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CLASSIFICAZIONE

Il MODY rappresenta il 2% circa delle cause di Diabete, ma si stima che nell’80% 
dei casi sia misdiagnosticato con DM1 o DM2.



Il diabete neonatale è transitorio in circa il 50% dei casi, ma dopo un periodo intermedio
di normale tolleranza al glucosio, il 50-60% di questi pazienti sviluppa un diabete
permanente (età media di 14 anni).

DIABETE MELLITO TRANSITORIO NEONATALE (DMTN)

LA PRINCIPALE CAUSA GENETICA DEL DMTN SONO DIFETTI DI IMPRINTING DEL 
CROMOSOMA 6, TUTTAVIA POSSONO ESSERE ANCHE PRESENTI MUTAZIONI IN SINGOLI 
GENI QUALI: 
KCNJ11, ABCC8, INS, GCK, PDX1, HNF1B, EIF2AK3, FOXP3, PTF1A, RFX6, GLIS3, GATA6.

LA PATOGENESI DEL DIABETE MEDIATO DA DIFETTI DI IMPRINTING NON E’ CHIARA, LE 
IPERGLICEMIE SONO COMUNQUE SECONDARIE A DEFICT TRANSITORIO DI INSULINA.



Circa il 70% dei casi è dovuto ad anomalie dell’imprinting al locus cromosomico 
6q24, con conseguente sovra-espressione di geni paterni, come i geni PLAGL1/ZAC 
e HYMAI. Questo può avvenire per: 

- UPD6pat
- Duplicazione della regione cromosomica 6q24
- Perdita dell'imprinting dei geni metilati materni sul cromosoma 6. 

La maggior parte dei casi rimanenti è causata da mutazioni nei canali K_atp
(KCNJ11), gene implicato anche nel DMN Permanente.

PER LA DIAGNOSI MOLECOLARE L’ANALISI DI

SEQUENZIAMENTO E’ INEFFICACE

TEST DI METILAZIONE: UPD6/IPOMETILAZIONE

ARRAY-CGH: MICRODUPLICAZIONI PATERNE 



I pazienti con DMNTs sono sensibili all'insulina e rispondono con una crescita rapida e 
notevole dopo poche settimane di trattamento. 

La progressiva riduzione della dose di insulina necessaria per controllare la glicemia, 
evitando l'ipoglicemia, preannuncia l'inizio della remissione.

LA FORMA PIU’ COMUNE DI DMNT (6q) E’ CLINICAMENTE CARATTERIZZATA DA:

-IUGR

-DIABETE NEONATALE COMPARE NELLE PRIME SETTIMANE, DI SOLITO SI RISOLVE ENTRO 

I TRE MESI, RARAMENTE SUPERA L’ANNO DI ETA’

- EPISODI DI IPERGLICEMIA POSSONO COMPARIRE IN ETA’ PEDIATRICA, E UNA 

PERCENTUALE NON TRASCURABILE (20-50%) DEI PAZIENTI SVILUPPANO UN DIABETE 

PERMANENTE CHE INIZIA IN GIOVANE ETA’

- IN ALCUNI CASI ASSOCIATO A MACROGLOSSIA E ERNIA OMBELICALE



Nei pazienti con DMTN oltre all'ipometilazione del DMR materno del cromosoma 6q24, può 
esserci ipometilazione di altri loci in tutto il genoma, nell’ambito di una sindrome da Difetti 
Multipli dell’Imprinting (DMI). 

Il DMI si verifica anche nella sindrome di Beckwith-Wiedemann e questo spiega 
la macroglossia, l'ernia ombelicale e diverse anomalie congenite descritte in TNDM1. 

Le varianti patogene ZFP57 bialleliche rappresentano quasi la metà di TNDM-DMI.



DIABETE MELLITO NEONATALE PERMANENTE (DMNP) 

Il diabete mellito neonatale permanente è caratterizzato dall'insorgenza di 
iperglicemia entro i primi sei mesi di vita (età media: 7 settimane; intervallo: 
dalla nascita a 26 settimane). Il diabete mellito è associato a carenza di insulina 
parziale o completa. 

