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La Patogenesi del Diabete Mellito di Tipo 2

Fattori Genetici Predisponenti Fattori Ambientali
Difetti Genetici Multipli

- Iperalimentazione
- Sedentarietà
- Farmaci
- Stress

Obesità
- Accumulo di lipidi
- Aumento di FFA
- Alterata produzione di adipochine

Resistenza Insulinica Deficit Beta-cellulare

DM2
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Obiettivo

Individuare nuovi fattori molecolari implicati 

nella patogenesi del diabete, utili come marker 

predittivi precoci di malattia
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In Principio...
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Lo studio del promotore di INSR e le prime evidenze 
sperimentali...
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Queste prime evidenze sperimentali dimostrano la presenza di due (?) proteine nucleari (?) in
grado di legare specifiche regioni del promotore di INSR ricche in AT e di regolarne
l’espressione.
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EMSA

I primi riscontri nell’uomo...

Brunetti A. et al., JCI 1996
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Queste prime evidenze sperimentali dimostrano la presenza di due (?) proteine nucleari (?) in
grado di legare specifiche regioni del promotore di INSR ricche in AT e di regolarne
l’espressione.

Difetti genetici riscontrati in due pazienti con IR e diabete, correlano con bassi livelli di
proteine nucleari coinvolte nell’attivazione trascrizionale del gene di INSR. Di fatto, la
minore attività funzionale causa una significativa riduzione del recettore sulla membrana
plasmatica delle cellule target con conseguente sviluppo di IR e DM2.
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Il Fattore Architetturale HMGA1

High Mobility Group I - Y  o HMGA1
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Brunetti A. et al., Faseb 2001
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Il Ruolo Funzionale di HMGA1 sulla regolazione Genica di INSR
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Queste prime evidenze sperimentali dimostrano la presenza di due (?) proteine nucleari (?) in
grado di legare specifiche regioni del promotore di INSR ricche in AT e di regolarne
l’espressione.

Difetti genetici riscontrati in due pazienti con IR e diabete, correlano con bassi livelli di
proteine nucleari coinvolte nell’attivazione trascrizionale del gene di INSR. Di fatto, la
minore attività funzionale causa una significativa riduzione del recettore sulla membrana
plasmatica delle cellule target con conseguente sviluppo di IR e DM2.

HMGA1 è la proteina nucleare in grado di legare le regioni regolatrici del promotore di
INSR ricche in AT. Forniamo evidenze, inoltre, che questo legame è funzionale alla
regolazione dell’espressione di INSR.
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HMGA1: “l’Architetto” del DNA

Foti D. et al., MCB 2003
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HMGA1: “l’Architetto” del DNA
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HMGA1, Resistenza Insulinica e T2D nell’uomo e nel topo

Caratteristiche Cliniche
Sesso
Età
BMI
Età alla Diagnosi
Acanthosis nigricans

Caratteristiche Biochimiche
Glicemia (mg/dl)
Glicemia a digiuno
OGTT
Insulina (µU/ml)
Insulina a digiuno
Insulina dopo OGTT

Paziente 1 Paziente 2 Paziente 3 Paziente 4

Maschio Maschio Femmina Femmina

Si Si Si

Foti D. et al., Nat. Med. 2005
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pazienti 
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Mutazione confinata al 3‘UTR Delezione allelica
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Un deficit genetico di HMGA1 causa resistenza insulinica e DM2 nell’uomo e nel
topo
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Lo Studio Caso-Controllo

Cromosoma 6

Sito di inizio

Regione del Promotore

Esoni

Va
ria

nt
e 

A

Va
ria

nt
e 

B

Va
ria

nt
e 

C

dal Sito 1 di inizio

Regione non tradotta (UTR)
Regione Codificante
Varianti associate al Diabete di Tipo 2
Altre varianti rare

Chiefari E. et al., JAMA 2011
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Pazienti con 
Diabete Mellitio di 

Tipo 2

Soggetti di 
Controllo 1

Valore 
della P

Soggetti di 
Controllo2

Valore 
della P

Pazienti con 
Diabete 

Mellitio di 
Tipo 2

Soggetti di 
Controllo

Valore 
della P

Pazienti con 
Diabete 

Mellitio di 
Tipo 2

Soggetti di 
Controllo 

Valore 
della P

Soggetti 3278 2544 784 970 958 354 50

Femmine 1808 1293 <.001 401 0.46 387 497 <.001 150 26 .22

Età media (DS) 66.4 (10.1) 66.3 (9.7) .70 60.2 (9.5) <.001 65.3 (11.3) 64.8 (9.1) .29 61.4 (9.4) 28.2 (11.3) <.001

BMI 27.7 (4.5) 24.6 (4.3) <.001 25.2 (4.4) <.001
30.4
(6.0) 25.3 (3.6) <.001 29.1 (5.4) 21.8 (2.1) <.001

Popolazione 
Italiana

Popolazione 
Americana

Popolazione 
Francese
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N. (%) di Pazienti affetti da 
Diabete Mellito di Tipo 2

N. (%) di Soggetti 
portatori della variante

IVS5-13INSC

Frequenza 
dell’allele 
Minore(%)

