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1. Introduzione
Il diabete monogenico (DM) rappresenta una forma di diabete geneticamente determinato, 

causato da mutazioni in un singolo gene (1). La gran parte dei geni del DM determinano un deficit 
del numero o della funzione delle beta cellule pancreatiche, ma esistono forme di DM a patogenesi 
autoimmunitaria che esitano anch’esse in ridotta secrezione insulinica e forme caratterizzate da 
ridotta azione dell’insulina (resistenza insulinica) (2). 

Il DM comprende essenzialmente il diabete neonatale, una forma rara che si manifesta entro 
i primi 6 mesi di vita ed una forma più comune di iperglicemia familiare, che è quella conosciuta 
come MODY (acronimo dall’inglese di Maturity Onset Diabetes of the Young) di cui ci 
occuperemo specificatamente e più dettagliatamente in questo documento. Entrambe le forme 
possono presentarsi come diabete isolato o avere carattere sindromico con manifestazioni extra-
pancreatiche per cui spesso tra le forme di DM si fa riferimento a “forme sindromiche”. 

Il MODY è caratterizzato da iperglicemia a trasmissione autosomico-dominante 
(generalmente riscontrabile in 3 generazioni consecutive) dovuta per lo più ad un deficit di 
secrezione insulinica. Il MODY si presenta spesso in età pediatrica o giovanile, ma è riscontrabile, 
se attivamente ricercato, anche nell’adulto (3). 

A tutt’oggi si conoscono più di 50 geni noti per essere coinvolti nelle diverse forme di DM 
(3) e mutazioni in quattordici di essi sono associati a diversi sottotipi di MODY (3). 

Il test genetico è essenziale per confermare la diagnosi clinica di DM e costituisce la 
premessa per l'attuazione da parte del medico specialista diabetologo di azioni che riguardano tra 
l'altro la terapia e la prognosi delle complicanze croniche (4). Nonostante la rilevanza di quanto 
sopra delineato, si stima che almeno l'80% dei casi non venga geneticamente diagnosticato (5; 6) 
primariamente come conseguenza di una mancata diagnosi differenziale tra MODY/DM e diabete 
di tipo 1 o di tipo 2 (7-12). 



Scopo di questo documento è quello di fornire ai diabetologi italiani, alla luce delle nuove 
conoscenze attualmente disponibili sull’argomento, una guida per il corretto inquadramento del 
paziente con sospetto di MODY/DM e per la relativa richiesta di test genetico.  

2. Prevalenza del MODY ed altre forme di DM meno comuni
Il MODY da solo costituisce oltre il 90% dei casi di DM e varianti patogenetiche nei geni 

GCK, HNF1A e HNF4A rappresentano tra il 70 e il 90 % dei casi di MODY (13; 14). Il MODY è 
più prevalente di quanto ritenuto in precedenza, interessando il 5-6% degli individui con 
iperglicemia dei casi accertati in ambiente pediatrico (14; 15). È inoltre di grande rilevanza il dato 
recente che il cosiddetto diabete mitocondriale (anche denominato maternale) sia molto più 
frequente di quanto precedentemente ritenuto, costituendo la quarta/quinta causa di tutte le forme di 
DM nelle casistiche che raccolgono pazienti sia in ambiente pediatrico che dell'adulto (6; 12). In 
questo contesto è da segnalare come in casistiche ampie siano riportati anche casi con DM ad 
ereditarietà autosomico recessiva, come quelli dovuti a varianti del gene wolframina (WFS1) (6; 
12). 

Stime recenti fanno ritenere che i casi MODY possano avere una prevalenza di 248 casi per 
milione con una stima minima equivalente a circa 16.500 casi MODY in UK (6). Basandosi su 
questi dati e tenendo conto che i soggetti GCK-MODY vengono individuati con più difficoltà nella 
popolazione adulta in quanto tendenzialmente asintomatici (6), è ipotizzabile, pur se con molta 
cautela, che in Italia ci siano almeno 30 mila pazienti MODY, ma il numero potrebbe essere più alto 
e forse anche doppio. È quindi importante che il diabetologo clinico sia consapevole che è 
altamente probabile che tra i pazienti del suo ambulatorio vi siano casi con MODY non 
diagnosticato e che ciò come vedremo sotto, rischia di peggiorare significativamente la cura e il 
monitoraggio della malattia. 