Le manifestazioni cliniche al momento della diagnosi comprendono ritardo 
della crescita intrauterina, iperglicemia, glicosuria, poliuria osmotica, grave 
disidratazione.

La terapia con insulina corregge l'iperglicemia e si traduce in un recupero della 
crescita. Il decorso del PNDM varia in base al genotipo.



DIAGNOSI SOSPETTA:

- Iperglicemia persistente (concentrazione di glucosio plasmatico >150-200 mg/dL) nei bambini di età 

inferiore ai sei mesi

- Caratteristiche tipiche del diabete mellito (es. glicosuria, chetonuria, iperchetonemia)

- Insulina plasmatica e peptide C bassi o non rilevabili rispetto all'iperglicemia

- Bassa elastasi fecale e grasso fecale elevato nei bambini con aplasia o ipoplasia pancreatica

- Ipoplasia pancreatica identificata all'esame ecografico, TC o risonanza magnetica



DMPN PERMANENTE DA MUTAZIONI IN KCNJ11 (AUT DOM)

Sebbene la maggior parte degli individui con varianti patogene in KCNJ11 abbia il 
diabete isolato, il 20% ha caratteristiche neurologiche associate, chiamate 
sindrome DEND (ritardo dello sviluppo, epilessia e diabete mellito neonatale) 
[Hattersley et al 2006]. Una forma più lieve, chiamata sindrome DEND intermedia, 
si presenta con un ritardo dello sviluppo meno grave e senza epilessia. 

Negli individui con varianti patogene KCNJ11, il trattamento con sulfoniluree
corregge l'iperglicemia [Pearson et al 2006] e può invertire alcune delle 
manifestazioni neurologiche [Hattersley & Ashcroft 2005, Slingerland et al 2006]. 
Le manifestazioni neurologiche potrebbero essere prevenute da un trattamento 
precoce con questi agenti [Greeley et al 2010].



Il MODY è un gruppo di malattie ereditarie caratterizzate da diabete mellito non 
autoimmune che di solito si manifestano nell'adolescenza o nella giovane età adulta. 
Una diagnosi clinica di MODY può essere sospettata in soggetti con:

Diabete ad esordio precoce nell'adolescenza o nella giovane età adulta (<35 anni);

Caratteristiche atipiche per DM1, tra cui: assenza di autoanticorpi delle isole 
pancreatiche [McDonald et al 2011a]

Evidenza della produzione endogena di insulina oltre il periodo della luna di miele (cioè 
3-5 anni dopo l'inizio del diabete)

Peptide C misurabile in presenza di iperglicemia (peptide C ≥0,60 ng/mL o 0,2 nmol/L) 
[Besser et al 2011, Ludvigsson et al 2012]

Basso fabbisogno di insulina per il trattamento (cioè <0,5 U/kg/giorno)

Mancanza di chetoacidosi quando l'insulina viene omessa dal trattamento

MATURITY-ONSET DIABETES OF THE YOUNG (MODY)



Caratteristiche atipiche per il diabete mellito di tipo 2, tra cui: Esordio del diabete 
prima dei 45 anni, assenza di obesità significativa, assenza di acanthosis nigricans, 
livelli normali di trigliceridi e/o colesterolo

 Iperglicemia a digiuno lieve e stabile che non progredisce o non risponde in modo 
apprezzabile alla terapia farmacologica 

Estrema sensibilità alle sulfoniluree

Caratteristiche extrapancreatiche (ad es. cisti renaliHNF1B)

Una storia familiare di diabete o personale di diabete 
neonatale o ipoglicemia neonatale

MATURITY-ONSET DIABETES OF THE YOUNG (MODY)



Una storia familiare di diabete coerente con ereditarietà autosomica dominante che 
contrasta con quanto può vedersi nelle famiglie con diabete di tipo 1 e diabete di tipo 2 
nei seguenti modi:

• Il diabete di tipo 1 può essere familiare ma è spesso sporadico: solo il 2%-6% degli 
individui con diabete di tipo 1 ha un genitore affetto [Harjutsalo et al 2010].

