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Abstract 
 

Monogenic diabetes mellitus is a heterogeneous group of single-gene disorders that lead to 

diabetes. Maturity-Onset Diabetes of the Young is the most common type of monogenic 

diabetes, usually inherited as autosomal dominant or recessive. The prevalence of this type of 

diabetes starting at a young age is extremely rare. The present study is a report of an eleven year 

old boy with MODY. The patient is currently on a diet and MDI diet And his illness was in 

control. 
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 یـالینــی بــالــلــه تعــمج
 پژوهشی -آموزشی

 (83-81)3شماره   نهم دوره

 9ک با شروع در جوانی نوع یک مورد بیمار مبتلا به دیابت مونوژنیگزارش 
 3پور فومشیمهدیه بهار، 2الهام کیهانیان، *۱دانیل زمانفر

 چكيده
نوع دیابت  نیتر عیشا MODYشود دیابت مونوژنیک یک گروه هتروژن از اختلالات تک ژنی است که منجر به دیابت می

شیوع این نوع دیابت با شروع در دوره جوانی . رسداتوزوم غالب یا مغلوب به ارث می صورت بهمونوژنیک بوده که معمولاً 

در حال حاضر . باشد یم MODYمبتلا به دیابت از نوع  ساله ازدهیبراین اساس مطالعه حاضر گزارش پسر . بسیار نادر است

 .است و بیماری وی در کنترل بوده است MDIبیمار تحت درمان با رژیم غذایی و رژیم 
 

 .دیابت مونوژنیک، جوانی، دیابتگزارش مورد،  :یديکل یها واژه
 

 

 

 

 

 

 مقدمه

دیابت مونوژنیک یک گروه هتروژن از اختلالات    

تشخیص آن . شودتک ژنی است که منجر به دیابت می

ابتلا به بیماری در یک خانواده  عامل خطر ینیب شیپبه 

و جهت تعدیل درمان در تعداد  کند یمکمک 

از عوارض  یریگ شیپاز بیماران و برای  یتوجه قابل

 MODY. مزمن دیابت با درمان مناسب ضروری است

نوع دیابت مونوژنیک بوده که معمولاً  نیتر عیشا

. (1)رسداتوزوم غالب یا مغلوب به ارث می صورت به

های دیابت مونوژنیک است ی از فرمدیابت نوزادی یک

شیوع دیابت با . (2)یابدماهگی تظاهر می 6که قبل از 

بسیار نادر است و ناشی  (MODY)شروع در دوره جوانی

پانکراس  B یها سلولاز نوعی اختلال عملکرد در 

ان درصد از کل بیمار 2/1و میزان فراوانی آن  باشد یم

که با شروع هیپرگلایسمی در  باشد یممبتلا به دیابت 

سالگی و الگوی توارثی اتوزومال غالب  22قبل از 

بالینی دیابت نوع  یپوشان همبه دلیل  .شود یممشخص 

 تشخیص داده  MODY اشتباه بهممکن است  یک و دو

غییر در یک ژن ماری ناشی از تواقع این بی به .(3-2)نشود

، تنظیم و تکامل سلول بتا پانکراس، بوده که در عملکرد

لازم به  . (6)دریافت گلوکز و تنظیم انسولین نقش دارد

 MODYخاص شیوع  یها تیجمعذکر است که  در 

 یکشورهادر . (7-8)است شده گزارشمتفاوت 

درصد  88در انگلیس . (9)باشد یمدرصد  1-2 افتهی توسعه

 یک و دودیابت نوع  عنوان به MODYاز بیماران 

 در  MODYکمترین شیوع. (18)شوند یمتشخیص داده 

بالاترین شیوع  نفر و 188888از هر  6/8کانادا که 

MODY (11-12)در بیماران هندوی آسیایی بوده است .

در  MODY در واقع تمرکز بر روی شناسایی  موارد

تمام موارد خانوادگی ضروری است زیرا در برخی از 

پوشانی هم MODYو جوانان  دواقوام بین دیابت نوع 

 .کندوجود دارد و تشخیص را مبهم می
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به این علت، لزوم بهبود دسترسی تکنولوژی برای تعیین   

یک رویکرد استاندارد برای انتخاب  شرفتیپتوالی ژنی و 

تر اما مهم. افراد مناسب برای بررسی ژنتیک الزامی است

لی ژنتیک توا یها دادهاز همه، اطمینان تفسیر کیفی از 

بوده و  دار یمعنو  توجه قابلبالینی  صورت بهاست که 

یک ژن برای دیابت مونوژنیک  یبند طبقهدر  نیچن هم

 .(16)مورد نیاز است

 

