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Resumen

Introduccion y objetivos: Si bien las tecnologias de secuenciacion de nueva generacién (NGS) han
mejorado significativamente el diagnostico molecular de la diabetes tipo MODY, existe todavia un
elevado porcentaje de casos en los que la sospecha clinica queda sin diagnostico molecular
confirmatorio. El objetivo principal fue identificar nuevos genes candidatos de diabetes tipo MODY
mediante NGS dirigida en pacientes adultos con sospecha clinica de MODY en los que previamente
no se identificaron variantes en los 14 genes MODY conocidos implicados en su etiologia (MODY-X).

Material y métodos: Estudio descriptivo que incluy6 51 pacientes adultos con debut diabético
antes de los 35 afios, autoinmunidad pancredatica negativa, sin datos clinicos ni analiticos de
insulinorresistencia, proteina C reactiva ultrasensible negativa, IMC 100x; % pb 20x > 95%)
frecuencia alélica en poblacion control < 1% (gnomAD V2.1.1 controls), impacto (missense,
nonsense, frameshift) y prediccion in silico de patogenicidad (CADD V1,4, score > 20).

Resultados: EI 100% presentd variantes deletéreas en mas de un gen, con una media de 3,8 + 1,4
variantes/caso (rango 2-6) en heterocigosis, 11 no descritas previamente. 95,5% fueron missense,
2,2% frameshift o nonsense y todas fueron clasificadas como variantes de significado incierto (VUS).
Fueron identificadas mayormente en genes implicados en la regulacion de la secrecion insulinica, en
orden de frecuencia: CACNAID, CACNA1B, CACNA1G, CACNA1H, CACNA2D2 y CACNA2D4
(23,8%), todos genes codificadores de las subunidades de los canales de calcio expresados en el
pancreas; en SLC2A2, SLC22A3, SLC27A2, SLC6A1 y SLC6A13 (14,3%), que codifican
transportadores de: glucosa tipo 2, cationes organicos, acidos grasos de cadena larga y GABA,
respectivamente; en VPS13C (10,7%), WFS1 (5,9%), ADCY5 (4,7%), ADCYAP1 (3,6%), FOXAZ2 (1,2%)
y ANK1 (1,2%). También se identificaron variantes deletéreas en genes asociados con los siguientes
mecanismos fisiopatologicos: reduccion de la supervivencia de las células &beta; (SIRT1, SERPINB4,
THADA), alteracion de la biosintesis insulinica (PLCXD3), de la exocitosis de la insulina (ETV5), de la
sefalizacion de la insulina (ADAMTS9, KLF14, TBC1D4, BMP3) y del desarrollo y diferenciacion de
los islotes pancreaticos (RFX6, NOTCH2, GATA®).



Conclusiones: La NGS pone en evidencia un amplio arsenal de nuevos genes candidatos de
diabetes tipo MODY y sugiere en la mayoria de los casos, un componente genético multifactorial que
difiere de la DM2 por su presentacion clinica mas temprana y ausencia de sindrome metabdlico e
inflamacion.
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