Non è al momento possibile effettuare una stima della prevalenza delle forme meno comuni 
di DM. 

3. Quando sospettare un MODY o DM?
Il sospetto di MODY non è complicato da porre, se tutte le possibili diagnosi differenziali 

delle forme di iperglicemia vengono prese in considerazione. Nella stragrande maggioranza dei casi 
la diagnosi differenziale di DM va posta nei confronti del diabete tipo 1 (soprattutto in età pediatrica 
e giovanile) o del LADA e del diabete tipo 2 (in età adulta) (Tabella 1). 

In dettaglio, il sospetto di MODY o di DM si deve porre quando è presente almeno una delle 
seguenti caratteristiche e, ovviamente, cresce col crescere del numero di caratteristiche presenti 
nello stesso individuo:  

- Età di insorgenza del diabete nelle prime tre decadi di vita (più precoce è, più aumenta il sospetto), 
in assenza di chetoacidosi. 

- Familiarità (maggiore è il numero di parenti affetti, maggiore è il sospetto, fino a diventare molto 
alto quando nel pedigree la trasmissione è compatibile con un modello autosomico dominante in cui 
il 50% dei figli di un affetto ha il diabete). 

- Assenza di obesità (il sospetto aumenta se il soggetto è normopeso). 



- Negatività degli autoanticorpi correlati al diabete tipo 1 (questo parametro è utile solo rispetto alla 
diagnosi differenziale col diabete tipo 1 e col LADA). 

- Livelli sierici di C-peptide > 0.6 ng/ml (0.2 nmol/L) (questo parametro è indice di buona capacità 
secretoria suggestiva di MODY o diabete tipo 2) (16). È importante sottolineare come i dati clinici 
in letteratura dimostrano l’equivalenza dei livelli di C-peptide misurati su prelievo random non a 
digiuno rispetto al prelievo dopo stimolo (16). 

- Presenza di caratteristiche cliniche extra-pancreatiche quali cisti renali, ipoacusia, disturbi visivi, 
lipodistrofia, diabete insipido, anemia megaloblastica e acanthosis nigricans in soggetti magri, 
magari associata nelle donne a sindrome dell’ovaio policistico. 

Esiste a supporto del clinico anche un algoritmo, detto “MODY calculator”, utilizzabile 
solo nei casi in cui il diabete sia insorto prima dei 35 anni che, a fronte di informazioni 
anamnestiche e cliniche di facile disponibilità, fornisce la probabilità che il paziente sia affetto da 
forme monogeniche di diabete, prevalentemente MODY. 

4. Quale test genetico deve chiedere il diabetologo?
Per orientarsi nella richiesta del test genetico più adeguato e con le maggiori probabilità di 

successo diagnostico, il diabetologo deve eseguire un attento controllo clinico per verificare nel 
paziente diabetico con sospetto DM l’eventuale presenza di altri segni e sintomi. Questo consentirà 
di evitare che sfuggano "forme sindromiche” (anche paucisintomatiche) di DM, come recentemente 
è stato riportato accadere in circa il 20% dei casi di diagnosi molecolari di soggetti inviati al test 
genetico per sospetto MODY (11; 17; 18). 

Di seguito le caratteristiche che, se presenti in aggiunta all’iperglicemia, inducono il 
sospetto di forme sindromiche di DM e indirizzano il test molecolare su uno specifico gene 
(indicato in parentesi): 

- Cisti renali (HNF1B); 

- Ipoacusia (MTTL1 m.3243A>G, soprattutto se è evidenziabile una trasmissione materna 
della malattia; oppure WFS1, soprattutto in presenza di diabete insipido e/o riduzione del visus 
per atrofia del nervo ottico); 
- Lipodistrofia (LMNA, PPARG); 
- Anemia megaloblastica (SLC19A2); 
- Acanthosis nigricans eventualmente in donne con sindrome dell’ovaio policistico (INSR). 

