). We classified the variants identified by our group 

according the published criteria of pathogenicity of the American College of Medical 

Genetics and Genomics and the Association for Molecular Pathology (ACMG/AMP) 

(Richards et al. 2015) available on VarSome (https://varsome.com/) (9). 

All variants identified received the nomenclature recommended by the Human Genome 

Variation Society (http://www.hgvs.org/mutnomen/). For access the nomenclature of variants 

identified in the human mitochondrial DNA, we visited the Revised Cambridge reference 

sequence (rCRS) (http://www.mitomap.org/MITOMAP/HumanMitoSeq). Polymorphisms or 

synonymous variants reported are not included in this study. Variants not described in 

databases or published in scientific articles were referred as novel.  

Bioinformatics analysis 

For assess the potential impact of variants identified in this study and variants described in our 

previous studies (10–13), prediction scores were obtained from MutPred 

(http://mutpred.mutdb.org/) (14), FATHMM (v.2.3) (http://fathmm.biocompute.org.uk/) (15), 

VEST (v.4.0) (http://cravat.us/CRAVAT/) (16,17), SIFT (https://sift.bii.a-star.edu.sg/) (18), 

PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph/index.html) (19), Mutation Taster 
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(http://www.mutationtaster.org/) (20), PROVEAN (http://provean.jcvi.org/index.php) (21), 

and Mutation Assessor (http://mutationassessor.org/r3/) (22). For conservation scores LRT 

(http://www.genetics.wustl.edu/jflab/lrt_query.html) (23), GERP++ 

(http://mendel.stanford.edu/SidowLab/downloads/gerp/) (24), SiPhy 

(http://portals.broadinstitute.org/genome_bio/siphy/) (25), PhastCons and PhyloP 

(http://compgen.cshl.edu/phast/) (26) were used. Revel 

(https://sites.google.com/site/revelgenomics/) was applied to scores of these thirteen software 

(27). All analysis were done by the Ensembl Variant Effect Predictor (VEP) 

(https://www.ensembl.org/Tools/VEP) (28) and the results were retrieved from the dbNSFP 

(database for nonsynonymous SNP’S functional predictions) (29,30).  

To predict the effect of the splice variant in the acceptor site, eight in silico analyses were 

performed. Scores prediction for the mutant allele were obtained from Adaptive Boosting 

Algorithm (ADA) (31), Random Forest (RF) (32) and MaxEntScan (33) tools provide by VEP 

(https://www.ensembl.org/Tools/VEP) (29) and the results were retrieved from the SNV 

splicing consensus regions database (dbscSNV) (34). While, NetGene2  (35,36) and HMM-

gene (v.1.1) (37) (https://services.healthtech.dtu.dk/), NNSplice (v.0.9) 

(https://www.fruitfly.org/seq_tools/splice.html) (38), FSPLICE (v.1.0) 

(http://www.softberry.com/berry.phtml?topic=fsplice&group=programs&subgroup=gfind), 

and Human Splicing Finder (v.3.1.) (HSF) (https://www.genomnis.com/access-hsf) (39) 

generate their prediction score for the wild-type allele and one for the mutant allele separately.  

RESULTS 

Fifty-seven Brazilian probands were studied, including 26 men and 31 women. The mean 

AAD was 19.09 ± 10.54 years. Nineteen probands were enrolled in GCK screening and 16 
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were studied for HNF1A. In addition, twenty-one negative patients for HNF1A and one 

patient negative for GCK, previous reported by our group (10), were included. Forty patients 

with no variants detected in GCK or HNF1A genes were screened for variants in HNF4A, 

HNF1B, NEUROD1, KLF11, PAX4, INS, KCNJ11 and MT-TL1. The study sample formation 

is show in the Table 1. A total of 34 relatives from 13 families were recruited (18 men and 16 

women; average age 36.3 ± 20.7 years, ranging from 0 to 74 years), in which 21 presented 

DM and 13 did not report hyperglycemia. 

Molecular screening findings 

In the present study, we identified 20 patients with variants in our cohort: thirteen patients 

with variants in the GCK (13/19 - 68.4%), four patients with variants in the HNF1A (4/16 - 

25%) and one variant in each of the following genes HNF4A, HNF1B and MT-TL1 (1/40 - 

2.5%) (Figure 1). Taken together with our previous reports (10–13), our group revealed 34 

patients with variants associated to monogenic diabetes (Table 2). Clinical characteristics of 

the patients with variants described by our group are presented in Table 3. None of the 

patients had any point variants in KCNJ11, KLF11 and INS genes. Concerning the segregation 

study in the 34 relatives, 24 individuals showed the variant described in this study present in 

the probands. Among them, 20 individuals presented DM. Four relatives with variants in the 

GCK gene did not report DM at the moment of this study. Between the remaining 10 subjects 

not mutated, one related DM. Segregation analyses are shown in the Figure 2.  

GCK-MODY (OMIM # 125851) 

GCK screening showed 11 different variants in 13 probands: seven men and six women, AAD 

average of 12 ± 7.8 years, BMI average of 20.3 ± 1.8 kg/m², and HbA1c average of 6.5 ± 
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0.3%. At the time of the study, seven patients were in nutritional therapy only; three patients 

were in oral antidiabetic agents (OAD), and three on insulin therapy. Four patients had been 

clinically classified with T1DM, and three patients (23%) were diagnosed with possible GCK-

MODY.  

Among the variants identified in GCK, the p.(Phe423Tyr) (c.1268T>A) was found in three 

probands. Besides, two variants were novel, p.(Met115Val) (c.343A>G) and 

p.(Asp365GlufsTer95) (c.1094_1095insGCGA); the variant p.(Met115Val) was reported in 

gnomAD (Frequency: 0.00001193), however, no phenotype characteristics were available. 

The missense p.(Met115Val) variant was observed in a female patient (P46) (Figure 2, letter 

E; individual III-3) diagnosed in her first pregnancy at the age of 25 years. This variant was 

observed segregating from her father (Figure 2, letter E; individual II-2) with diabetes and 

was found in her two brothers (Figure 2, letter E; individuals III-1 and III-2). The patient 

P55 (Figure 2, letter G; individual II-3), harboring the frameshift p.(Asp365GlufsTer95) 

variant, was diagnosed at 26 years of age in a routine exam (BMI at diagnosis: 22.3 kg/m²). 

At the age of 32 years, when he entered in this study, he showed FPG varying from 109 to 

128 mg/dL and HbA1c of 6.1% and he was controlling his hyperglycemia with diet. This 

variant was also observed in his father (Figure 2, letter G; individual I-1) diagnosed at 40 

years of age and in his 5-year-old son (Figure 2, letter G; individual III-3), diagnosed at 

birth. His son was born prematurely, before 32 weeks of gestation. Both, the proband and his 

son, control their glycemic level with nutritional diet. 

HNF1A-MODY (OMIM # 600496) 

Among the 16 patients screened for HNF1A, four presented variants, one man and three 

women. The average of AAD was 24 ± 8.4 years, the mean BMI was 26.9 ± 2.7 kg/m², and 
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mean HbA1c of 7.3 ± 0.3%. Concerning the treatment at the time of the study, one patient 

was using OAD, two were treated with insulin therapy, and one patient was using both 

treatments. Two patients had been clinically characterized with T2DM. 

The screening of HNF1A revealed the p.(Arg271Trp) (c.811C>T) in two unrelated patients. 

Two novel variants, one nonsense, p.(Tyr163Ter) (c.489C>G), and one frameshift, 

p.(Val380CysfsTer39) (c.1136_1137insC), were identified. They were absent in gnomAD and 

ABraOM population databases. The p.(Val380CysfsTer39) frameshift variant was found in a 

patient (P56) diagnosed at 35 years of age, with a BMI at diagnostic of 28.2 kg/m². At the 

time of this study, at the age of 36 years (BMI: 25.3 kg/m²), she showed a FPG of 133 mg/dL 

and HbA1c of 6.9%, (TSH 0.73 mIU/L; Ft4 of 1.4 ng/dL). She has been treated with 

alogliptin (25 mg/day). Also, it was reported family members with DM: her father and her 

mother (AAD: 30 and 50 years, respectively), one brother (AAD: 40 years), two sisters 

(AAD: 32 and 36 years), two nieces and one nephew with AAD before the age of 25 years. 

The family members were not available to participate in our study. 

The novel nonsense p.(Tyr163Ter) variant was observed segregating from the patient P52 

(Figure 2, letter K; individual II-2) to her daughter (Figure 2, letter K; individual III-1). The 

patient AAD was 15 years of age presenting with polyuria, polydipsia and weight loss. 

Glyburide was initiated and she maintained good glycemic control for almost 26 years and at 

the age of 41 years, her treatment was switch for insulin (NPH and Regular) and Metformin 

XR (2000 g/day). At the time of this study, at the age of 49 years, she had a BMI of 25.8 

kg/m², and HbA1c of 8.34%. She presented retinopathy and hypertension. The patient had 

continued the treatment with insulin (0.76 U/kg/day), and Metformin XR (2000 g/day) and 
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glicazide was started (60 mg/day). The patient’s daughter was diagnosed at 15 years old and 

has been treated with glicazide (120 mg/day) and insulin (30 U/day). 

HNF4A-MODY (OMIM # 125850) 

A nonsense variant in the exon 4 of HNF4A, p.(Arg163Ter) (c.487C>T), was found in a 

woman (P23), the AAD was 19 years in a routine exam (BMI at diagnosis: 20 kg/m²) (Figure 

2, letter M; individual II-2). At the age of 49 years, she presented a FPG of 294 mg/dL, 

managed with OAD (Glimepiride 4 mg/day) and, at the age of 53 years, she was initiated on 

insulin therapy. The variant segregated to her daughter (Figure 2, letter M; individual III-3), 

the AAD of 9 years old, with FPG of 125 mg/dL. The proband’s daughter has 24 years of 

diagnosis and presents polyneuropathy, renal insufficiency and retinopathy, and has been 

treated with insulin therapy (10 U/day) with poor glycemic control. The proband’s daughter 

gave birth to a baby (Figure 2, letter M; individual IV-1) with congenital heart malformation 

who died with three months of life, two miscarriage (Figure 2, letter M; individuals IV-2 and 

IV-4) and two live birth children (Figure 2, letter M; individuals IV-3 and IV-5). Her alive 

son (Figure 2, letter M; individual IV-5) was born with birth weight of 1.400 g and breathing 

problems. The children and their fathers were not available for testing. The younger proband’s 

daughter (Figure 2, letter M; individual III-5) also presents DM, diagnosed at the age of 10 

years old. However, she was not available for test. 

HNF1B-MODY (OMIM # 137920) 

The screening of the entire coding region of HNF1B showed a nonsense variant in the exon 4, 

p.(Arg276Ter) (c.826C>T). The patient (P65) is a woman of 19 years of age, clinically 

diagnosed with T1DM at 14 years old with symptoms of decompensated diabetes (at 
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diagnosis: FPG > 500 mg/dL; BMI 23.6 kg/m²). At the moment of this study, she presented a 

BMI of 21.9 kg/m², a HbA1c of 12.1%, and she was on insulin therapy (1.7 U/kg/day). The 

patient was initiated on insulin therapy since her diagnosis and presents no complications of 

DM; she reports nephrolithiasis. Furthermore, it was informed that her father, uncle and 

grandfather had DM, and both her uncle and grandfather deceased in young age from DM 

complications.  

MT-TL1 (OMIM * 590050) 

The variant m.3243A>G in the MT-TL1 gene was identified in a male patient (P26) with 

clinical diagnosis of T1DM at 28 years (BMI at diagnosis: 21.9 kg/m²). At entry in the study, 

he was 30 years old, showing an HbA1c of 5.6%, FPG of 116 mg/dL (2-hour postprandial 

glucose: 145 mg/dL), plasmatic fasting insulin of 5.1 mcU/mL (postprandial insulin: 17.7 

mcU/mL) and C-peptide of 2.1 ng/mL. He reported that his mother, father and eight siblings 

had DM. He did not show any sensorineural hearing loss. At the age of 37 years, he has been 

treated with insulin (0.12 U/kg/day) and glicazide (60 mg/day). His family was not available 

for testing.  

