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Ikle JM, Gloyn AL. 100 YEARS OF INSULIN: A brief history of diabetes genetics: insights for pancreatic beta-cell
development and function. J Endocrinol. 2021 Jul 22;250(3):R23-R35.

1960: Dr Fajans



Heterozygous Gene Mutations 
Identified in MODY

HNF    = Hepatocyte nuclear factor
IPF      = Insulin promoter factor
PDX-1 = Pancreatic duodenal homeobox-1



Pediatr Diabetes. 2022;23:1160–1174. 

IL DIABETE O 
I DIABETI?





• Diabete sindromico

Gruppo eterogeneo di disordini dovuti a
 mutazioni in singoli geni

 coinvolti nell’omeostasi del glucosio

•   Diabete neonatale

•   Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY)

Diabete Monogenico

Definizione



Maturity Onset Diabetes of the Young:
 Historical definition

• Early onset: < 25 aa

• Soggetti magri - normopeso

• Ereditarietà autosomico dominante (familiarità)

• Funzione insulinica preservata senza segni di processi autoimmunità (no necessità di 
terapia insulinica) – NO KAD

Tattersall RB, Fajans SS. A difference between the inheritance of classical juvenile-onset and maturity-onset type diabetes of young people. Diabetes. 1975 Jan;24(1):44-53. 



Definizione

PRIMA
Esordio < 25 aa
Soggetti magri - normopeso
Familiarità
Non necessità di terapia insulinica
Assenza di chetoacidosi 

OGGI
Casi con diagnosi/esordio tardivo
Eccesso ponderale
Mutazioni de novo
Spesso la terapia adeguata è insulinica
Possibile KAD



Tipo 1:

Popolazione generale: ~ 60.000.000

Diabete noto: ~ ~ 4.000.000

~ ~ 200.000 (5%) 

Secondario:

LADA: ~ 200.000 (5%)

Tipo 2: ~ 3.500.000 (87%)

~ 50.000 (1.5%)

Modificato da Stima dall’Osservatorio ARNO Diabete CINECA-SID

Diabete ignoto: ~ ~ 1.000.000

Monogenico: 30-40.000

Epidemiologia
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Diabete monogenico: che fare? 
Le tre domande del clinico
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J Diabetes Investig Vol. 13 No. 9 September 2022 

Esordio prima dei 6 mesi
Ab negativi
Familiarità 
Fx beta cell preservata 
(pC>0.6ng/ml)
Remissione >3- 5 aa
Basso fabbisogno di insulina

Esordio <45 aa
Assenza di obesità
Assenza di segni di IR e/o 
markers di sindrome metabolica
Distribuzione del grasso
Storia familiare

Come e quando sospettarlo

CARATTERISTICHE EXTRA-PANCREATICHE



* Particolarmente sospetta se coinvolge > 3 generazioni
**cisti renali o altre malformazioni urogenitali, disturbi uditivi, disturbi visivi, lipodistrofia, 
anemia megaloblastica, acanthosis nigricans in soggetti magri, malformazioni cardiache 
o pancreatiche, diabete insipido.

Insorgenza < 30 aa Molto frequente Molto frequente Infrequente 

Storia familiare Infrequente Molto frequente*  Frequente  
Chetoacidosi Frequente Molto infrequente Molto infrequente

Sovrappeso/obesità Infrequente Infrequente Molto frequente

Dislipidemia aterogena Infrequente Infrequente Frequente

Caratteristiche 
sindromiche Assenti Possibili** Assenti

Ab pancreatici Presenti Assenti Assenti

C-peptide sierico (ng/ml) < 0,6 > 0,6 >> 0,6 

SID 2022 -- Documento di orientamento clinico sul diabete monogenico. V. Trischitta et al. 