 معرفی بيمار

ساله حاصل بارداری طبیعی و زایمان  11بیمار پسر    

وی فرزند . باشد یمگرم  3228واژینال با وزن هنگام تولد 

سالگی  2/2منسوب بوده که از سن اول پدر و مادری غیر

به علت هیپرگلایسمی بدون کتواسیدوزیس تحت درمان 

در . تبا انسولین با تشخیص دیابت نوع یک قرار گرفته اس

سابقه خانوادگی، دیابت در مادربزرگ پدری که در  سن 

چنین در سالگی تشخیص داده شد وجود دارد و هم 38

 های مادر ومادر، دایی، پدربزرگ (مادربزرگ)مادر مادر

وزن و قد کودک به ترتیب . مادر وجود داشت یها خاله

درصد طبق سن و  28صدک  یبر روکیلوگرم که  37

درصد طبق  28صدک  یبر روکه  متر یسانت 139جنس و 

kg/mکودک 1بدن ی توده نمایهسن و جنس و 
بوده  19  2

. درصد طبق سن و جنس بوده است 72صدک  یبر روکه 

و صدک آن و نبود شواهد بالینی  BMIبا توجه به عدد 

مثل آکانتوزنیگریکانس، احتمال ابتلا  دوبرای دیابت تیپ 

 دوپس از . تر مطرح شدبرای بیمار کم دوبه دیابت نوع 

  u/kg/day 2/8سال از شروع دیابت میزان نیاز به انسولین از 

سالگی به علت  6از سن . افزایش یافت u/kg/day 9/8به 

نوسانات قند و افزایش نیاز به انسولین و کنترل نامطلوب 

قند خون تحت درمان با رژیم انسولینی با چندین بار 

ایه و انسولین کوتاه اثر به تزریق در روز شامل انسولین پ

انسولین طولانی  ؛شامل 2ازای واحد کربوهیدرات مصرفی

. قرار گرفت  و انسولین سریع الاثر آسپارت 3اثر گلارژین

                                                 
1. Body Mass Index 
2. MDI: Multiple Daily Injections 
3
. glargine 

4. anti-glutamic acid decarboxylase 

anti-GAD های  اختصاصیبادیآنتی
ICAو  2

IAAو  6
7 

IA2 و
یا رد تشخیص دیابت شیرین نوع  دیتائبا هدف  8

در کودکان چک نوع دیابت  نیتر عیشا عنوان بهیک 

 .بوده است IAA unit/ml 8 یباد یآنتشدند که فقط تیتر 

تر از چک شد کم دو نوبتکه در  بیمار c-peptide سطح

پروفایل لیپید میزان  از نظر بررسی .بوده است 81/8
cholesterol=211mg/dl،LDL(low-density 

lipoprotein)=114mg/dl،HDL(high-density 

lipoprotein)=52mg/dl ،TG=225mg/dl وHb A1C=9.8 

داشته  ابندهی شیافزاروند  A1Cداشته و در تکرار مکرر 

در ضمن در . بوده است 13است و آخرین نوبت برابر 

به دلیل گزارش جهش در ژن مربوط  شده انجامادیومتری 

همراه آن کاهش شنوایی  یها افتهیبه سندرم ولفرام که از 

گرفت که کاهش صورت  باشد یمخاص  یها فرکانسدر 

گزارش شد که با این  8000HZدر فرکانس  توجه قابل

تشخیص مطابقت داشت ولی تاکنون شواهدی به نفع 

 به دستمزه در بیمار آتروفی اپتیک و ابتلا به دیابت بی

نیز  شده انجامنیامده است و در بررسی توالی ژنتیکی 

به . جهش ژنی در ژن مربوط به ولفرام گزارش نگردید

 یها یباد یآنتابقه خانوادگی مثبت در بیمار و علت س

ها منفی بوده است و پایین اختصاصی دیابت که عمده آن

مطرح شد و  MODYبرای بیمار  c-peptideبودن سطح 

، MODYهای ژنتیک مربوط به دیابت بررسی جهش

انجام شد موتاسیون در ژن  NGSجهت بیمار به روش 

PAX4  داشته است و برای بیمارMODY9 مطرح گردید. 

 

 بحث

بالینی  علائمسن شروع بیماری، سابقه خانوادگی، و   

شک به دیابت مونوژنیک را  همراه مواردی هستند که

همه افراد با دیابت مونوژنیک تمام . (17-18)زدیانگ یبرم

علاوه بر . را ندارند MODYکلاسیک از نظر   کرایتریای

در افرادی که سابقه خانوادگی از نظر دیابت منفی  این،

                                                 
5. anti-Glutamic Acid Decarboxylase 
6 .Islet cell antibodies 
7. insulin autoantibodies 
8. islet antigen 
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برای بیمار تشخیص دیابت نوع  اشتباه بهاست، ممکن است 