Bioinformatics analysis  

 The 16 different variants identified in genomic DNA in this study and the 14 previous 

variants reported in our cohort (10–13) were evaluated through in silico predictions 

algorithms. With exception of the missense HNF1A p.(Gly31Asp), all nineteen missense 

variants were predicted as pathogenic at least for seven of nine programs used to predict the 

pathogenicity. Besides, they were predicted as conserved at least for three of four 

conservation predictions algorithms. The two inframe GCK p.(Lys39del) and p.(Phe150del) 
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variants were classified as pathogenic by SIFT, PolyPhen and VEST. The frameshift variants 

in GCK p.(Asp365GlufsTer95), HNF1A p.(Pro379ProfsTer) and p.(Thr433HisfsTer116), and 

NEUROD1 p.(Phe256LeufsTer2) were evaluated only by SIFT and VEST and were classified 

as likely pathogenic. The four nonsense HNF1A p.(Tyr163Ter) and p.(Arg171Ter), HNF4A 

p.(Arg163Ter) and HNF1B p.(Arg276Ter) variants were classified as pathogenic at least for 

two of three algorithms analyzed and they were classified as conserved at least for three of 

four algorithms (Table 4).  Since the GCK p.(Gly227Asp) is located in a splice site donor, we 

decided to analyzed the impact of the change of glycine to aspartic acid in the position 227 of 

glucoquinase. According to the eight software analyzed, this variant did not have effect on 

splice, however, it may change the splicing site position (Table 5). According to the ACMG 

classification of pathogenicity, from the 30 variants in genomic DNA described by our group, 

26 were characterized as pathogenic (17 variants) or likely pathogenic (9 variants), two were 

classified as uncertain significance, while the PAX4 p.(Arg172Gln) was classified as likely 

benign and the HNF1A p.(Gly31Asp) was classified as benign (Table 6). 

DISCUSSION 

In this study, we screened fifty-seven Brazilian patients with clinical characteristics of 

monogenic diabetes. Patients were screened firstly for the GCK or HNF1A genes, according 

with their phenotypic manifestation, and then for HNF4A, HNF1B, NEUROD1, KLF11, 

PAX4, INS, KCNJ11 and MT-TL1. Here, we observed 13 and 4 novel Brazilian cases of GCK-

MODY and HNF1A-MODY, respectively. Taken these results together with our previous 

report, our group described 19 GCK-MODY cases and 9 HNF1A-MODY patients (10). 

Concerning the others MODY subtypes, we found one variant in each HNF4A, HNF1B, and 

MT-TL1. We had recently report variants in NEUROD1 (12), PAX4 (11), and PDX1 (13) in 
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our cohort. Altogether, our results revealed the presence of variants in half of our cohort (34 

of 68 patients) (Table 1).  

Until now, variants in 14 genes have been recognized to cause monogenic diabetes type 

MODY, and variants on GCK and HNF1A represent the major cause worldwide. The 

frequency of each MODY subtype varies according to the recruitment criteria and the genetic 

background (6). In UK, variants in HNF1A were responsible for 52% of all MODY cases, 

followed by 32% of GCK-MODY (40). A retrospective database study of MODY cases 

reported in Brazil described the GCK-MODY as the most common form, followed by 

HNF1A-MODY (41). Depending on the genetic cause, each MODY subtype may present a 

different clinical profile, with variable age at onset, treatment response, and with some 

subtypes having a higher risk of long-term complications of DM, and extra pancreatic 

manifestations (42). 

GCK-MODY patients present with mild fasting hyperglycemia from birth (43). Thus, the 

diagnosis is usually accidental and at any age (44). In our GCK-MODY cohort, the age at 

diagnosis ranged from 9 months to 32 years (Table 3) and the majority of the patients were 

diagnosed in routine exams. Misdiagnosis of GCK-MODY patients or misclassification as 

T1DM are frequent (45). However, the clinical presentation between these two forms is quite 

variable. Patients GCK-MODY show a milder hyperglycemia, higher C-peptide concentration 

(46), and the frequency of positivity of anti-GAD and anti-IA-2 antibodies in these patients is 

similar to those found in controls subjects (47). Among our 19 GCK-MODY patients, four 

were diagnosed in their childhood as having T1DM, and three of them have been treated with 

insulin therapy probably unnecessarily. Pharmacological management has no impact on 

glycaemia of GCK-MODY patients (outside pregnancy) (48). Besides the three probands 
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treated with insulin therapy, four patients had been treated with OAD at the moment of the 

study. After the molecular diagnostic, six patients stopped the pharmacological treatment and 

one patient was transferred for insulin to OAD along the study. Typically, patients with GCK-

MODY with less than 40 years of age show an HbA1c ranging from 5.6 to 7.3% and a FPG 

range of 5.6 to 8.0 mmol/L (49). Our patients had the HbA1c (6-7.2%) and FPG (6.1-7.7 

mmol/L) within these ranges. 

The screening of the coding region of GCK revealed 17 different variants; six variants had 

already been reported by our group (p.(Tyr61Asp), p.(Phe150del), p.(Arg191Trp), 

p.(Gly227Asp), p.(Thr228Met) and p.(Ala384Val)) (10). The likely pathogenic missense 

variants p.(Arg36Trp), p.(Ala188Thr), p.(Arg191Trp), p.(Glu221Lys), p.(Ala384Val) and 

p.(Phe423Tyr) were also previously described in Brazilian probands (41,50–52). The 

p.(Phe423Tyr) was the only one to appear in more than one patient, it was found in three 

unrelated probands (P45, P58 and P63). In relation to the p.(Ala188Thr), this amino acid 

change seems to decrease glucokinase enzymatic activity, thermo-stability and lost the access 

to glucokinase regulatory protein (GRP) (53); the variant p.(Arg191Trp) is kinetically 

inactivating and the enzyme shows decrease in glucose and ATP affinity (54). To the best of 

our knowledge, this is the first report of the GCK p.(Arg43His), p.(Gly44Ser), p.(Thr209Arg), 

and p.(Pro359Leu) missense variants in Brazilian patients. We observed the first two 

segregating in their families (Figure 2, letters C and D). Unfortunately, the P59 

(p.(Thr209Arg)) and P68 (p.(Pro359Leu)) proband’s families were not available for being 

tested. We also found the previous reported in frame p.(Lys39del) variant (55). Among the 13 

variants detected in the GCK in this study, two were novel, the missense p.(Met115Val) 

(c.343A>G) and the frameshift p.(Asp365GlufsTer95) (c.1094_1095insGCGA). The 

p.(Met115Val) is registered in dbSNP under the number rs771677681 and is found in 
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gnomAD with an allele frequency of 0.00001193; however, this variant was not reported 

associated to diabetes in the databases. This variant was observed in the proband P46 (Figure 

2, letter E; individual III-3) and in her two older brothers (Figure 2, letter E; individuals III-

1 and III-2), inherited from their father with diabetes (Figure 2, letter E; individual II-2); the 

proband’s middle brother (Figure 2, letter E; individual III-2) did not reported to have 

hyperglycemia, although his blood tests were not available. The p.(Asp365GlufsTer95) was 

observed segregating with DM through three generations (Figure 2, letter G).  

Patients HNF1A-MODY present diabetes typically in adulthood due to a progressive insulin 

deficiency (56), with an increased risk of cardiovascular mortality similar to T1DM and 

T2DM (57). Variants in the HNF1A gene usually have high penetrance and the patients are 

usually diagnosed before the age of 40 years and rarely before 9 years of age (56,58). The age 

at diagnosis observed in our patients ranged from 12 to 35 years old (Table 3). Patients with 

hyperglycemia caused by HNF1A variant can remain sulfonylurea responsive for many years 

(59). The patient P37 has been treated with OAD (glimepiride 4 mg/day and metformin 2550 

mg/day) after 19 years of the clinical diagnosis. Patients P44 and P56 were switched from 

insulin to OAD, after 15 years and 1 year since their diagnosis, respectively. However, some 

patients require insulin treatment, as is the case of the patients P4 and P52. 

The screening of HNF1A showed eight different variants; five variants (p.(Gly31Asp), 

p.(Val133Glu), p.(Trp165Arg), p.(Arg171Ter) and p.(Thr433HisfsTer116)) had already been 

reported by our group (10). Here we describe the HNF1A p.(Arg271Trp) (c.811C>T), found 

in two unrelated patients (P44 and P70); this variant segregates among several individuals 

from the P44 proband’s family (Figure 2, letter L). The P70 proband’s family was not 

available. This variant seems to decrease the HNF1A affinity and binding to DNA (60,61). 



 

98 
 

Besides, we found a novel nonsense variant p.(Tyr163Ter) (c.489C>G), segregating from the 

patient P52 to her daughter with diabetes (Figure 2, letter K), both diagnosed at the age of 15 

years old. Additionally, we found a novel frameshift variant p.(Val380CysfsTer39) 

(c.1136_1137insC) in the patient P56.  

Although HNF1A p.(Gly31Asp) (c.92G>A), found in the patient P4, had been reported in 

previous studies associated to HNF1A-MODY (62,63), its pathogenicity is unclear, since it 

was found among non-DM controls (64) and it was the only variant reported here that was 

found on ABraOM (allele frequency: 0.000854). Unfortunately, the members from this family 

were not available for testing. Concerning the nonsense variant p.(Arg171Ter) (c.511C>T), 

identified in the proband P37, it was also reported in another Brazilian patient by Santana and 

coworkers (2017) (52). In vitro studies demonstrated that the premature codon terminal in the 

position 171 causes the loss of the homeodomain and transactivation domain, resulting in 

reduced DNA binding and consequently impaired transcriptional activation (61).  

Variants in the HNF4A gene seem to be a rare cause of monogenic diabetes in Brazil (65). 

The nonsense variant p.(Arg163Ter) was described by Lindner and coworkers (1997) as the 

second variant found in the HNF4A associated to MODY in a family from German ancestry 

(66). The patients from the reported family were treated by OAD or insulin, and patients with 

longer time of the disease showed retinopathy and peripheral polyneuropathy (66). This 

variant was found in our study in the proband P23 (Figure 2, letter M; individual II-2), 

segregating to her daughter (Figure 2, letter M; individual III-3). The HNF4A works as a 

heterodimer and the premature stop codon results in a truncated protein that loses the 

transactivation domain (66,67) and the ability to form heterodimers (68). Besides, Laine and 

coworkers (2000) observed the HNF4A p.(Arg163Ter) with a dominant-negative effect (67). 
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In the patients from the German family reported by Lindner and coworkers (1997) was 

noticed coronary heart disease and no nephropathy (66), while in our study, in the Brazilian 

family, was reported renal insufficiency and no heart disease. Besides, the proband’s daughter 

(Figure 2, letter M; individual III-3) presented peripheral polyneuropathy.  

The nonsense HNF1B p.(Arg276Ter) was described in two Japanese patients with small 

kidneys and multiple renal cysts (69,70). Renal ultrasound from our patient was not available, 

however a review of her medical chart revealed nephrolithiasis.  

In this study, we also described one male patient with diabetes (P26), referred to HNF1A test, 

carrying the MT-TL1 m.3243A>G variant. The patient did not present any other clinical 

manifestations of MIDD, as sensorineural hearing loss. It has been described a wide spectrum 

of clinical variability for MT-TL1 m.3243A>G variant, ranging from asymptomatic carriers to 

lethal multisystem disorders (71). These finds highlights the importance of screening this 

genetic variant in patients with familiar recurrence of diabetes despite the lack of other 

clinical characteristics related to MIDD and MELAS syndrome. 

We reported in the present study 20 Brazilian patients with clinical characteristics of diabetes 

and autosomal dominant inheritance with variants in genes associated to monogenic forms of 

DM. This study has some limitations worth noting: 1) The sample size is small; 2) The 

segregation analysis of HNF1A p.(Val380CysfsTer39) and p.(Val133Glu), and GCK 

p.(Met115Val) was not possible; 3) We did not analyze other genes associated to monogenic 

diabetes; and 4) We did not performed analysis for detection of large duplications and 

deletions.  
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Here we highlight the importance of screening for monogenic forms of diabetes in patients 

with familial history of diabetes. Giving an accurate diagnostic with molecular confirmation 

of monogenic diabetes, the results obtained could improve the choice of the best therapeutic 

management of patients and their families and long-term clinical evolution. 
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Table 1. Explanation of the sample screening by our group 

 *One patient was excluded because presented antibodies against β-cell; #this study comprised three patients that 

were further excluded from the analysis. 