• Il diabete di tipo 2 è spesso familiare: gli alleli di rischio condivisi e l'ambiente 
condiviso possono portare all'insorgenza del diabete di tipo 2 in più membri della 
famiglia. Ma ha età d’esordio >45 anni



Ad oggi sono noti 14 geni causa di MODY, non si conoscono ancora tutti. 

Le quattro cause più comuni di MODY sono le seguenti:

GCK-MODY (MODY2) e HNF1A-MODY (MODY3), ciascuno dei quali rappresenta il 30%-
60% di tutti i MODY. 

La prevalenza di GCK-MODY è stata stimata in 1:1.000 individui [Chakera et al 2014]; 
tuttavia, tra tutte le cause di MODY, la prevalenza di GCK-MODY è più alta in alcuni paesi 
(Stati Uniti, Germania, Italia, Francia e Spagna) [Estalella et al 2007, Schober et al 2009, 
Carmody et al 2016].

HNF4A-MODY (MODY1) e HNF1B-MODY (MODY5), insieme rappresentano circa il 10% di 
tutti i MODY

CAUSE GENETICHE DI MODY



Test di laboratorio:

GCK-MODY, i livelli sierici di glucosio e di emoglobina A1c (HbA1c) possono 
aiutare con la diagnosi perché rientreranno nei seguenti valori:

-Glicemia a digiuno. Intervallo tipico 99-144 mg/dL (5,49-7,99 mmol/L) 
[Ellard et al 2008]

- HbA1c. Intervallo tipico 5,6%-7,3% (38-56 mmol/mol) all'età ≤40 anni e 
5,9%-7,6% (41-60 mmol/mol) all'età >40 anni [Steele et al 2013]



GCK-MODY (MODY2) è caratterizzata da iperglicemia a digiuno lieve e stabile (5,5-8,0 
mmol/L; 99-144 mg/dL) presente alla nascita. 
La funzione delle cellule beta mostra un deterioramento minimo con l'aumentare 
dell'età (come nella popolazione generale). 
Gli individui affetti sono generalmente asintomatici e l'iperglicemia viene spesso rilevata 
durante gli esami medici di routine, come durante la gravidanza o lo screening familiare 
quando si sospetta MODY. Le complicanze legate al diabete sono estremamente rare.
Il trattamento è utile in corso di gravidanza, soprattutto per feto NON portatore di 
mutazione GCK (rischio iperinsulinismo e macrosomia fetale).

HNF1A-MODY (MODY3) è associato all'insorgenza del diabete nella tarda adolescenza o 
nella prima età adulta. 
Tipicamente nella prima adolescenza, la tolleranza al glucosio è normale [Lorini et al 
2009]. Tuttavia, prima di sviluppare il diabete conclamato, gli eterozigoti HNF1A hanno 
una marcata disfunzione progressiva delle cellule β, una maggiore sensibilità all'insulina 
e glicosuria [Stride et al 2005]. 



HNF1B-MODY (MODY5, o sindrome delle cisti renali e del diabete [RCAD]) è una malattia 
multisistemica in cui il coinvolgimento renale è più comune del diabete. 
Le manifestazioni renali possono includere difetti strutturali evidenti alla nascita e difetti 
funzionali ad esordio tardivo.

HNF4A-MODY (MODY1). Un doppio fenotipo si osserva in HNF4A-MODY: 

-un fenotipo MODY classico oppure 
-alcuni individui hanno un'ipoglicemia iperinsulinemica transitoria nel periodo neonatale, 
seguita successivamente da diabete nella tarda adolescenza o nell'età adulta. La natura e 
la tempistica della transizione rimangono poco definite [Bacon et al 2016a].









L’approccio diagnostico genetico nel sospetto di MODY si avvale di 
sequenziamenti massivi in parallelo (NGS) di pannelli genici.



A Juszczak et al., 2016



A Juszczak et al., 2016



Exeter Diabetes App (diabetesgenes.org)

https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/
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ATTIVITA’ CLINICA
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