بیمار ما  علائمواقع شروع  در. (19)گذاشته شود یک و دو

بادی و آنتی. با هیپرگلایسمی بدون کتواسیدوز بوده است

GAD های اختصاصی دیابت منفی بوده بادیو عمده آنتی

درصد موارد  78ها در بیش از بادیکه این آنتی. است

در این بیمار سطح . (28)شودمشاهده می یکدیابت تیپ 

C-Peptide علائمهای نادری با اخیراً فرم. پایین بوده است 

گزارش شده است و گاهی اوقات  دوبالینی مشابه دیابت 

بالینی  علائمبا نبود اطلاعات ژنتیکی و  دودیابت نوع 

بالینی  علائمبیمار ما چاق نبوده و  .آتیپیک همراه است

آکانتوز نیگرکانس و : املمقاومت به انسولین ش

با توجه به . را نداشته است دودیابت تیپ  یها یژگیو

و  C-Peptideپایین بودن سطح  نسل و سهوجود دیابت در 

لپیدمی در یک فرد جوان بدون چاقی سبب شد که دیس

در این بیمار مشکوک شویم  MODYاز نظر بررسی 

ی های مونوژنیک دیابت براتشخیص مولکولی دقیق فرم

و  اوره ژنتیک برای خانواده مهم استدرمان مناسب با مش

. (21-22)چنین برای انجام درمان مناسب الزامی استهم

NGS  یاNext Generation Sequencing  یک ابزار

 MODYکننده های ایجادمناسب جهت بررسی ژن

 . انجام شد NGSلذا برای بیمار . (23- 2)است

 شده کشف MODYتیپ   1های ژنتیک از نظر بررسی

، ناشی از چهار ژن MODYو در اکثر موارد  (22)است

 hepatocyte nuclear factor 1 alpha ،4: ذیل بوده است

alpha(HNF4A) 1-beta (HNF1B) ،glucokinase 

(GCK) PAX4 (Pair-Homeodomin Transcription 

Factor4)  به خانواده ژنیPAX  تعلق داشته که یک

قش اصلی را ن که کند یمفاکتور رونویسی را رمزگذاری 

در خلال  Bهای و بقای سلول شرفتیپدر تولید، افتراق، 

این ژن با انواع مختلف . (26)کندتکامل پانکراس ایفا می

مرتبط  MODY 9و  دوو  یکدیابت شامل دیابت نوع 

 قرار  7کروموزوم شماره  یبر رواین ژن . است

ها محققین متوجه در یک مطالعه در موش .(27-28)دارد

موجب فقدان  PAX4 شدند که حذف ژنی هموزیگوت

یک  تیدرنهاتولیدکننده انسولین شده و  بتا بالغهای سلول

 سندروم دیابتی شدید بلافاصله پس از تولد را بروز 

های فاقد این ژن به شکل در مقابل موش. دهدمی

دهد زیرا هتروزیگوت ناهنجاری واضحی را نشان نمی

سولین را ان ی دکنندهیتولهای بتا ها مقادیر طبیعی سلولآن

علاوه براین . (28)شونددارند، بنابراین مبتلا به دیابت نمی

را  B یها ولسلاین ژن پرولیفراسیون  ازحد شیببیان 

تحریک کرده و موجب افزایش مقاومت به هیپرگلایسمی 

 نیچن هم. (29)شودناشی از آپوپتوز جزایر بالغ می

نویسندگان این نتیجه را گرفتند که اگرچه استفاده از 

های پاتولوژیک و انیسمها برای روشن کردن مکموش

است ولی به علت اختلاف  استفاده قابلتعیین روش درمان 

ها های فیزیولوژیک و بیان ژنی، این نمونهویژگی

تاکنون چندین . های انسانی شودجایگزین نمونه تواند ینم

اند  شدهمرتبط با دیابت گزارش  PAX4 موتاسیون شدید 

 ,R164W, R133W R192H: موتاسیون 6شامل  که

P321H, R121W, R129W, ها این موتاسیون. (38)است

رفته و  از بین PAX4 شوند که عملکرد طبیعی سبب می

بتا پانکراس و درنهایت  یها سلولاختلال عملکرد  منجر به

ترشح انسولین منجر به هیپرگلیسمی شده و منجر به بروز 

در بیمار ما  شده گزارشولی جهش . (38)دیابت گردد

PAX4S67R Heterozygout های بود که با جهش

 عنوان بهقبلی متفاوت بود لذا ممکن است  شده گزارش

با علل بیماری گزارش شود و  شده ییشناسایک جهش 

دیابت را بروز داده  علائمبه هتروزیگوت بودن،  توجه

در بوده است این نوع از دیابت تک ژنی نا ذکر قابل. است

گزارش مورد در مقالات به آن  در حدو لذا همچنان 

بیماری و  درازمدتسیر  ی دربارهبنابراین  شود یماشاره 

درمانی اختصاصی و نیز  یها روشوجود یا عدم وجود 

رایج در  یها مراقبتدیگر علاوه بر  یها یبررسنیاز به 

بیماران مبتلا به دیابت نوع یک و دو اطلاعاتی در حال 

 .باشد ینمضر در دست حا

در حال حاضر بیمار تحت درمان با رژیم غذایی و رژیم 

MDI است و بیماری وی در کنترل بوده است . 
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