Tattersall 1974

Caratteristiche storiche del MODY

Trasmissione autosomico-dominante
 il soggetto eterozigote sviluppa la malattia 
 la metà dei figli di un affetto sarà affetto

Esordio precoce (< 25 anni)

 Magri - Normopeso

DT1  DM DT2

Diagnosi differenziale tra DM, DT1 e DT2 



Tattersall 1974

Caratteristiche storiche del MODY

-Trasmissione autosomico-dominante
 il soggetto eterozigote sviluppa la malattia 
 la metà dei figli di un affetto avrà la malattia

- Esordio precoce (< 25 anni)

- Normopeso

Data are median value (25th – 75th percentile) or percentage 

Caratteristiche attuali del MODY
Clinical features 

Age at diagnosis of diabetes (Y) 13 (8 - 18)

Age at genetic diagnosis (Y) 17 (11 - 35)
Females 46 (68%)
BMI (Kg/m2) 21 (19 - 24)
Extra-pancreatic features 2 (3%)
Parent(s) with diabetes 61 (90%)
HbA1c (%) 6.1 (5.8 - 6.5)
Only diet 40 (59%)
Non-insulin therapy 12 (18%)

Insulin (+/- non-insulin therapy) 16 (23%)

Marucci A et al, Acta Diabetologica 2022

Real Life 



MODY-DM: come e quando sospettarlo
• Storia familiare: ereditarietà aut. dom. (MODY)
• Età precoce di insorgenza, in assenza di KAD
• Assenza di obesità
• Negatività degli autoAb
• Lieve iperglicemia, non progressiva (GCK)
• Caratteristiche extra-pacreatiche: anomalie renali (HNF1B), glicosuria (HNF1A), 

macrosomia/ipoglicemia neonatale (HNF4A), disfunzione pancreatica esocrina o 
cisti pancreatiche (CEL), ipoacusia (mitocondriale, WFS1), lipodistrofia (LMNA, 
PPARG), anemia megaloblastica (SLC1A2), iperinsulinismo in soggetti magri (INS)

• Storia di macrosomia, ipoglicemia neonatale, diabete neonatale



https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/ModyResult

Age at diagnosis

Sex

Treatment info

BMI

HbA1c

Current age

Parent w diabetes

Ethnicity

Syndromic features



https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/ModyResult



RFX6 UK
NKX6.1 India

Progress in Cardiovascular Diseases 85 (2024) 14–25



Pediatr Diabetes. 2022;23:1188–1211. 

Marurity-onset diabetes of the young

ETA’ ESORDIO PATTERN IPERGLICEMIA RISPOSTA AL TRATTAMENTO E FOLLOW UP



Gene Subtype Frequency (%)

HNF4A MODY 1 5-8

GCK MODY 2 57-42

HNF1A MODY 3 14-18

Delvecchio M et al, Diabetes Care 2014
Marucci A et al, Acta Diabetologica 2022

Distribuzione delle forme più comuni in Italia



GCK-MODY, MODY 2, DIABETE GCK

• Forma più comune
• Glicemia a digiuno: 100-145 mg/dl, 

HbA1c <7.5%
• Asintomatici
• OGTT: delta 60 mg/dl
• Bassa prevalenza di complicanze

• No terapia 2-6% GD
Trends in Endocrinology & Metabolism, February 2023, Vol. 34



Casi clinici: per riflettere…

LUCA
PN 2.450 kg (7°pc)
Età: 8 aa H<-2DS, TG 25°-50°PC
Glicemia 109 mg/dl, HbA1c 5.9%
OGTT: glicemia 0’ 112 mg/dl,  glicemia 
120’   173 mg/dl
Peptide C 0.8 ng/ml
AutoAb neg

ERNESTO
PN 2.970 kg (10°pc)
Età: 9 aa H<-2DS, TG 50°PC
Glicemia 109 mg/dl, HbA1c 5.9%
OGTT: glicemia 0’ 94 mg/dl, glicemia 120’ 
104 mg/dl
Peptide C 1.07 ng/ml
AutoAb neg

MUTAZIONE IN ETEROZIGOSI DI GCK



SCARSA CRESCITA E GCK: QUALE RELAZIONE?