Odd Ratio
95% IC Valore della P

Popolazione Italiana con DM2 3041 (92.8) 237 (7.2) 3.60

Gruppo di Controllo 1 2533 (99.6) 11 (0.4) 0.22 15.77 (8.57-28.03) <.001

Gruppo di Controllo 2 758 (96.7) 26 (3.3) 1.66 2.03 (151-3.43) <.001

Popolazione Americana con 

DM2
895 (92.3) 75 (7.7) 3.90

Gruppo di Controllo 913 (95.3) 45 (4.7) 2.30 1,64 (1.05-2.57) .03

Popolazione Francese con DM2 327 (92.4) 27 (7.6) 3.80

Gruppo di Controllo 50 (100) 0 0.22 N/A .04
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L’espressione di 
HMGA1

è ripristinata
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Il minigene, recante la variante rs146052672, è in grado di 
ridurre l’espressione e la funzione di HMGA1 
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Un deficit genetico di HMGA1 causa resistenza insulinica e DM2 nell’uomo e nel
topo.

La variante rs146052672 è presente nel 7% della popolazione diabetica, conferisce un
alto rischio di malattia e ha un significato funzionale.
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HMGA1 - - 1773 bp
HMGA1-p  - - 1873 bp

RT-PCR 

Il genoma, a volte, riserva delle sorprese...

Paziente 1 Paziente 2 

Chiefari E. et al., Nat. Com. 2010
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1347 bp
Effetto sull’espressione

di HMGA1

- 58 ± 4.2

+ 12 ± 3.6
+ 11 ± 3.5
+ 15 ± 3.7
+ 8 ± 3.7

- 2 ± 3.1
+ 3 ± 2.8

- 46 ± 4.8
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Un deficit genetico di HMGA1 causa resistenza insulinica e DM2 nell’uomo e nel
topo.

Polimorifismi di HMGA1 sono presenti nel 7-10% della popolazione con DM2 e sono
fortemente associati alla malattia. In particolare, la variante rs146052672 è frequente
nella popolazione diabetica, conferisce un alto rischio di malattia e ha un significato
funzionale.

L’iperespressione dello pseudogene di HMGA1 ha un effetto negativo
sull’espressione del corrispettivo vene wild type. Di conseguenza, gli individui che
esprimono lo pseudogene hanno ridotti livelli di HMGA1 e di INSR, risultando,
perciò suscettibili al diabete.
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Chi Controlla il Controllore?

Gene di HMGA1

Porzione del Promotore 
Analizzato

Sonde

Siti Consenso

Regione Codificante

Siti consenso per 
Ottameri 

Sito di inizio 1 Sito di inizio 2

Chiefari E.; Arcidiacono B. et al., Plos One 2013
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Un deficit genetico di HMGA1 causa resistenza insulinica e DM2 nell’uomo e nel
topo.

Polimorifismi di HMGA1 sono presenti nel 7-10% della popolazione con DM2 e sono
fortemente associati alla malattia. In particolare, la variante rs146052672 è frequente
nella popolazione diabetica, conferisce un alto rischio di malattia e ha un significato
funzionale.

L’iperespressione dello pseudogene di HMGA1 ha un effetto negativo
sull’espressione del corrispettivo vene wild type. Di conseguenza, gli individui che
esprimono lo pseudogene hanno ridotti livelli di HMGA1 e di INSR, risultando,
perciò suscettibili al diabete.

Le proteine Oct-1 e Oct-2 sono cruciali per modulare l’espressione genica di HMGA1
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Un deficit genetico di HMGA1 causa resistenza insulinica e DM2 nell’uomo e nel
topo.

Polimorifismi di HMGA1 sono presenti nel 7-10% della popolazione con DM2 e sono
fortemente associati alla malattia. In particolare, la variante rs146052672 è frequente
nella popolazione diabetica, conferisce un alto rischio di malattia e ha un significato
funzionale.

L’iperespressione dello pseudogene di HMGA1 ha un effetto negativo
sull’espressione del corrispettivo vene wild type. Di conseguenza, gli individui che
esprimono lo pseudogene hanno ridotti livelli di HMGA1 e di INSR, risultando,
perciò suscettibili al diabete.

Le proteine Oct-1 e Oct-2 sono cruciali per modulare l’espressione genica di HMGA1

A livello pancreatico, HMGA1 coopera con PDX-1 e MafA per garantire una normale
produzione di insulina e una corretta funzionalità della cellula β
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Conclusioni

Le evidenze sperimentali dimostrano che le anomalie funzionali di HMGA1 sono
implicate nella IR e DM2. Questi risultati individuano nel fattore architetturale HMGA1
un possibile nuovo target terapeutico

Nuove strategie curative potrebbero essere allestite per aumentare l’espressione di
HMGA1 nei pazienti con questo difetto. Nello specifico, studi di farmacogenetica
potrebbero selezionare sottogruppi di pazienti affetti da “HMGA1patia” che rispondano
meglio a specifici farmaci piuttosto che altri.

Infine, dal punto di vista diagnostico, HMGA1 potrebbe rappresentare un nuovo
marker predittivo precoce di DM2 specialmente negli individui con storia familiare di
malattia o altre condizioni cliniche correlate.
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