Gene 

N° of 

patients 

studied 

Patients 

with 

mutation 

Patients 

without 

mutation 

N° of patients 

analyzed 
References 

 

GCK 7 6 1 34 (10)  

HNF1A 27 5 22  

GCK 19 13 6 35 This study  

HNF1A 16 4 12  

  Total: 69 28 41 69   

  Excluded from further analysis: 

 

28 1* 

 

 
 

  Total after exclusion: 

  

 40 

 

  

NEUROD1 25 1 24 40 (12)  

15 0 0 This study  

PAX4 31 1 30 40 (11)  

9 0 9 This study  

PDX1 43# 1 42 43 (13)  

HNF4A 40 1 39 40 This study  

HNF1B 40 1 39 40 This study  

MT-TL1 40 1 39 40 This study  

KCNJ11 40 0 40 40 This study  

KLF11 40 0 40 40 This study  

INS 40 0 40 40 This study  

  Total:  34 34 68   
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Table 2. Variants identified in the Brazilian sample described by our group 

Patient Gene GRCh38 location Exon RefSeq Gene position Mutation cDNA level Mutation protein level Reference 

P53 GCK 7:44153403 2 g.49768C>T c.106C>T p.(Arg36Trp) (72) 

P67 GCK 7:44153394 2 g.49777_49779del c.115_117delAAG p.(Lys39del) (55) 

P75 GCK 7:44153381 2 g.49790G>A c.128G>A p.(Arg43His)  (73) 

P50 GCK 7:44153379 2 g.49792G>A c.130G>A p.(Gly44Ser) (74) 

P40 GCK 7:44153326 2 g.49843T>G c.181T>G p.(Tyr61Asp) (10) 

P46 GCK 7:44152291 3 g.50880A>G c.343A>G p.(Met115Val) Novel 

P1 GCK 7:44150990 4 g.52181_52183delTCT c.449_451delTCT p.(Phe150del) (75) 

P48 GCK 7:44149986 5 g.53185G>A c.562G>A p.(Ala188Thr) (76) 

P7 GCK 7:44149977 5 g.53194C>T c.571C>T p.(Arg191Trp) (77) 

P59 GCK 7:44149813 6 g.53358C>G c.626C>G p.(Thr209Arg)  (78) 

P79 GCK 7:44149778 6 g.53393G>A c.661G>A p.(Glu221Lys) (79) 

P29 GCK 7:44147833 7 g.53412G>A c.680G>A p.(Gly227Asp) (80) 

P9 GCK 7:44147830 7 g.55341C>T c.683C>T p.(Thr228Met) (81) 

P68 GCK 7:44145674 9 g.57497C>T c.1076C>T p.(Pro359Leu) (82) 

P55 GCK 7:44145666 9 g.57515_57518C>TinsGCGA c.1094_1095insGCGA p.(Asp365GlufsTer95)  Novel 

P32 GCK 7:44145599  9 g.57572C>T c.1151C>T p.(Ala384Val) (83) 

P45, P58, P63 GCK 7:44145266 10 g.57905T>A c.1268T>A p.(Phe423Tyr) (84) 

P4 HNF1A 12:120978860 1 g.5115G>A c.92G>A p.(Gly31Asp) (62) 

P28 HNF1A 12:120988904 2 g.15159G>A c.398T>A p.(Val133Glu) (10) 
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Ensembl HGVS: GCK: ENSG00000106633.17, ENST00000403799.8, NM_000162.5, NP_000153.1, NG_008847.2; HNF1A: ENSG00000135100, ENST00000257555.11, 

NG_011731.2, NM_000545.8, NP_000536.5; HNF4A: ENSG00000101076, ENST00000316099.9, NG_009818.1, NM_000457.5, NP_000448.3; HNF1B: ENSG00000275410, 

ENST00000617811.5, NG_013019.2, NM_000458.4, NP_000449.1; NEUROD1: ENSG00000162992, ENST00000295108.4, NG_011820.2, NM_002500.5, NP_002491.3; PAX4: 

ENSG00000106331, ENST00000639438.3, NG_012848.1, NM_001366110.1, NP_001353039.1; PDX1: ENSG00000139515, ENST00000381033.5, NG_008183.1, NP_000200.1, 

NM_000209.4; MT-TL1: NC_012920, gi:251831106, AC_000021.2. 

P52 HNF1A 12:120988993 2 g.15248T>C c.489C>G p.(Tyr163Ter) Novel 

P13 HNF1A 12:120988999 2 g.15254G>A c.493T>C  p.(Trp165Arg)  (85) 

P37 HNF1A 12:120989017 2 g.15272C>T c.511C>T p.(Arg171Ter) (86) 

P44, P70 HNF1A 12:120994261 4 g.20516C>T c.811C>T p.(Arg271Trp) (62) 

P56 HNF1A 12:120996571 6 g.22826_22827insC c.1136_1137insC p.(Val380CysfsTer39) Novel 

P5 HNF1A 12:120996730 6 g.22985_22986insC c.1296_1297insC p.(Thr433HisfsTer116) (10) 

P23 HNF4A 20:44413795 4 g.62995C>T c.487C>T p.(Arg163Ter) (66) 

P65 HNF1B 17:37731814 4 g.18293C>T c.826C>T p.(Arg276Ter) (69) 

P24 NEUROD1 2:181678093 2 g.7570_7571delTT c.766_767delTT p.(Phe256LeufsTer2) (12) 

P35 PAX4 7:127613803 7 g.6924G>A c.515G>A p.(Arg172Gln) (87) 

P25 PDX1 13:27924381 2 g.9351G>A c.532G>A p.(Glu178Lys) (88) 

P26 MT-TL1 m.3243A>G - - - - (89) 
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Table 3. Brazilian patient’s clinical characteristics with mutations in genes associated to 

monogenic diabetes 
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1 F 11 n/i 31 22.9 n/i 6.1 OAD MODY GCK No - 

4 F 13 < P90 23 24.2 118 8.6 OAD MODY HNF1A No - 

5 M 12 n/i 14 17.1 127 6.6 Diet HNF1A-MODY HNF1A Yes Mother 

7 F 32 24.6 33 24.2 136 6.3 Diet n/i GCK Yes - 

9 F 10 n/i 10 24 164 6 Diet  n/i GCK No - 

13 M 21 24 27 25.8 120 6.2 Ins T1DM HNF1A No - 

23 F 19 20 49 20.7 294 9.3 OAD n/i HNF4A Yes  

24 M 25 28.9 30 27.8 137 7.5 OAD MODY NEUROD1 Yes Mother 

25 F 27 28.3 40 24 254 9.6 Ins MODY PDX1 Yes - 

26 M 28 25.9 30 20 116 5.6 OAD T1DM MT-TL1 No - 

28 F 22 19.9 36 18.8 91 5.9 OAD n/i HNF1A Yes Mother 

29 M 18 19.7 40 24.7 120 6.5 Diet MODY GCK No - 

32 F 19 17.2 32 24.2 110 6.4 Diet DMG GCK Yes - 

35 F 32 24.8 42 21.6 n/i 11 Ins T2DM PAX4 Yes - 

37 M 14 19.2 33 23.1 136 6.9 OAD MODY HNF1A No - 

40 M 12 n/i 21 24.6 n/i 6.3 Diet n/i GCK Yes Mother 

44 M 21 23.8 34 n/i n/i 7 Ins n/i HNF1A Yes - 

45 F 24 19.2 40 21.6 110 6.5 Diet GCK-MODY GCK No - 

46 F 25 n/i 35 23 n/i n/i Diet GCK-MODY GCK Yes Father 

48 M 3 < P95 10 n/i 120 6.8 Ins T1DM GCK No - 

50 M 0.75 n/i 16 21 137 7 Ins T1DM GCK Yes Mother 

52 F 15 n/i 49 25.8 n/i 8.3 OAD + Ins T2DM HNF1A Yes - 

53 F 15 n/i 31 19.2 112 6 Diet MODY GCK Yes Mother 

55 M 26 22.3 32 26.1 109 6.1 Diet n/i GCK Yes Father 

56 F 35 28.2 35 25.3 133 6.9 Ins n/i HNF1A No - 

58 M 8 < P85 13 16.4 122 n/i Diet T1DM GCK Yes Mother 

59 F 12 < P85 22 19.8 130 6.1 OAD n/i GCK No - 

63 M 5 n/i 10 18.9 118 6.3 Ins n/i GCK Yes Mother 

65 F 14 23.6 19 21.9 > 500 12.1 Ins T1DM HNF1B No - 

67 M 3 n/i 16 19.8 120 n/i Diet GCK-MODY GCK Yes Mother 

68 F 21 19.3 35 18.1 n/i 6.2 OAD MODY GCK No - 

70 F 25 28.8 27 28 154 7 OAD T2DM HNF1A No - 

75 F 8 < P85 13 20.8 126 6.4 Diet n/i GCK Yes Father 

79 M 5 < P85 17 19.6 139 7.2 OAD T1DM GCK No - 

F: Female; M: Male; AAD: Age at diagnosis; P: Percentile; BMI: Body Mass Index; OAD: Oral antidiabetic 

agents; FPG: Fasting Plasma Glucose; HbA1c: Glycated hemoglobin; T1DM: Type 1 diabetes mellitus; T2DM: 

Type 2 diabetes mellitus; n/i: Not informed.
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Table 4. In silico algorithms prediction for the variants identified in the Brazilian patients 

described by our group   

 

Mutations 

Prediction algorithms 

Pathogenicity Conservation  
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GCK 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

p.(Arg36Trp) D  D LP P D  PbD  M

  

DC Dt Nc C C  C  P 

p.(Arg43His)  D  D LP P D  PbD M

  

DC Dt C  C C  C P 

p.(Gly44Ser) D  D LP P D  PbD H

  

DC Dt C C C C P 

p.(Tyr61Asp) D  D LP P D  PbD  H

  

DC Dt C  C C  C  P 

p.(Met115Val) D  N

  

LP P D  PbD M DC Dt C  C C  C  P 

p.(Ala188Thr) D  D LP P D  PbD  M

  

DC Dt C C C  N

c  

P 

p.(Arg191Trp) D  D LP - D  PbD  H

  

DC Dt Nc C C C P 

p.(Thr209Arg)  D  D LP P D  PbD  H

  

DC Dt C  C C C  P 

p.(Glu221Lys) T  D LP P D  PbD  L  DC Dt C C  C  C  P 

p.(Gly227Asp) D  D LP P D  PbD  M

  

DC Dt C C C  N

c  

P 

p.(Thr228Met) D  D LP P D  PsD  H

  

DC Dt C  C C  N

c  

P 

p.(Pro359Leu) T N

  

LP P D  PsD  M

  

DC Dt C  C C  C P 

p.(Ala384Val) D  D LP P D  PsD   M

  

DC  Dt C  C C  N

c  

P 

p.(Phe423Tyr) D  N

  

LP P D  PbD   

L  

DC Dt C  C C C  P 

p.(Asp365GlufsTer95)  D - LP - - - - - - - - - - - 

p.(Lys39del) D D

  

LP - - - - - - - - - - - 

p.(Phe150del) D D

  

LP - - - - - - - - - - - 

HNF1A 

  

  

  

  

  

  

  

p.(Gly31Asp) T  N

  

LB - D B N

  

A  N  C  Nc C N

c 

B 

p.(Val133Glu) D D LP P D PbD  M

  

DC  Dt C  C C C  P 

p.(Trp165Arg)  D D LP P D PbD  M

  

DC  Dt C  C C C  P 

p.(Arg271Trp) D D LP P D PbD  M

  

DC  Dt C  Nc C C P 

p.(Tyr163Ter) -  - LP - - - - A  Dt C  Nc C C  - 

p.(Arg171Ter) -  - LP - - - - A  Dt C  C C C  - 

p.(Val380CysfsTer39) D - LP - - - - - - - - - - - 

p.(Thr433HisfsTer116) D - LP - - - - - - - - - - - 

HNF4A p.(Arg163Ter) -  - LP - - - - A  N  C  C C  C - 

HNF1B p.(Arg276Ter) -  - LP - - - - A  Dt C  C C  C  - 

PAX4 p.Arg172Gln D D LP - D PbD  - DC  Dt C C C C P 

PDX1 p.Glu178Lys D  D LP P D PbD  M

  

A  Dt C  C C  C  P 

NEUROD1 p.Phe256LeufsTer2 D - LP - - - - - - - - - - - 

D: Damaging; T: Tolerated; P: Pathogenic; Ds: Disease causing; A: Disease causing automatic; Dt: Deleterious; 

N: Neutral; L: Low impact; M: Medium impact; H: High impact; PbD: Probably damaging; PsD: Possibly 
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damaging; B: Benign; LP: Likely pathogenic; LB: Likely benign; C: Conserved; Nc: Nonconserved; -: Not 

analyzed. 

a 
SIFT score < 0.05 is predicted as damaging. 

b 
PROVEAN score ≤ -2.5 is predicted as damaging and > - 2.5 as neutral. 

c 
VEST score ranges from 0 to 1, the larger the score the more likely the mutation may cause functional change. 

d 
Mutation Assessor score ≤ 0.8 is predicted to have neutral impact , between > 0.8 and 1.9 low impact , between 

> 1.9 to ≤ 3.5 medium impact , and > 3.5 high impact . 

e 
MutPred  score range from 0 to 1, the larger the score the more likely the damaging effect. 

f 
FATHMM score ≤ -1.5 is predicted as damaging and > -1.5  is predicted as tolerated. 

g 
Polyphen-2_HumVAR score between 0.909 and 1 is predicted as probably damaging, between 0.447 and 0.908 

is predicted as possibly damaging,  between 0 and 0.446 is predicted as benign. 

h 
MutationTaster prediction: A: disease causing automatic, D: disease causing, N: polymorphism or P: 

polymorphism automatic. The score cutoff between "D" and "N" is 0.5. 

I 
LRT score ranges from 0 to 1 and which is not solely determined by the score. It is predicted as deleterious, 

neutral or unknown.  

