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DISCLOSURE



Precision medicine refers to the tailoring of medical treatment to the individual 
characteristics of each patient or subpopulation. 

Precision diabetes is when a precision medicine approach is 
used to improve treatment of patients with diabetes. 



Monogenic diabetes of the young in relation to 
different forms of diabetes mellitus

Tosur and Philipson. J Diabetes Investig. 2022;  13(9)

Monogenic diabetes is a heterogeneous group of disorders that includes various clinical 
conditions associated with hyperglycaemia, which are mostly due to impaired function or 

altered development of the islets of Langerhans (including pancreatic β-cells, which 
secrete insulin), with only rare impairment of pancreatic exocrine function, and are linked 

to a single, pathogenic, genetic alteration. 



Deutsch et al. Diabetologia (2022) 

It has been estimated that about 50–80% of patients with 
MODY are either undiagnosed or misdiagnosed as type 1 or 

type 2 diabetes and might be inadequately treated.



MODY Diabete tipo 1 Diabete tipo 2
Età all’insorgenza nelle 
prime 3 decadi di vita

Molto frequente Molto frequente Infrequente

Storia familiare Molto frequente Infrequente Frequente

Cheto-acidosi Molto infrequente Frequente Molto infrequente

Prevalenza 
sovrappeso/obesità

Simile a quella della 
popolazione generale

Simile a quella della 
popolazione generale 

Molto frequente

autoAb pancreatici Assenti Presenti Assenti

C-peptide sierico > 0.6 ng/ml < 0.6 ng/ml >> 0.6 ng/ml

Dislipidemia aterogena 
(TG e HDL-C)

Infrequente Infrequente Frequente

Caratteristiche cliniche 
extra-pancreatiche

Possibili Assenti Assenti 

Caratteristiche per diagnosi differenziale tra il MODY e le forme più comuni di diabete



Disease-Genes involved 
in monogenic diabetes

Neonatal diabetes
(without other atypical features)

Syndromic, including neonatal 
and early-onset diabetes

MODY

Bonnefond et al. Nature Reviews Disease Primers (2023) 9:12



Genes involved in monogenic diabetes encode proteins that play 
a key role in pancreatic β-cells

Genes marked with a light-blue star are actionable 
monogenic beta cell diabetes genes. Bonnefond and Semple. Diabetologia (2022) 65:1782–1795





Lachance et al. Canadian Journal of Diabetes 2016 Udler et al. N Engl J Med. 2020

Monogenic disorders account for 1–2% of all cases of diabetes diagnosed during 
pregnancy, with GCK-MODY being found in one in three patients with a fasting 

glucose >100 mg/dL (5.5 mmol/L) and normal weight (BMI,25 kg/m2 ). 

It is important to correctly identify patients with GCK-MODY because its clinical course 
and management differ substantially from those of other types of diabetes in pregnancy.



With the advent of next generation sequencing (NGS) technology, all genes can be 
tested in a single assay. This non-selective approach requires only enough 

phenotypic information to exclude common polygenic diabetes.

The genetic test makes the diagnosis which then predicts the 
expected clinical outcome and determines the appropriate 

management

Paradigm shift in monogenic diabetes diagnosis

Patel K et al. PRACTICAL DIABETES. 2022;  Vol. 39 No. 4



NO 
treatment

Low SU 
treatment

High SU 
treatment

NO insulin 
treatment

insulin 
treatment



Murphy R. et al. Commun Med (Lond). 2023; 3(1):136. 



CONCLUSIONI
 Il diabete monogenico è una realtà clinica che a tutt’oggi NON viene adeguatamente
attenzionata e diagnosticata pur rappresentando uno dei pochi ambiti in cui la medicina 
di precisione può essere applicata con successo.

 Il Next generation Sequencing  (WES, WGS) fornisce uno strumento potente sia per la
     conferma diagnostica (genetic testing) che per la ricerca (identificazione di nuovi 
     geni-malattia) per il diabete monogenico. 

 L’offerta del test genetico da parte del laboratorio deve essere fatta tenendo sempre in
considerazione lo stato dell’arte relativo ai geni-malattia da includere e la reale validità
diagnostica del risultato che viene comunicato al paziente.  

 Il test genetico dovrebbe essere effettuato esclusivamente in laboratori con comprovata 
esperienza in ambito diabetologico ed il risultato dovrebbe essere sempre discusso nell’ambito
della consulenza genetica.

 Il Dialogo virtuoso fra diagnostica e Ricerca va incentivato e perseguito al fine di 
Incrementare la conoscenza nell’ambito del diabete su base genetica e consentire un
ampliamento dell’offerta diagnostica che risulti di reale utilità al paziente.
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