Caetano LA, Jorge AA, Malaquias AC, Trarbach EB, Queiroz MS, Nery M, Teles MG. 
Incidental mild hyperglycemia in children: two MODY 2 families identified in Brazilian 
subjects. Arq Bras Endocrinol Metabol. 2012 Nov;56(8):519-24.

Li X, Liu L, Liang C, Sheng H, Zhao X. Maturity-onset diabetes of the young 2 with a 
novel mutation of glucokinase gene in a Chinese boy and the clinical follow-up. 
Zhonghua Er Ke Za Zhi. 2014 Nov;52(11):867-71. 



MODY 3, HNF1A-MODY, DIABETE HNF1A

• Alla nascita: ipoglicemia 
transitoria e iperinsulinismo

• Variabile presentazione clinica
• Diagnosi: 63% <25 aa, 79% 

<35aa, 96% 55 aa
• OGTT: delta >90 mg/dl
• Glicosuria
• Complicanze micro e macro
• Adenomi epatici

Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 3222. 
SGLT2



Antonio
Esordio 16 aa, BMI 50°pc
Madre DM2 (metformina)
Glicemia 224 mg/dl, 
HbA1c 9.2%, pH 7.37
Ab neg
Peptide C 1.9 ng/ml
Mody c: 75.5%

Mutazione in eterozigosi di HNF1A
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Positivo
Negativo

Positivo

Test genetico

Forte suggerimento 
clinico per uno
specifico gene?

Negativo

SI 

Sanger geni specifici

NO

Rianalizzare negli anni 
(identificazione di nuovi geni-DM 

o nuove varianti LP/P) 

Diagnosi molecolare del DM

Clin Ex

Anamnesi, clinica, esami 
laboratoristici-
strumentali, MODY calc



DOCUMENTO DI
ORIENTAMENTO CLINICO SUL DM

https://www.siditalia.it/clinica/linee-guida-societari/send/80-linee-guida-documenti-
societari/5557-documento-sid-orientamento-clinico-sul-diabete-monogenico



Numero di test genetici

anno TOT NGS

2016 45 0

2017 54 0

2018 83 11

2019 104 52

2020 100 64

2021 91 65

2022 117 81

2023 168 113

Diagnosi molecolare del DM
IRCCS Casa Sollievo della Sofferenza
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Authors Sequencing Pick-up rate (%)

Saint-Martin C et al, 2022 NGS (18 MD-genes) 18

Colclough K et al, 2022 NGS (27 MD-genes) 23

Marucci A et al, 2022 NGS (23 MD-genes) 45

Rapini N et al, 2022 NGS (35 MD-genes) 45

Pick-up rate of MD testing…too low! 



1. Come sospettarlo

2. Quale test genetico (e dove)

3. Come monitorarlo e trattarlo

Diabete monogenico: le tre domande del clinico



Relaxed

92% cases



Never treatedEstablished
insulin treatment

Only diet & Relaxed follow-up

Management of the most common MODY subtypes:
a good example of precision medicine

GCK-MODY HNF1A/HNF4A-MODY

Sulfonylurea

No Yes

Disease duration < 11 yrs
BMI < 25 Kg/m2

A1c < 8.5% yrs

1/3 = buon compenso
glicemico

Sulfonylurea plus 
Insulin 

2/3 = compenso
glicemico non buono

A1c < 7.5% No
chronic

complications

Sheperd MH  et al, Diabetologia 2018
Trischitta V, https://www.practiceupdate.com

No inertia!!



Fermo restando che….

Diritto alla diagnosi



IL DIABETE O 
I DIABETI?

Nature Reviews Disease Primers | (2023) 9:12 



Take Home messages words

EARLY ONSET DIAGNOSI

FOLLOW UP

OVERLAP

TERAPIA

PRECISIONEPREVENZIONE

CONOSCENZA

ETEROGENEITA’



«There is no dark side of the moon, really. Matter of 
fact it’s all dark. The only thing that makes it look 

alight is the sun»
Eclipse, 1973
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