J 
GERP++ scores range from -12.3 to 6.17 the larger the score, the more conserved the site. The score cutoff 

between nonconserved and conserved is ≥ 2,0. 

k 
SiPhy score based on 29 mammals genomes. The larger the score, the more conserved the site. Scores range 

from 0 to 37.9718 in dbNSFP. The score cutoff between nonconserved and conserved is ≥ 12.17 (90). 

l 
PhyloP score based on 30 mammalian genomes (including human). The larger the score, the more conserved the 

site. Scores range from -20 to 1.312 in dbNSFP. The score cutoff between nonconserved and conserved is ≥ 0. 

m 
PhastCons score based on the multiple alignments of 30 mammalian genomes (including human). The larger 

the score, the more conserved the site. The score cutoff between nonconserved and conserved is ≥ 0.5.  

n 
Revel score is based on 13 individual scores for predicting the pathogenicity of missense variants. Scores range 

from 0 to 1. The larger the score the more likely the SNP has damaging effect.  
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Table 5. Splice software predictions for GCK NM_000162.5: p.(Gly227Asp) 

Splice-Site tools Score Consequence 

ADA
a 

 0.999687068188097 Alter the splicing of the gene  

RF 
a
 0.958 Alter the splicing of the gene 

MaxEntScanDiff 
b
 0.584  

(Ref: 7.444; Mut: 6.860) 

No splicing effect 

Netgene2 
c
 0.85 (Ref: 0.85) No splicing effect 

NNSplice 
d 

0.71 (Ref: 0.86) No splicing effect 

HMM-gene 
e
 0.607 (Ref: 0.756) No splicing effect 

HSF  -  No splicing effect 

FSPLICE 
f
 8.28 (8.90) No splicing effect 

a
 Adaptive Boosting algorithm (ADA) and Random Forest (RF) - Higher values indicate a greater probability 

that the variant will alter the splicing of the gene (threshold value: 0.60); 

b
 MaxEntScan - A positive score predicts a good splice site sequence context, whereas a negative score predicts a 

poor splice site sequence context; Ref: Reference; Mut: Mutated; 

c
 Netgene2 - Nearly all true acceptor sites: 20.0% (highly confident acceptor sites:  95.0%); 

d
 NNSplice - Higher score implies a higher probability/confidence of the sequence being a true splice site 

(threshold value: 0.40); 

e
 HMM-gene - A value close to one means that the program is fairly certain; 

f 
FSPLICE – Threshold value 4.175 (confidence: 90%).

 

ADA, RF, MaxEntScanDiff, Netgene2, NNSplice, HMM-gene, GenScan tools score ranges from 0 to 1

1 



 

123 
 

Table 6. Description of the variants identified in the Brazilian patients described by our group 

in public database  

Variant dbSNP HGMD 
gnomAD (allele 

frequency) 
ClinVar 

ACMG/ 

AMP 

GCK p.(Arg36Trp) rs762263694 Yes Yes (0.00001414) P, LP P 

GCK p.(Lys39del) - - - US LP 

GCK p.(Arg43His)  rs764232985 Yes Yes (0.0000039771) LP P 

GCK p.(Gly44Ser) rs267601516 Yes - P P 

GCK p.(Tyr61Asp) - - - - LP 

GCK p.(Met115Val) rs771677681 - Yes (0.00001193) - LP 

GCK p.(Phe150del) - - - - LP 

GCK p.(Ala188Thr) rs751279776 Yes Yes (0.000003982) P LP 

GCK p.(Arg191Trp) rs1085307455 Yes Yes (0.000007965) P P 

GCK p.(Thr209Arg)  - - - - P 

GCK p.(Glu221Lys) rs193922317 Yes - P, LP P 

GCK p.(Gly227Asp) - - - - P 

GCK p.(Thr228Met) rs80356655 Yes Yes (0.000003999) P P 

GCK p.(Pro359Leu) - Yes - - LP 

GCK p.(Asp365GlufsTer95)  - - - - P 

GCK p.(Ala384Val) rs1583591747 Yes - US P 

GCK p.(Phe423Tyr) rs193922273 Yes - LP LP 

HNF1A p.(Gly31Asp) rs137853247 Yes Yes (0.0007500) LB, US B 

HNF1A p.(Val133Glu) - - - - US 

HNF1A p.(Tyr163Ter) - - - - P 

HNF1A p.(Trp165Arg)  - Yes - - US 

HNF1A p.(Arg171Ter) rs1057520291 Yes -  P P 

HNF1A p.(Arg271Trp) rs886039386 Yes - P LP 

HNF1A p.(Val380CysfsTer39) - - - - P 

HNF1A p.(Thr433HisfsTer116) - - - - P 

HNF4A p.(Arg163Ter) rs137853335 Yes - P P 

HNF1B p.(Arg276Ter) rs121918672 Yes - P P 

NEUROD1 p.(Phe256LeufsTer2) rs1559135142  - - - P 

PAX4 p.(Arg172Gln) rs587780414 Yes Yes (0.00004243) US LB 

PDX1 p.(Glu178Lys) rs80356662 Yes - P LP 

MT-TL1 m.3243A>G rs199474657 - - P US 

P: Pathogenic; LP: Likely pathogenic; US: Uncertain significance; LB: Likely benign; B: Benign; -: Not 

available. 
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Figure 1. Electropherograms of mutations probably pathogenic found by Sanger sequencing 

among Brazilian patients with suspicious of monogenic diabetes. Novel mutations are showed 

in blue. An arrow indicates the position of the mutation in the electropherogram. 



 

125 
 



 

126 
 

 

 

Figure 2. Pedigree of families with mutations in genes associated to monogenic diabetes. 

Filled black symbols, grey symbols and empty symbols represent diabetic patients, impaired 

tolerance glucose patients and healthy individuals, respectively. Small black circles represent 

miscarriage (letter J, individual IV-2; letter M, individuals IV-2 and IV-4). The present age of 

the individuals are show in blue and age at diagnosis in green, both are represent in years or 

months (m) when the age is followed by the letter M. Genotypes are expressed by 

homozygous normal allele (NN) and heterozygous mutated allele (MN) in red. Oblique lines 

through symbols represent deceased individuals. An arrow indicates the index case. In the 

pedigree 75 (letter C) < 25 indicates that the AAD was prior to the AAD usually observed for 

clinical criteria for MODY. In the pedigree 58 (letter I) the age of the individual II-5 was 

informed to be approximately (~) 50 years old. In the pedigree 23 (letter M) the family 

reported that the subject III-2 was diagnosed with MODY, although we are not able to 

confirm this information. 
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Supplementary Table S1. Sequence of primers and PCR conditions 

Gene Primers Sequences 5' 3' 
Ta 

°C 

Amplicon 

bp 
Protocol 

GCK 

E1F GAAGGACACTAAGCCCCACAG 
60 505 1 

E1R GGCACCCCTGGCAAGACC 

E2F GGGTCAGAAGACAGAAGGAGGC 
65 415 1 

E2R CTGTCTCGGGCTGGCTGTG 

E3F CCTTAGTCCCTTGTGCCTTCC 
65 388 1 

E3R CCGCTCTCCCCACCCCTG 

E4F CAGCAGAGCATTCAGCAGTATC 
60 690 1 

E4R GGGGCTACATTTGAAGGCAGAG 

E5-6F CTCCAGTATATGTTAGCAGC 
60 504 1 

E5-6R GATACCCCAAGACCACCCAGG 

E7F CACTGAAGCAACCCAGGTCT 
60 596 1 

E7R GATCACCTGTCGGAAGGAAA 

E8F GAGGGAAAGACGTGAACCAG 
62 438 1 

E8R AGGCCCTAGTTTCCCATCC 

E9-10F CTGTCGGAGCGACACTCA 
62 700 1 

E9-10R ATGGAGCCTGGGTGCTGT 

HNF1A 

E1F GTGGGTGCAAGGAGTTTGGT 
60 490 1 

 E1R GGCCCCTCTAGGCTCTCCT 

 E2F GGGTTGACAAGGTTCCAGCA 
60 431 1 

 E2R TGCAGGTTGAATCCCACTGAC 

 E3F AGGTCAGGGGAATGGACG 
60 353 1 

 E3R CTGGACAGCCTTTTACAGGACC 

 E4F ACAGGGTTCCTCTGAGCCTG 
60 370 1 

 E4R TGACTGCTGTCACTGGGACA 

 E5F AAGTGCTGAGGGCTGTGGA 
65 293 1 

 E5R CTGCTCCAGAATCTCCCTGC 

 E6F AGGGAGATTCTGGAGCAGTCC 
60 369 1 

 E6R TGAGTCCCAGTGGCTCTTCC 

 E7F GCTGTTTCCTGACCACCCT 
60 470 1 

 E7R CTGCAGACACCCTCAATCAC 

 E8-9F CTGGGACTAGGGCTGTCAGG 
60 454 1 

 E8-9R ACAGTAAGGGAGGGGGTGGA 

 E10F CTGCTGTGATCCAGGA 
60 414 1 

 E10R CCTCAGAGCCCTCCCTTTCT 

HNF4A 

 E1F ATCTTCCCAGAGGACGGTTT 
60 319 2 

 E1R CCAAAGATCTGCTCCTGGAC 

E2F AGGTGATGGAGTGGGAACAG 
60 396 2 

E2R TCTGGGACCTACCCACTCAG 

E3F CGGGATGAAGAGATGAGAGC 
60 346 2 

E3R TCTCAGCCATTAGCCAGTCA 

E4F GCTCCCACTCCTCATCAGTC 
60 342 2 

E4R TGTGAAACCGGACTCAGTGT 

E5F CTCCCTCCCTCCGTTTTTAC 
60 406 2 

E5R CCACGGCTATATCCCAGGT 

E6F TTCTTTCCCCTTCCAGGTTT 
60 418 2 

E6R CTGGAGCCCTCTAATGCAAG 

E7F CCACAGGCACCAGCTATCTT 60 392 2 
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E7R AAATGAAAACGGCCTCTCCT 

E8F ACAAGTCAGGGGACATCTGG 
60 391 2 

E8R ACTGTGTGAGGCCTGTCTCC 

E9F TATTGGATGGGCTGGTTGAT 
60 378 2 

E9R ACCCTGGAACCCAGAAAACT 

E10F AAAGGCTGGAATTTTGAGCA 
60 324 2 

E10R CCTTCATCCTTCCCATTCCT 

HNF1B 

E1F TTCCTGGATTTGGGGTTTGC 
60 556 3 

E1R GGGACTTCTCTGGTGGGAAA 

E2F GCAGTCACCTTCTCCTCTGT 
60 417 3 

E2R ACTTCAGGTTGAGGCAGAGG 

E3F TCCGTTGTCTGTCTGTCTGT 
56 498 2 

E3R TTGATATTGGGGTTCTGTGGAA 

E4F CCCCTTCATACTCCCAACCA 
56 481 2 

E4R ATTCTGGCAATGAGAGAGCG 

E5F TGGACAGGGGAGGAGAAAG 
56 398 2 

E5R CCTATGGGGCTACAATGGTTC 

E6F CACCATGCCCAGCCAATAAT 
56 392 2 

E6R TCGTGGGTGAGTTTGAAGGA 

E7F TAATGCCCATCTCCAACCCA 
60 479 3 

E7R AGAGAGGGAAAGTGGTTGGC 

E8F AGATGGGAGCTATGGTGTGG 
59 334 2 

E8R AACAACAGGGAGCCTCAGAA 

E9F AGAACTGAGCAGACACGAGG 
59 332 2 

E9R AGTGGATTGTCTGAGGTGCC 

INS 

E1F CCTTCAGCCTGCCTCAGC 
60 398 4 

E1R CACTTTTAGGACGTGACCAAGA 

E2F TGGAGATGGGTGGGAGTG 
60 372 3 

E2R AAGACACACAGACGGCACAG 

NEUROD1 

E1aF GGTTTAGGGAGTGGAAGCTGA 
60 650 5 

E1aR GTTGGTGGTGGGTTGGGATA 

E1bF TACATCTGGGCTCTGTCGGA 
60 676 3 

E1bR TGTAAGCACAGTGGGTTCGT 

KLF11 

E1F AGGGGCGCGGTGTATTTTG 
60 389 2 

E1R CCCCACCTCCCGCATTTAC 

E2F TCGGTGTTTGTTGCTATAGACT 
60 500 2 

E2R CCAGGGAATCTTCTCACAAGT 

E3aF AAGGTATTGGGAGCATTGTGA 
67 650 1 

E3aR TCCAGTCACAGGGATCATCT 

E3bF GGTGTCCTGTCAGCCCTG 
68 648 1 

E3bR AAAGGCGGCTCAAGGTGTG 

E4F AGTGTGGGAGGAATAAATGCC 
67 495 1 

E4R AAAATCCCATGAGTGATGTCCT 

KCNJ11 

E1aF AGAGTCTGGTGGGGAGTTATCT 
60 589 2 

E1aR GGGCACTCCTCAGTCACC 

E1bF TCTTCACCATGTCCTTCCTGTG 
60 586 5 

E1bR TCGTAGAGTGGGCTGTTGG 

E1cF TGGCCCCGCTGATCATCTA 
60 483 2 

E1cR GCCGGGCTACATACCACAT 

PAX4 E1F GGGTATGGGCAAGGAACAAA 60 493 2 
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E1R CCCCTTTTCAACCTCCGAGA 

E2F TGGCCTGGTCCAGTAAGTCT 
60 509 2 

E2R GCTTTCTCCTTCCCAATCCT 

E3F AGGATTGGGAAGGAGAAAGCA 
63 473 2 

E3R GGGACCTGTGTTCTGTTCCA 

E4F GGTATTGAGCACCCTTTCCA 
60 415 2 

E4R CACTCACACCTGCACCTCTC 

E5F GTTTGGGGTTGTAGCAGGTG 
60 418 2 

E5R CCCTCCCTGCTCTAGCTTTT 

E6F TCTTCCCCAACCCAAACCTT 
60 301 3 

E6R GATAGATGACTGAGCGGGCA 

E7F AAGGACCTGTCTTGGGGAAG 
60 312 2 

E7R GCTCAGGCCAGAAATGGAAG 

E8F ATACTACTTGGGTGGCAGGC 
60 502 3 

E8R GGGAGAGAGGCTGAGACATC 

E9F CAGGGTGGGAAACTGATGTC 
60 447 3 

E9R GTGAGAAGTGGGTGGGTGTT 

MT-TL1 
F CCTCCCTGTACGAAAGGACA 

60 412 2 
R GCGGTGATGTAGAGGGTGAT 

Ta: annealing temperature; bp: base pairs; F: Forward; R: Reverse; Protocol used for each 

reaction described above; 

PCR conditions:  

 Protocol 1 - 50 ng of Genomic DNA, 1 unit of AmpliTaq DNA Polymerase (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA), 1X PCR Buffer I (contains 15 mM MgCl2) 

(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA), 0.2 mM of each dNTP and 0.4 μM of 

each primer.  