Nel caso (probabile, soprattutto in età pediatrica) di negatività delle suddette caratteristiche, si 
procederà col chiedere lo studio molecolare dei seguenti geni: 

- GCK in soggetti con una o più delle seguenti caratteristiche: esordio scoperta precoce (prima 
decade) di iperglicemia molto lieve (spesso IFG) e non progressiva, delta glicemico durante OGTT 
(basale vs 120') < 90 mg/dl o donne con storia di GDM con mantenimento di iperglicemia lieve 
dopo il parto; 

- HNF1A nei restanti pazienti. 



Nel caso di esito negativo allo studio dei geni GCK e HNF1A, è consigliabile procedere con 
la richiesta tramite sequenziamento NGS degli altri geni ad oggi descritti nel MODY e nel DM, 
secondo le disponibilità del laboratorio di riferimento. Per probabilità di frequenza riportata in 
letteratura i geni che più verosimilmente risulteranno affetti da mutazioni in grado di determinare 
l’iperglicemia saranno HNF4A, HNF1B, il DNA mitocondriale (variante m.3243A>G) (questi due 
ultimi già descritti fra i geni che possono dare una forma sindromica), ABCC8, INS e RFX6. 

La tabella 2 contiene una lista di laboratori italiani accreditati dal SSN che offrono varie 
tipologie di diagnosi molecolare per il MODY e il DM. La lista è stata raccolta sulla base di 
informazioni reperibili online e per conoscenza diretta degli scriventi e in nessuna maniera è da 
considerarsi esaustiva dei laboratori presenti sul territorio nazionale. 

Infine, è importante sottolineare che la corretta diagnosi genetica del DM in generale e del 
MODY in particolare è di grande rilevanza al fine di 

1. Confermare in via definitiva la diagnosi clinica di DM rispetto ad altre forme di diabete.

2. Implementare, in alcuni casi, una terapia che sia specifica per il gene mutato o evitare terapie
inappropriate (4; 13). 

3. Programmare il follow-up del paziente anche in base al rischio di complicanze croniche della sua
forma di diabete. 

4. Effettuare la consulenza genetico-diabetologica e lo screening molecolare nei familiari del
probando. Quando questi obiettivi vengono raggiunti si attua una vera “medicina di precisione”, con 
innegabili vantaggi clinici ed economici per pazienti, familiari e per tutto il sistema sanitario. Al 
contrario, il DM non diagnosticato è causa, spesso, di un trattamento non ottimale o inappropriato 
dell’iperglicemia, delle sue possibili complicanze croniche e di eventuali alterazioni extra-
pancreatiche. 

5. Come migliorare la formazione medica sul MODY e il DM
La percentuale di diagnosi molecolari genetiche sul numero di analisi effettuate (pick-up 

rate) è bassa (circa il 20%) anche in centri di alta specializzazione dove è stato eseguito l’approccio 
NGS (11, 17), escludendo quindi che ciò sia primariamente causato da inappropriatezze 
metodologiche. Vi sono pochi dubbi che la causa maggiore di questo parziale insuccesso sia legata 
ad una conoscenza non ancora completa delle cause genetiche del DM e del MODY ma, gli stessi 
dati dei centri sopramenzionati (11, 17), così come l’esperienza personale di alcuni tra gli scriventi, 
suggeriscono che ad un basso pick-up rate contribuiscano anche richieste di diagnosi molecolari 
inappropriate e/o non ben mirate. Ciò conferma un’insufficiente conoscenza di queste forme di 
diabete da parte del medico di riferimento e indica la necessità di un maggiore approfondimento 
dell’argomento nelle Scuole di Medicina e, ancor di più, nei corsi di ECM, organizzati da ordini 
professionali e società scientifiche per diabetologi e genetisti medici (18). 
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