 Protocol 2 - 50 ng of Genomic DNA, 1.5 unit of Taq DNA Polymerase Brasil 

(Invitrogen, CA, USA), 1X PCR Buffer (Invitrogen, CA, USA), 0.2 mM of each 

dNTP, 2 mM of MgCl2 and 0.4 μM of each primer.  

 Protocol 3 – 50 ng of Genomic DNA, 2 unit of FastStart Taq DNA Polymerase 

(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), 1X PCR Reaction Buffer (Roche 

Diagnostics, Mannheim, Germany), 2 mM of MgCl2, 1X GC-RICH Solution (Roche 

Diagnostics, Mannheim, Germany),  0.2 mM of each dNTP, 2 mM of MgCl2 and 0.4 

μM of each primer.  

 Protocol 4 - 50 ng of Genomic DNA, 1 unit of Platinum Taq DNA Polymerase High 

Fidelity (Invitrogen, CA, USA), 1X High fidelity PCR Buffer (Invitrogen, CA, USA), 

0.2 mM of each dNTP, 2 mM of MgSO4 and 0.4 μM of each primer.  

 Protocol 5 – 50 ng of Genomic DNA, 1.25 unit of AmpliTaq Gold™ DNA 

Polymerase (Applied Biosystems, CA, USA), 1X PCR Gold Buffer (Applied 

Biosystems, CA, USA), 0.2 mM of each dNTP, 2 mM of MgCl2 (Applied Biosystems, 

CA, USA), and 0.4 μM of each primer.  

  

Cycling conditions: 

 Protocol 1 - 95 °C for 10 min, followed by 40 cycles of 94 °C for 1 min, gene-specific 

annealing temperature (°C) for 1 min and 72 °C for 1 min; and a final extension of 72 

°C for 10 min.  
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 Protocol 2 - 95 °C for 10 min, followed by 40 cycles of 95 °C for 1 min, gene-specific 

annealing temperature (°C) for 1 min and 72 °C for 1 min; and a final extension of 72 

°C for 10 min.  

 Protocol 3 - 95 °C for 4 min, followed by 40 cycles of 95 °C for 30 s, gene-specific 

annealing temperature (°C) for 30 s and 72 °C for 1 min; and a final extension of 72 

°C for 10 min.  

 Protocol 4 - 96 °C for 9 min, followed by 40 cycles of 96 °C for 1min, gene-specific 

annealing temperature (°C) for 1 min and 30 s and 72 °C for 1 min; and a final 

extension of 72 °C for 10 min.  

 Protocol 5 - 95 °C for 10 min, followed by 40 cycles of 94 °C for 1min, gene-specific 

annealing temperature (°C) for 1 min and 72 °C for 1 min; and a final extension of 72 

°C for 10 min. 
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4. Discussão  

 O Brasil figura em quinto lugar entre os países com maior número de casos de 

diabetes mellitus no mundo, sendo o terceiro país com mais gastos com tratamento de DM e 

suas complicações (1). Apesar da importante implicação clínica da investigação das formas 

monogênicas do diabetes, estudos objetivando essas formas ainda são escassos, 

principalmente em populações em desenvolvimento e subdesenvolvimento, tendo implicações 

negativas diretas no manejo do paciente e no custo-benefício. No Brasil, ainda há poucos 

relatos de pacientes com diabetes monogênico, e o papel destas formas raras em nossa 

população não é totalmente conhecido. Além disso, a maioria dos trabalhos na população 

brasileira se limita ao estudo dos genes mais frequentes (GCK, HNF1A, HNF4A e HNF1B). O 

rastreamento apenas das formas mais comuns resulta em uma grande parcela de pacientes 

subdiagnosticados, subestimando o possível papel dos demais genes como causa de diabetes 

monogênico na nossa população. Desta forma, com o intuito de aumentar o conhecimento do 

perfil genético das formas monogênicas de diabetes na nossa população, onze genes foram 

investigados (HNF4A, GCK, HNF1A, HNF1B, PDX1, NEUROD1, KLF11, PAX4, INS, 

KCNJ11 e MT-TL1) nesse estudo, em uma amostra da população brasileira.  

 Neste estudo foram identificadas modificações em 50% do total da amostras analisada 

(34/68 pacientes), sendo a maior frequência de modificações encontrada entre os genes mais 

comuns, GCK e HNF1A. Dentre os 26 pacientes que tinham perfil clínico para GCK-MODY, 

19 (73%) apresentaram modificações no gene GCK. O grupo composto por 42 pacientes que 

foram analisados para o gene HNF1A apresentou 9 (21,42%) pacientes com modificações 

nesse gene. Os genes HNF4A e HNF1B, apresentaram uma frequência de 2,5% (1/40) cada. A 

análise dos genes raros revelou uma frequência de 7,5% (3/40) (NEUROD1, PAX4 e PDX1). 

Além disso, identificamos um paciente com a mutação m.3243A>G no gene mitocondrial 

MT-TL1 (2,5%; 1/40). Em nosso estudo não observamos modificações nos genes KCNJ11, 

INS e KLF11 (Gráfico 1).  
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Gráfico 1. Modificações identificadas neste estudo, distribuídas por gene. 

 Mutações nos genes GCK e HNF1A são descritas como as causas mais frequentes de 

MODY no mundo (45). Apesar da frequência encontrada no gene GCK em nosso estudo ter 

sido 4 vezes superior a encontrada para o gene HNF1A, ao observar esses dados, deve-se levar 

em consideração que nesse estudo os nossos critérios para seleção dos pacientes foram 

diferenciados, e que pacientes com GCK-MODY possuem um fenótipo clínico distinto das 

demais formas, sendo seu diagnóstico clínico mais assertivo.  

 Juntamente com as mutações nos genes GCK e HNF1A, mutações nos genes HNF4A e 

HNF1B figuram entre as causas mais frequentes de diabetes do tipo MODY. Estudos em 

populações Caucasianas apontam mutações nestes genes como causa de 95% dos casos de 

MODY (45,256), sendo a frequência do HNF4A e HNF1B de 20% e 5%, respectivamente e 

dos genes raros variando de 0 a < 1% (256). Entretanto, em nosso estudo a frequência de 

modificações nos genes HNF4A e HNF1B foi a mesma das frequências encontradas nos genes 

reportados como raros, NEUROD1, PAX4 e PDX1 (2,5% cada). Este resultado ressalta a 

importância do rastreamento de outros genes associados ao diabetes, principalmente em 

populações miscigenadas, demonstrando que as frequências encontradas na população 

brasileira pode ser diferente das já descritas.  

 Em relação ao gene PDX1, além do nosso relato de caso (257), um outro paciente 

brasileiro já havia sido reportado com PDX1-MODY (245), reforçando que as frequências em 

nossa população podem ser diferentes das demais, principalmente das populações europeias, 

que já possuem frequências bem definidas na literatura (131–133). A ausência de 
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modificações nos genes KCNJ11, INS e KLF11 em nossa amostra sugere que alterações 

nesses genes como causa de MODY são raras, além disso, esse resultado era esperado visto 

que dados da literatura apontam mutações nos genes KCNJ11 e INS mais associadas como 

causa de diabetes neonatal (48,52,219,221).  

 A identificação de mutações no diagnóstico molecular como ferramenta complementar 

para o correto diagnóstico clínico tem grande implicação no prognóstico da doença, bem 

como na escolha da melhor estratégia de tratamento e no aconselhamento genético familiar. 

Ao entrar no nosso estudo, sete pacientes haviam sido diagnosticados com DM do tipo 1. 

Entre esses pacientes, quatro pacientes tiveram o diagnóstico molecular de GCK-MODY e um 

de HNF1A-MODY. Três pacientes haviam sido diagnosticados com DM do tipo 2, e 

identificamos modificações no gene HNF1A em dois destes indivíduos. Além disso, uma 

paciente havia recebido o diagnóstico de DM gestacional, sendo diagnosticada como GCK-

MODY após este estudo, e 11 pacientes estavam sem nenhum diagnóstico (Gráfico 2 e 3). 

 

Gráfico 2. Suspeita de diagnóstico clínico versus diagnóstico molecular pacientes do grupo 

GCK-MODY. 
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Gráfico 3. Suspeita de diagnóstico clínico versus diagnóstico molecular pacientes do grupo 

não GCK-MODY. 

 O diagnóstico clínico das formas monogênicas tem aplicação direta no tratamento e 

prognóstico dos pacientes. Atualmente, um dos grandes exemplos da aplicação do diagnóstico 

molecular na prática clínica são os casos de pacientes com mutações inativadoras em 

heterozigose no gene (GCK) da glicoquinase que apresentam hiperglicemia leve desde o 

nascimento e são assintomáticos. Quando se confirma o diagnóstico molecular destes 

pacientes, aqueles que faziam uso de medicamentos orais, ou mesmo uso de insulina, podem 

fazer a troca para dieta e exercícios físicos, como foi o caso de seis pacientes diagnosticados 

com GCK-MODY do nosso estudo, três estavam utilizando insulina e três estavam com 

medicamentos orais. Após o diagnóstico molecular esses pacientes puderam controlar a 

glicemia apenas através de dieta e exercícios físicos (Gráfico 4). Outro benefício do 

diagnóstico molecular, é através do monitoramento de mulheres grávidas com GCK-MODY 

que podem gerar bebês macrossômicos (131,132). Como foi o caso da paciente P53, que 

recebeu o diagnóstico de GCK-MODY antes de sua primeira gestação e fez uso de insulina 

durante esse período. Além disso, durante o parto, o sangue do cordão umbilical do bebê desta 

paciente foi coletado de modo a rastrear o DNA do recém-nascido para modificação da mãe. 

O teste genético revelou que o bebê havia herdado a modificação presente na mãe. Desta 

forma, não era necessário o uso de insulina durante essa gravidez, visto que mãe e filho 
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respondem igualmente ao incremento de glicose. Por isso faz-se necessário a utilização de 

novas técnicas não invasivas, como o ―droplet digital PCR‖, para o diagnóstico molecular 

fetal no início da gravidez (139). 

 Outra aplicação clínica do diagnóstico molecular é quando se identificam 

modificações patogênicas causadoras de HNF1A-MODY em pacientes tratados com insulina. 

Nestes casos, dependendo da evolução clínica do paciente e a duração da doença, pode ser 

realizada a substituição da injeção de insulina por medicamentos orais, melhorando a 

qualidade de vida do paciente e seu prognóstico (258), visto que estes pacientes possuem boas 

respostas a baixas doses de sulfonilureias durante anos (165). No nosso estudo, o tratamento 

dos pacientes P44 e P56 puderam ser modificados de insulina para medicamentos orais, 

obtendo boa resposta nas taxas glicêmicas. 

 

Gráfico 4. Tratamento dos pacientes identificados com DM monogênico antes do diagnóstico 

molecular. 

 Além dos probandos, os familiares afetados desses indivíduos são beneficiados pelo 

teste genético, podendo ter uma melhora em seu tratamento, prognóstico e qualidade de vida. 

Em nosso estudo 19 famílias (62 familiares) foram estudadas para as modificações 

identificadas no caso-índex. Dos 62 indivíduos, 41 apresentaram a modificação estudada e 

destes, 34 reportaram ter diabetes. Entretanto, curiosamente sete indivíduos com as 

modificações estudadas não reportaram hiperglicemia. Dentre esses sete indivíduos, nós não 

tivemos acesso aos exames bioquímicos de três deles; incluindo o filho recém-nascido da 

probanda P53 (GCK-MODY), o irmão da paciente P46 (GCK-MODY) e a mãe da paciente 
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P28 (HNF1A-MODY). Os quatro carreadores não diabéticos restantes foram observados na 

família P35, com modificação no gene PAX4. Acreditamos que essa modificação possa ser 

responsável por uma manifestação mais tardia da doença (259).  

 Com relação aos cinco pacientes com diabetes e que apresentaram alelos normais para 

a modificação identificada no probando, dois pacientes eram pais dos probandos com GCK-

MODY P40 e P53 e, e tiveram o diagnóstico tardio com 48 e 64 anos, respectivamente, idade 

de diagnóstico compatível com diabetes do tipo 2. Nos dois casos as modificações foram 

confirmadas segregarem através das mães dos probandos. Além disso, não observamos a 

modificação no gene HNF1A na mãe e irmã do probando P44. Ambas tiveram o diagnóstico 

mais tardiamente do que dos outros familiares, 50 e 30 anos respectivamente, e possuíam 

sobrepeso. Acreditamos que esses dois casos sejam fenocópias da doença. O pai do probando 

P44 é falecido e não pode ter seu material genético testado, entretanto a família relatou que 

ele teve o diagnóstico aos 18 anos, era magro e tinha irmãos com DM. Dessa forma, 

acreditamos que essa modificação tenha sido transmitida pelo pai do probando. O último caso, 

é a irmã da paciente P35 com PAX4-MODY, diagnosticada aos 25 anos com DM gestacional. 

Assim como no caso da família P44, acreditamos se tratar de uma fenocópia, visto que ela 

reportou ter DM gestacional (Gráfico 5). 

 

Gráfico 5. Distribuição de familiares com diabetes ou não versus a presença e ausência da 

modificação.  
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 O rastreamento molecular através da técnica de sequenciamento de Sanger permite a 

identificação de diferentes tipos de modificações. Neste estudo observamos modificações de 

sentido trocado, sem sentido, com mudança no quadro de leitura e deleção de um único 

códon. A modificação do tipo sentido trocado foi a mais predominante, representando 64,5% 

do total (Gráfico 6).  

 

Gráfico 6. Tipos de modificações identificadas nesse estudo por gene. 

 Dentre as 31 diferentes modificações identificadas, oito foram novas, sendo três no 

gene GCK ((p.(Tir61Asp), p.(Met115Val) e p.(Asp365GlufsTer95)), quatro no gene HNF1A 

(p.(Val133Glu), p.(Tir163Ter), p.(Val380CisfsTer39) e p.(Tre433HisfsTer116)), e uma 

modificação no gene NEUROD1 (p.(Fen256LeufsTer2)). Com relação às análises in silico, 

todas as modificações novas foram preditas como provavelmente patogênicas pela maioria 

dos programas. Com relação à patogenicidade utilizando a classificação do ACMG, apenas as 

variantes GCK p.(Met115Val) e HNF1A p.(Val133Glu) foram descritas com significância 

incerta; as demais foram classificadas como patogênicas ou provavelmente patogênicas. 

Dentre as oito novas variantes, foi possível observar a segregação da modificação com a 

doença em seis famílias; não foi possível o contato com a família da Paciente P56 no 

momento do estudo e a modificação p.(Val133Glu) identificada na probanda P28, apesar de 

ser observada em duas irmãs diabéticas, a mãe, com 70 anos, não apresentou hiperglicemia. 
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Estudos futuros são necessários para analisar a patogenicidade e a penetrância da variante 

p.(Val133Glu) no gene HNF1A. 

 No gene GCK, 14 modificações de sentido trocado foram observadas, seguidas por 

duas deleções de um único códon e uma modificação com mudança no quadro de leitura. 

Mutações no gene GCK são descritas ao longo de todos os 10 éxons do gene. Em nossa 

amostra, dos 17 tipos diferentes de modificações identificadas, cinco (11,8%) foram 

identificadas no éxon 2, fora da região do subdomínio maior. Contudo, apesar de mutações 

neste éxon parecerem mais frequentes, o rastreamento de toda região codificadora deste gene 

é crucial, visto que, além de modificações no éxon 2, nós identificamos variantes em quase 

todos os éxons, com exceção dos éxons 1 e 8 (Figura 22). 

 

Figura 22. Distribuição das modificações identificadas neste estudo ao longo dos éxons do 

gene GCK. Em vermelho estão destacadas as modificações novas. Fonte: O autor. 

 As modificações identificadas no gene HNF1A tiveram maior ocorrência no domínio 

de ligação ao DNA, sendo três do tipo sentido trocado e duas sem sentido. As duas 

modificações que mudam o quadro de leitura, foram identificadas no éxon 6, correspondente 

ao domínio de transativação. É possível que essas modificações façam com que a proteína 

HNF1A seja produzida de forma truncada, sem a função de ativação ou mesmo não seja 

produzida. A única modificação identificada fora dos domínios na proteína HNF1A foi a 

variante p.(Gli31Asp), identificada no éxon 1, além disso, ela foi a única variante predita 

como benigna pela maioria dos algoritmos in silico utilizados (Figura 23).  
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Figura 23. Distribuição das modificações identificadas neste estudo ao longo dos éxons do 

gene HNF1A. Em vermelho estão destacadas as modificações novas. Fonte: O autor. 

 A HNF1A p.(Gli31Asp) é uma variante amplamente descrita na literatura associada à 

MODY, sendo encontrada nas populações francesa (260), espanhola (261) e mesmo em 

pacientes brasileiros (262). Apesar de ter vários relatos dessa variante associados à DM do 

tipo MODY, a sua patogenicidade ainda não é clara. Essa variante foi identificada em 82 

alelos do ExAC (Frequência do alelo A: 0,0007), não segregou com a doença em estudos 

prévios (263), e foi predita como benigna pelas nossas análises in silico e foi a única variante 

identificada em nosso estudo fora dos domínios da proteína HNF1A, levantando dúvidas do 

real papel da variante p.(Gli31Asp) como causa de diabetes monogênico. A análise da 

segregação na família da paciente P4 do nosso estudo poderá contribuir para seu maior 

entendimento. Estudos futuros são necessários para avaliarmos o seu papel. 

 Após as análises dos genes mais frequentes associados ao diabetes do tipo MODY, 

decidimos realizar o estudo do gene mitocondrial MT-TL1, apesar dos nossos pacientes não 

apresentarem fenótipos clínicos indicativos de MIDD ou MELAS. Como resultado, 

identificamos um paciente com a mutação m.3243A>G em heteroplasmia nos linfócitos das 

células sanguíneas periféricas. O paciente foi diagnosticado aos 28 anos de idade com DM do 

tipo 1. Ele relatou ter vários familiares afetados por DM (mãe, pai e todos os oito irmãos). 

Entretanto o estudo de segregação não foi possível. Apesar da variante m.3243A>G ser 

associada a várias síndromes (264,265), pode levar ao aparecimento apenas de alguns 

sintomas, sendo os pacientes denominados como oligossintomáticos (266), ou até mesmo 

estar presente em portadores assintomáticos (266). O fenótipo clínico vai depender, portanto, 

do grau de heteroplasmia da mutação (267,268). O paciente P28 parece se enquadrar entre os 

pacientes oligossintomáticos, pois não reportou qualquer alteração adicional além do diabetes. 

Estudos de segregação, bem como análises do grau de heteroplasmia de outros tecidos, tais 

como saliva, são de grande importância para o esclarecimento deste tipo de caso clínico.  
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 Até recentemente, no Brasil, o diagnóstico molecular era baseado no rastreamento das 

regiões codificadoras dos genes GCK e HNF1A através de sequenciamento automático de 

Sanger (104,269). Neste estudo, abordamos o rastreamento de outros genes associados a esta 

condição e demonstramos a sua importância na resposta aos casos negativos para o 

rastreamento dos genes mais frequentes. Apesar da alta taxa de positividade (50%), utilizando 

o sequenciamento de Sanger, essa tecnologia têm suas limitações principalmente porque ela 

não analisa grandes deleções e inserções no genoma e também não analisa outros genes raros, 

conhecidos ou não, que podem estar relacionados com a doença. Diversos estudos já 

demonstraram a vantagem da aplicação do sequenciamento massivo paralelo (Next-

Generation Sequencing-NGS) em pacientes com fenótipo clínico de diabetes monogênico, 

visto que o NGS fornece resultados mais rápidos, aumenta a acurácia do diagnóstico e é mais 

econômico comparado ao sequenciamento automático de Sanger (270). Além disso, o 

diagnóstico de múltiplos genes aumenta a identificação de pacientes com formas monogênicas 

(271). Desta forma, acreditamos que a expansão do rastreamento para outros genes em 

pacientes sem mutações identificadas nos genes estudados e a aplicação da análise do exoma 

completo naqueles pacientes com fenótipo clínico característico e forte história familiar, 

aumentará a eficiência dos métodos de diagnóstico molecular e a identificação de novos genes 

associados a esta doença.  

 Visto que os testes genéticos ainda não são acessíveis para todos os pacientes com 

diabetes, novas formas de seleção clínica dos pacientes com suspeita de diabetes monogênico 

têm sido discutidas e aplicadas, como é o caso da calculadora de MODY, desenvolvida pelos 

pesquisadores da ―University of Exeter Medical School‖ e da ―Royal Devon & Exeter NHS 

Foundation Trust‖. Através da obtenção de dados clínicos do paciente, a calculadora fornece 

resultados que auxiliam na tomada de decisão do encaminhamento para testes moleculares. 

Assim, esta ferramenta possibilita uma seleção mais precisa, com melhor custo benefício. 

Entretanto, essa calculadora deve ser testada e validada em outras populações já que o estudo 

se limitou a indivíduos Caucasianos de origem Europeia (272). O resultado obtido pelo nosso 

estudo inicial demonstrou que a aplicação da calculadora de risco de MODY aumenta a 

eficiência na detecção de pacientes com GCK-MODY, bem como aumenta a sensibilidade na 

captação de pacientes HNF1A-MODY, gerando um melhor custo-benefício (269). 

 O diagnóstico molecular de formas raras de diabetes é de extrema importância pois, 

além do impacto social na vida do paciente, vimos que o diagnóstico preciso oferece um 

ótimo custo-benefício, visto que muitos pacientes diminuem a medicação, ou mesmo não 

necessitam dela. No Brasil, a Diretriz mais atual (2019-2020) da Sociedade Brasileira de 

Diabetes incluem as formas mais comuns de MODY (MODY1-MODY6) e enfatiza a 
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importância do olhar clínico para diferenciação entre os jovens com DM do tipo 2 quando 

comparado aos pacientes com HNF1A-MODY. Além disso, nessa diretriz o tratamento mais 

adequado para as grávidas com as formas GCK/HNF4A-MODY de diabetes são apresentados 

(273–275). Ademais, no Brasil há pouco direcionamento de qual procedimento a ser seguido 

para seleção de pacientes candidatos a serem testados e possivelmente beneficiados pelo 

diagnóstico genético. Além disso, o diagnóstico molecular ainda não é realizado pelo sistema 

público de saúde na maioria dos países, incluindo o Brasil. Os estudos genéticos para 

diagnóstico de pacientes com diabetes monogênico são restritos apenas a laboratórios 

públicos através da pesquisa clínica ou a empresas privadas. Até o momento, os estudos se 

baseiam nas frequências das mutações identificadas em genes em outras populações, com 

componente genético diferente da nossa população, que é altamente miscigenado. 

O estudo das formas mais conhecidas - GCK/HNF1A/HNF4A/HNF1B-MODY - 

permite o tratamento mais direcionado dos pacientes, entretanto, ainda não sabemos a real 

contribuição dos genes que são descritos como raros ou mesmo de genes ainda não descritos. 

Neste estudo identificamos variantes possivelmente causais de diabetes em três famílias com 

formas raras - NEUROD1/PAX4/PDX1-MODY -. Esses relatos de caso de formas raras, com 

descrição clínica detalhada dos pacientes, são de extrema importância de modo que 

contribuem com a literatura para que se possa definir um perfil clínico para pacientes com 

mutações nestes genes, como ocorre com as formas mais comuns de MODY, e futuramente 

poderão auxiliar na identificação do melhor tratamento para cada subtipo de MODY. Assim, 

acreditamos que o conhecimento gerado neste estudo das formas raras de diabetes na 

população brasileira terão grande aplicação clínica e científica. 
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5. Conclusões  

Neste estudo analisamos a presença de variantes patogênicas em genes associados ao 

diabetes monogênico em uma amostra da população brasileira contribuindo para uma maior 

compreensão das formas raras do diabetes mellitus. 

 Dentre os 68 probandos com fenótipo de diabetes monogênico incluídos neste estudo, 

34 (50%) apresentaram variantes possivelmente patogênicas em um dos genes 

estudados. Foram identificados 19 probandos com variantes no gene da glicoquinase 

(GCK) e nove variantes no gene HNF1A; 

 O rastreamento molecular dos genes HNF4A, HNF1B, NEUROD1, PAX4, PDX1 e 

MT-TL1 de 40 probandos possibilitou a identificação de uma variante em cada um 

destes genes na nossa amostra. Modificações nos genes KLF11, INS, KCNJ11 

parecem ser causas raras de diabetes mellitus do tipo MODY na nossa população, não 

sendo identificadas; 

 Identificamos oito variantes novas, sendo três no gene GCK (p.(Tir61Asp), 

p.(Met115Val), e p.(Asp365GlufsTer95)), quatro no gene HNF1A (p.(Val133Glu), 

p.(Tir163Ter), p.(Val380CisfsTer39) e p.(Tre433HisfsTer116)) e uma no gene 

NEUROD1 (p.(Fen256LeufsTer2)). A variante GCK p.(Fen423Tir) foi identificada em 

três probandos (11,53%) e a variante HNF1A p.(Arg271Trp) encontrada em dois 

pacientes (3,77%) da nossa amostra; essas variantes parecem ser frequentes em 

pacientes brasileiros com MODY. As demais variantes foram identificadas em apenas 

um probando; 

 Identificamos a primeira família com NEUROD1-MODY da América Latina, 

decorrente da variante p.(Fen256LeufsTer2). Descrevemos, pela primeira vez, uma 

família brasileira com diabetes mellitus do tipo PAX4-MODY, ocasionado pela 

variante p.(Arg172Gln). O fenótipo clínico observado na família com PAX-MODY 

variou de sintomas leves a severos. A média da idade de diagnóstico observada foi 

mais alta do que o esperado para as formas mais comuns de MODY. Além disso, 

identificamos a variante p.(Glu178Lis) no gene PDX1 segregando de forma 

autossômica dominante em uma família brasileira. Com relação à aplicação do 

diagnóstico molecular no tratamento dos pacientes, dentre sete pacientes com GCK-

MODY que estavam sob o uso de tratamento farmacológico, seis puderam ser 

transferidos para o tratamento nutricional. Além disso, dois pacientes com HNF1A-

MODY foram transferidos do tratamento com injeções de insulina para antidiabéticos 

orais; 
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 O estudo de segregação das variantes identificadas neste estudo foi realizado em 19 

famílias, sendo onze com GCK-MODY, quatro com HNF1A-MODY, uma família 

cada com HNF4A-MODY, NEUROD1-MODY, PDX1-MODY e PAX4-MODY; dos 

62 familiares testados, 41 indivíduos (82,9%) apresentaram a variante presente no 

probando e, destes, 34 indivíduos reportaram ter hiperglicemia no momento do 

recrutamento; 

 Neste estudo foram identificadas mutações em 50% da amostra (34/68 pacientes); 

Dentre os 26 pacientes com perfil clínico de GCK-MODY, 19 (73%) apresentaram 

modificações no gene GCK. Para o grupo HNF1A-MODY composto por 42 pacientes, 

foram identificadas 9 (21,42%) modificações no gene HNF1A. Os genes HNF4A, 

HNF1B, NEUROD1, PAX4, PDX1 e MT-TL1 apresentaram uma frequência de 2,5% 

(1/40) cada. Modificações nos genes KCNJ11, INS e KLF11 não foram observadas; 

 As variantes raras PAX4 p.(Arg172Gln) e PDX1 p.(Glu178Lis) não foram observadas 

na amostra de controles normoglicêmicos analisada; 

 O estudo de análises in silico classificou todas as variantes identificadas como 

possivelmente patogênicas, com exceção da variante HNF1A p.(Gli31Asp), 

classificada como tolerada. Os aminoácidos alterados pelas variantes identificadas 

neste estudo se mostraram conservados entre os mamíferos; 

 Foram desenvolvidos relatórios de pesquisa para os probandos com variantes 

provavelmente patogênicas e familiares testados.  
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7. Anexos 
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7.2 Anexo B. Termo de consentimento livre e esclarecido do IEDE 
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7.3 Anexo C. Questionário 
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7.4 Anexo D. Resultados do sequenciamento de Sanger para o rastreamento dos 11 genes analisados 

7.4.1 Resultados do sequenciamento de Sanger para o rastreamento do gene GCK 

Em vermelho e negrito estão destacadas as modificações provavelmente patogênicas. E: éxon; N: sequência normal; GCK, ENST00000403799.8. 

 

Paciente GCK E1 GCK E2 GCK E3 GCK E4 GCK E5 GCK E6 GCK E7 GCK E8 GCK E9 GCK E10 

1 N N N c.449_451delTCT N N N N N N 

7 N N N N c.571C>T N N N rs2908274 N 

9 N N N N N N c.683C>T N N N 

29 N N N N N N c.680G>A N N N 

32 N N N N N N N N c.1151C>T N 

40 N c.181T>G N N N N N N rs2908274 N 

42 N N N N N rs2268574 N N rs2908274 N 

45 N N N N N N N N N c.1268T>A 

46 N N c.343A>G N N N N N rs2908274 N 

48 N N N N c.562G>A N N N rs2908274 N 

50 N c.130G>A N N N rs2268574 N N N N 

51 N N N N N N N N rs2908274 N 

53 rs133006391 c.106C>T N N N rs2268574 N N N N 

54 N N N N N rs2268574 N N N N 

55 N N N N N rs2268574 N N c.1094_1095insGCGA N 

58 N N N N N N N N N c.1268T>A 

59 N N N N N c.626C>G N N N N 

61 N N N N N rs940824 N N N N 

63 N N N N N rs940824 N N rs1378122273 c.1268T>A 

67 N c.115_117delAAG N N N rs2268574 N N N N 

68 N N N N N rs2268574 N N c.1076C>T N 

69 N N N N N N N N rs2908274 N 

74 N N N N N N N N N N 

75 N c.128G>A N N N N N N N N 

77 rs781260712 N N N N N N N rs2908274 N 

79 N N N N N c.661G>A N N rs2908274 N 
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7.4.2 Resultados do sequenciamento de Sanger para o rastreamento do gene HNF1A 

Paciente HNF1A E1 HNF1A E2 HNF1A E3 HNF1A E4 HNF1A E5 HNF1A E6 HNF1A E7 HNF1A E8 HNF1A E9 HNF1A E10 

2 

rs34056805 
rs1169289 

rs1169288  

rs34056805 

N N rs56348580 N N 
rs2259820 

rs2464196 
N 

rs1169304 

rs1169305 
N 

3 rs1169289 N N N N N N N rs1169305 N 

4 

rs1169289 
rs1169288  

c.92G>A 

N N N N N 
rs2259820 

rs2464196 
N 

rs1169304 

rs1169305 
N 

5 N N N rs56348580 N c.1296_1297insC N N 
rs1169304 
rs1169305 

N 

6 
rs1169289 

rs1169288 
N N rs56348580 N N N N 

rs1169304 

rs1169305 
N 

8 
rs1169289 
rs1169288 

N N N N N 
rs2259820 
rs2464196 

N 
rs1169304 
rs1169305 

N 

10 
rs1169289 

rs1169288 
N N N N N 

rs2259820 

rs2464196 
N 

rs1169304 

rs1169305 
N 

11 N N N rs56348580 N N N rs55834942 rs1169305 N 

12 
rs1169289 
rs1169288 

N N rs56348580 N N 
rs2259820 
rs2464196 

N rs1169305 N 

13 
rs1169289 

rs1169288 
c.493T>C N N N N 

rs2259820 

rs2464196 
N rs1169305 N 

14 rs1169289 N N rs56348580 N N rs143015301 n/a 
rs1169304 
rs1169305 

N 

15 
rs1169289 

rs1169288 
N N rs56348580 N N N N rs1169305 n/a 

16 
rs1169289 
rs1169288 

N N rs56348580 N N 
rs2259820 
rs2464196 

N rs1169305 N 

17 N N N rs56348580 N n/a N rs55834942 rs1169305 N 

18 N N N rs56348580 N N N rs55834942 rs1169305 N 

19 
rs1169289 
rs1169288 

N N N N N 
rs2259820 
rs2464196 

N rs1169305 N 

20 rs1169289 N N rs56348580 N N 
rs2259820 

rs2464196 
N rs1169305 N 

21 
rs1169289 
rs1169288 

N N rs56348580 N N N rs55834942 rs1169305 N 

22 rs1169289 N N N N N N N rs1169305 rs735396 

23 N N N rs56348580 N N N rs55834942 rs1169305 N 
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24 N N N N N N N N rs1169305 N 

25 
rs1169289 

rs1169288 
N N rs56348580 N N 

rs2259820 

rs2464196 
N rs1169305 N 

26 rs1169289 N N N N N 
rs2259820 
rs2464196 

rs2464195 

N 
rs1169304 

rs1169305 
rs735396 

27 rs80051981 N N rs56348580 N N 

rs2259820 
rs2464196 

rs772786958 

rs2464195 

rs2259816 

N rs1169305 rs735396 

28 N c.398T>A N rs56348580 N N N N rs1169305 N 

30 rs1169289 N N rs56348580 N N N rs55834942 rs1169305 N 

31 
rs1169289 
rs1169288 

N N N N N 
rs2259820 
rs2464196 

N rs1169305 N 

33 N N N N N N N N rs1169305 N 

34 N N N rs56348580 N N N N rs1169305 N 

35 N N N rs56348580 N N N N rs1169305 N 

36 
rs1169289 
rs1169288 

N N N N N 
rs2259820 
rs2464196 

N rs1169305 N 

37 
rs1169289 

rs1169288 
c.511C>T N N N N 

rs2259820 

rs2464196 
N rs1169305 N 

38 N N N N N N N N rs1169305 N 

39 N N N N N N N N rs1169305 N 

41 rs1169289 N N N N N N N rs1169305 N 

43 
rs1169289 

rs1169288 
N N N N N 

rs2259820 

rs2464196 
N rs1169305 N 

44 
rs1169289 
rs1169288 

N N 
c.811C>T 

rs56348580 
N N 

rs2259820 
rs2464196 

N rs1169305 rs735396 

47 N N N N N N N N rs1169305 N 

52 N c.489C>G rs2071190 rs56348580 N N N rs1169304 rs1169305 N 

56 N N N rs56348580 N c.1136_1137insC N 
rs1169304 

rs142797154 
N N 

57 N N N rs56348580 N N N 
rs1169304 

rs142797154 
N N 

60 N N N rs56348580 N rs556016526 rs2259820 
rs55834942 
rs1169304 

rs1169305 

N N 
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Em vermelho e negrito estão destacadas as variantes provavelmente patogênicas. E: éxon; N: sequência normal. n/a: não analisado HNF1A, 

ENST00000257555.10. 

62 rs1169289 rs1169294 rs1169301 rs56348580 N N 

rs2259820 

rs2464196 
rs2464195 

rs2259816 

rs55834942 

rs1169304 

rs1169305 

N rs735396 

64 rs1169289 N N N N N 
rs2464195 

rs55919842 
rs1169304 N N 

65 N N rs2071190 rs56348580 N N N 
rs1169304 

rs1169305 
N N 

66 N N N N N N N 
rs1169304 

rs142797154 
rs1169305 N 

70 N N N 
c.811C>T 

rs56348580 
N N N rs55834942 rs1169305 N 

71 
rs1169289 

rs1169288 
N N N N N 

rs3213547 
rs2259820 

rs2464196 

N rs1169305 N 

72 
rs1169289 
rs1169288 

N N rs56348580 N N 
rs2259820 
rs2464196 

N rs1169305 N 

73 
rs1169289 
rs1169290 

rs1169294 N rs56348580 N N 

rs2259820 

rs2464196 

rs2464195 

rs55834942 rs1169305 N 

76 N N N N N rs556016526 N rs1169304 
rs1169304 

rs1169305 
N 

78 
rs1169289 

rs1169288 
N N N N N 

rs2259820 

rs2464196 
N rs1169305 N 
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7.4.3 Resultados do sequenciamento de Sanger para o rastreamento do gene HNF4A 

Paciente HNF4A E1 HNF4A E2 HNF4A E3 HNF4A E4 HNF4A E5 HNF4A E6 HNF4A E7 HNF4A E8 HNF4A E9 HNF4A E10 

2 rs113725562 rs745975 rs736823 N N N N N N N N 

3 N N N N N N N N N N 

6 N N N N N N N rs3212207 N N 

8 N N N N N N N N N N 

10 N N N N N N N N N N 

11 N N N N N N * * N N 

12 N N N N N N N N N N 

16 N N N N N N N N N N 

19 rs113725562 rs736823 N N N N N * N N 

20 N N N N N N N N N N 

21 N N N N N N N N N N 

22 N N N N N N N N N N 

23 N N N c.487C>T N N N N N N 

24 N N N N N N N N N N 

25 N N N N N N N N N N 

26 N N N N N N N N N N 

30 N 

rs736824  

rs745975  
rs736823 

N N N N N N N N 

31 N N N N rs140376676 N N N N N 

33 N rs736823 N N N N N N N N 

34 N 
rs745975 
 rs736823 

N rs113308087 N N N N N N 

35 N rs736824 N N N N N N N N 

36 N 
rs745975  

rs736823 
N N N N N N N N 
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38 N 
rs745975  
rs736823 

N N N N N N N N 

39 N N N N N N N N N N 

41 N N N 

rs190319886  

rs112708220  
rs113308087 

N N rs193922478 N N N 

42 N N N N N N N N N N 

43 N N N N N N rs6031592 N N N 

47 N rs736824 N N N N N N N N 

51 N 
rs745975  

rs736823 
N N N N N N N N 

54 N rs371937621 N N N N N N N N 

57 N N N N N N N N N N 

60 N N N N N N N N N N 

61 N N N N N N N N N N 

62 N rs371937621 N N N N N N rs61737145 N 

64 N N N N N N N N N N 

65 N N rs896163918 N N N N N N N 

66 N N N N N rs139591750 N N N N 

69 rs113725562 rs736823 N N N N N N N N 

71 N N N N N N N N N N 

73 N N N N N N N N N N 

74 N N rs112386711 N N N N rs3212207 N N 

76 N N N N N N N N N N 

77 N N N N N N N N N N 

78 N N N N N N N N N N 

Em vermelho e negrito estão destacadas as variantes provavelmente patogênicas. E: éxon; N: sequência normal. *Material genético (DNA) insuficiente 

para realizar o experimento;  HNF4A, ENST00000316099.8. 
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7.4.4 Resultados do sequenciamento de Sanger para o rastreamento do gene HNF1B 

Paciente HNF1B E1 HNF1B E2 HNF1B E3 HNF1B E4 HNF1B E5 HNF1B E6 HNF1B E7 HNF1B E8 HNF1B E9 

2 N N N  N  N  N  N  rs35913775 N 

3 N N N  N  N  N  N  N N 

8 N N N  N  N  N  N  * rs2269842 N 

10 N c.351C>T N  N  N  N  N  N N 

12 N N N  N  N  N  N  * rs359113775 rs3110641 

19 * N rs114017141 N  N  N  N  N N 

21 N N N  N  N  N  N  * rs359113775 
rs3110641  
rs2229295 

22 N N N  N  N  N  N  * rs359113775 rs1800929 

23 N N N  N  * N  N  rs2269842 N 

24 N N N  N  N  N  N  rs2269842 N 

25 N N N  N  N  N  N  rs2269842 rs3110641 

26 N N N  N  N  N  rs2074429 rs2269842 N 

30 N N N  N  N  N  N  N N 

31 N N N  N  N  N  N  rs2269842 

rs3110641  
rs2229295  

rs1800929 

 rs8066605 

33 N N N  N  N  rs2107133 N  rs2269842 
rs3110641  
rs2229295 

 rs1800929 

34 rs111699857 N N  N  N  N  N  N 
rs3110641  

rs2229295 

35 N N N  N  N  rs2107133 N  N N 

36 N N N  N  N  N  N  N N 

38 N N N  N  N  rs2107133 N  rs35913775 N 

39 N N N  N  N  N  N  rs2269842 
rs3110641  

rs2229295 
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41 N N N  N  N  rs199849203 N  N N 

42 N N N  N  N  N  N  rs35913775 N 

43 N N N  N  N  N  N  rs35913775 

rs3110641 

 rs2229295  
rs1800929 

47 N N rs9895048 N  N  N  N  rs2269843 rs2229295 

51 N N N  N  N  N  rs9905004 *  rs35913775 N 

54 N N N  N  N  N  rs2074429 N N 

57 N N N  N  N  N  rs9905004 rs2269842 rs8066605 

60 N N N  N  N  N  N  rs2269842 rs3110641 

61 N N N  N  N  N  rs2074429 rs9905004 N N 

62 N N N  N  N  N  N  rs2269842 N 

64 N N N  N  N  N  rs77297671 * rs35913775 N 

65 N N N  c.826C>T N  N  rs2074429 N N 

66 N N N  N  N  N  rs9905004 rs2269842 N 

69 N N N  N  N N  N  rs2269842 N 

71 N N N  N  N N  N  N rs3110641 

73 N N N  N  N N  N  N N 

74 N N N  N  N N  N  N rs3110641 

76 N N N  N  N N  N  rs2269842 
rs8066605  

rs3110641  

77 N N N  N  N N  N  rs2269842 rs3110641 

78 N N N  N  N N  N  rs2269842 N 

Em vermelho e negrito estão destacadas as variantes provavelmente patogênicas. E: éxon; N: sequência normal; *Material genético (DNA) insuficiente 

para realizar o experimento;  HNF1B, ENST00000617811.5.  
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7.4.5 Resultados do sequenciamento de Sanger para o rastreamento dos genes INS, PDX1, NEUROD1, KCNJ11 e KLF11 

Paciente INS E1 INS E2 PDX1 E1 PDX1 E2 NEUROD1 KCNJ11 KLF11 E1 KLF11 E2 KLF11 E3 KLF11 E4 

2 N N N  N  rs1801262 

rs5219  

rs1476684022 N N rs77596732 rs5218  

rs5215 

3 N N N  N  rs1801262 

rs5219 

N rs1440218281 rs11687357 N  rs372471215  

rs5215 

6 rs5506 N N  N  rs1801262 * * * * * 

8 N N N  N  N 

rs5219  

N N rs11687357 N rs5220  

rs5215 

10 

rs689  
rs3842753 N  N  rs1801262 

rs5219 
N N 

rs11687357 

rs1428386222 
N rs5506  rs139445409  

 
rs5215 

12 
rs689 

rs3842753 N  c.732_733insCCC rs1801262 
rs5219 

N rs1440218281 rs11687357 N 
rs5506  rs5215 

19 rs689 rs3842753 N  * rs1801262 * * * * * 

20 rs689 rs3842753 N  N  rs1801262 

rs5219  

N N * N rs5218 

 rs5215 

21 rs689 N rs28509441 N  rs1801262 
rs5219  

N N * N 
rs5215 

22 

rs689  

rs3842753 N  N  rs1801262 

rs5219  

rs1476684022 N rs11687357 N rs5506 rs5218 

   rs5215 

23 rs689 rs3842753 N  N  rs1801262 
rs5219  

N N N N 
rs5215 

24 rs689 rs3842753 N  N  
rs1801262 

c.766_767delTT 

rs5219 

N N rs11687357 N  rs5214  

rs5215 

25 N N N  
c.532G>A  

rs193922358 
rs1801262 

rs5219  
N N rs11687357 N 

rs5215 

26 N N N  N  * * rs5219 rs5215 N N rs11687357 N 

30 rs689 N N  N  rs1801262 

rs5219  

N rs1440218281 rs11687357 N rs5218  

rs5215 

31 rs689 rs3842753 N  N  rs1801262 rs142123958 

rs5219  

N N rs11687357 N rs5215 

rs1800467  
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33 rs689 
rs995882391 

rs3842753 
N  N  rs1801262 

* rs5219  
rs5215 

N N rs11687357 N 

34 
rs689  rs5507  

N  N  N 
rs5219 

N rs1440218281 rs11687357 N 
rs5506 rs3842753  rs5215 

35 rs3842744 N N  N  rs1801262 
rs5219  

N rs1440218281 rs11687357 N 
rs5215 

36 N N N  N  rs1801262 

rs5219 

N N N N  rs5215 

rs1800467  

38 N N N  N  rs1801262 rs1800467  N N N N 

39 N N N  N  rs1801262 
rs5219 

N N rs11687357 N 
 rs5215 

41 rs689 rs3842753 N N  rs1801262 
rs5219  

N N rs11687357 N 
rs5215 

42 N N N  rs199644078 rs1801262 

rs5219 

N N rs11687357 N  rs5218  

rs5215 

43 N rs5507 N  N  rs1801262 rs8192556 
rs5219  

N N rs11687357 N 
rs5215 

47 rs689 rs3842753 N  rs199644078 rs1801262 * rs5215 N N rs11687357 N 

51 N 
rs3842752  
rs3842753 

N  N  rs1801262 

rs5219  

N N N N rs5218 

 rs5215 

54 rs5506 rs893961287 N  N  rs1801262 

rs5219 

N N rs11687357 N  rs5218  

rs5215 

57 N N N  N  N 

rs5219 

N * rs11687357 N  rs5218  

rs5215 

60 N N N  N  rs1801262 

rs5219  

N N rs11687357 N rs5218 

 rs5215 

61 N rs3842753 N  N  rs1801262 
rs5219 

N N rs11687357 N 
 rs5215 

62 N 
rs3842752  

rs3842753 
N  N  rs1801262 N N N 

rs1428386222 

rs11687357  
N 

64 N N N  N  rs1801262 
rs5219  

N rs35927125 rs11687357 N 
rs5215 

65 N 
rs3842752  
rs3842753 

N  N  rs1801262 
rs5219 

N N rs11687357 N 
 rs5215 

66 N rs3842753 N  N  N 
rs5219  

N N * N 
rs5215 

69 rs689 rs3842749 N  N  rs1801262 rs5219 N N rs11687357 N 
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rs5218  

rs5215 

71 
rs689 

N N  N  rs1801262 
rs5219 

N N rs11687357 N 
 rs5506  rs5215 

73 N N N N  rs1801262 
rs5219  

N rs35927125 rs11687357 N 
rs5215 

74 rs689 N N  N  rs1801262 
rs5219  

N N rs11687357 N 
rs5215 

76 N N N  N  rs1801262 

rs5219 

N N rs11687357 N  rs5218  

rs5215 

77 N N N  N  rs1801262 
rs5219 

N N rs11687357 N 
rs5215 

78 N N rs564129447 N  rs1801262 
rs5219 

N N rs11687357 rs151292984 
 rs5215 

Em vermelho e negrito estão destacadas as variantes provavelmente patogênicas. *Material genético (DNA) insuficiente para realizar o experimento;  

E: éxon; N: sequência normal. INS, ENST00000381330.5; PDX1, ENST00000381033.5, NEUROD1, ENST00000295108.3; KLF11, 
ENST00000305883.6. 
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7.4.6 Resultados do sequenciamento de Sanger para o rastreamento dos genes PAX4 e MT-TL1 

Paciente PAX4 E1 PAX4 E2 PAX4 E3 PAX4 E4 PAX4 E5 PAX4 E6 PAX4 E7 PAX4 E8 PAX4 E9 MT-TL1 

2 N N N rs327517 N N N N rs712701 N 

3 N N N N N N N N rs712701 N 

8 N N N N N N N N rs712701 N 

10 N N N N N N N N rs712701 N 

12 N N N N N N N N rs712701 N 

20 N N N N N N N N rs712701 N 

21 N N N rs327517 N N N N rs712701 N 

22 N N N N N N N N rs712701 N 

23 N N * N N N * N rs712701 N 

24 N N N N N N N N rs712701 N 

25 N N rs2233578 N N N N N rs712701 N 

26 N N N N N N N N rs712701 m.3243A>G 

30 N N N N N N N N rs712701 N 

31 N N N N N N N N rs712701 N 

33 N N N N N N N N rs712701 N 

34 N N N N N N N N rs712701 N 

35 N N N c.515G>A N N N N rs712701 N 

36 N N N N N N N N rs712701 N 

38 N N N N N N N N rs712701 N 

39 N N N N N N N N rs712701 N 

41 N N N rs327517 N N N N rs712701 N 

42 N N N rs327517 N N N N rs712701 N 

43 N N N rs327517 N N N N rs712701 N 
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47 N N rs2233578 N N N N N N N 

51 N N N N N N N N rs712701 N 

54 N N N rs77039439 N N N N rs712701 N 

57 N N rs2233578 N N N N N N N 

60 N N N N N N N N rs712701 N 

61 N N rs2233578 N N N N N rs712701 N 

62 N N N N N N N N rs712701 N 

64 N N N N N N N N rs712701 N 

65 N N N N N N N N N N 

66 N N N N N N N N rs712701 N 

69 N N N N N N N N rs712701 N 

71 N N N N N N N N rs712701 N 

73 N N N * N N N N rs712701 N 

74 N N N N N N N N rs712701 N 

76 N N N N N N N N rs712701 N 

77 N N N N N N N N rs712701 N 

78 N rs112061448 rs2233578 N N N N N N N 

Em vermelho e negrito estão destacadas as variantes provavelmente patogênicas. *Material genético (DNA) insuficiente para realizar o experimento; 

E: éxon; N: sequência norma. PAX4, ENST00000639438.3; MT-TL1, ENST00000386347. 
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7.5 Anexo E. Modelo de relatório de pesquisa 
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