
Introduzione

La classica concezione che associa l’iperglicemia in età pe-
diatrica quasi esclusivamente con il diabete mellito di tipo
1 (DM1) autoimmune (deficit assoluto di insulina da di-
struzione autoimmune delle β-cellule pancreatiche) e in
età adulta con il diabete mellito di tipo 2 (DM2) non au-
toimmune (deficit progressivo di secrezione insulinica su
un background di insulino-resistenza) sta definitivamente
tramontando. Il DM1 e il DM2 sono senza dubbio le forme
di diabete più comunemente riscontrate rispettivamente in
età pediatrica e adulta, ma è ormai assodato che esse pos-

sano colpire entrambe le fasce di età. Infatti, sono stati de-
scritti casi di DM2 in adolescenza, come pure casi di DM1
nella sua forma classica e di diabete a patogenesi autoim-
mune a lenta evoluzione (latent autoimmune diabetes of
the adult, LADA) nell’adulto(1-3). Inoltre, negli anni, sono
state identificate e definite numerose altre forme di dia-
bete a diversa eziopatogenesi che hanno portato a conti-
nue modifiche nella classificazione(4,5).

La classificazione dell’American Diabetes Association del
2016 suddivide il diabete in quattro categorie generali, a
loro volta comprendenti forme differenti: DM1 (5-10%
dei casi), DM2 (90-95% dei casi), diabete gestazionale

RIASSUNTO
La diagnosi eziologica del diabete comporta la necessità di considerare anche le forme monogeniche, che rappresentano un
discreto numero di casi di diabete. Tra queste, prevale il maturity-onset diabetes of the young (MODY), caratterizzato da
trasmissione autosomica dominante, esordio precoce e un difetto primario della funzione della β-cellula pancreatica. Il MODY
è stato, ed è tuttora, sotto riportato, in quanto spesso non diagnosticato o erroneamente classificato come diabete di tipo 1 o
di tipo 2, con conseguenze negative su prognosi e terapia. Una corretta diagnosi molecolare di MODY offre molteplici benefici,
tra cui un trattamento appropriato ed efficace, una prognosi più precisa e la consulenza genetica per la valutazione del rischio
di diabete nei familiari del paziente.
In questa rassegna vengono sintetizzate le principali caratteristiche cliniche e molecolari dei sottotipi MODY più comuni, con
particolare attenzione alla diagnosi differenziale in ambito clinico. 

SUMMARY
When hyperglycemia is neither diabetes type 1 nor 2: MODY in clinical practice 
A sizeable number of cases of diabetes are monogenic, and this must be borne in mind in the etiologic diagnosis of the disease.
Maturity-onset diabetes of the young (MODY) is the most prevalent monogenic form. It is characterized by autosomal dominant
transmission, early onset, and a primary defect of pancreatic β-cell function. MODY has long been – and still is – under-reported,
because it is frequently either not diagnosed or is misdiagnosed as type 1 or type 2 diabetes, with negative consequences on prognosis
and treatment. Correct molecular diagnosis of MODY ensures multiple benefits, including appropriate, effective treatment, more precise
prognosis, and genetic counseling for the risk of diabetes among family members. 
Here we discuss the main clinical and molecular features of the most common MODY subtypes, with particular focus on differential
diagnosis in the clinical setting. 
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Diagnosi di DM1 con  1delle seguenti caratteristiche: 
• autoanticorpi pancreatici negativi 
• C-peptide rilevabile 3-5 anni dopo la diagnosi

Diagnosi di DM2 con   1delle seguenti caratteristiche:
• normopeso o modesto sovrappeso 
• no segni di insulino-resistenza (no acanthosis
   nigricans, livello di insulina a digiuno normale)
• no segni di disfunzione metabolica

Diagnosi di DM1 o DM2 con: 
•   2 generazioni consecutive con  IFG, GDM o DM

Analisi genetica di MODY 

• Lieve e stabile iperglicemia 
   presente dalla nascita
• HbA1c < 53 mmol/mol 

             Analisi di GCK

• Iperglicemia progressiva
• Sensibilità alle sulfoniluree 

             Analisi di HNF1A
  Se negativa, analisi di HNF4A

• Sviluppo di malattia renale
• Anomalie urogenitali 

          Analisi di HNF1B Figura 1 Flow-chart diagno-
stica dei pazienti con sospetto
MODY.
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“glucose sensing” della β-cellula, come pure nel gene stesso
dell’insulina (INS)(9). L’eziologia in un considerevole numero
di famiglie con sospetto MODY è tuttora sconosciuta
(MODYX), ma la diffusione a fini diagnostici delle tecnolo-
gie di sequenziamento ad alta processività (per esempio
“Next Generation Sequencing”) porterà, con buona pro-
babilità, all’identificazione di nuove varianti/pattern di va-
rianti in geni noti e/o di nuovi geni causativi(10-12).
La prevalenza del MODY è stata, ed è tuttora, sottosti-
mata (1-2% dei casi di diabete), in quanto il MODY viene
spesso non diagnosticato o impropriamente classificato
come DM1 o DM2, con conseguenze negative su pro-
gnosi e terapia(13-17). 

Come individuare i pazienti con sospetto
MODY?

Nel caso di una diagnosi compatibile con DM1 o DM2,
ma con caratteristiche atipiche per queste due forme po-
ligeniche, è giustificato considerare il MODY nella dia-
gnosi differenziale (Fig. 1). 
A escludere un DM1 è in primis l’assenza accertata dei mar-
ker autoimmuni del diabete (ICA, GAD, IA2, IAA e ZnT8).
Un’altra evidenza può essere la produzione di insulina en-
dogena dopo 3-5 anni dall’esordio della malattia. 
Meno agevole è la diagnosi differenziale tra DM2 e
MODY. La presenza di diabete in uno dei genitori è la re-
gola nel MODY (a eccezione di mutazioni de novo), ma
molto comune anche nel DM2. Tuttavia, l’assenza di al-
terazioni metaboliche (obesità marcata o segni di insu-
lino-resistenza) nel probando con genitore diabetico è
più suggestiva di MODY. La verifica dell’eventuale pre-
senza delle caratteristiche peculiari di ogni singolo sot-
totipo MODY, di seguito descritte in dettaglio, è un
ulteriore ausilio alla diagnosi. 

(inteso come diabete diagnosticato nel secondo o terzo
trimestre di gravidanza, da distinguere dai casi di DM1 e
DM2 precedenti alla gravidanza) e “tipi specifici di dia-
bete” dovuti ad altre cause (non comprese nelle tre ca-
tegorie precedenti), che includono forme monogeniche
(di cui le più prevalenti sono il maturity-onset diabetes of
the young [MODY] e il diabete neonatale), diabete asso-
ciato a disfunzioni del pancreas esocrino (per esempio la
fibrosi cistica) e altre condizioni ancora più rare(5).

Pertanto, al fine di diagnosticare con precisione l’eziologia
di un episodio iperglicemico che ha condotto un paziente
al consulto medico, è opportuno che il diabetologo prenda
in considerazione anche le forme di diabete meno comuni.
Porre la diagnosi eziologica del diabete consente di pre-
scrivere una terapia più appropriata ed efficace, di formu-
lare una prognosi più accurata sul possibile sviluppo di
complicanze e, in test predittivi, di stimare il rischio di svi-
luppare diabete nei familiari del paziente esaminato.
Scopo della presente rassegna è fornire un aggiorna-
mento sul MODY, la forma monogenica di diabete più
comune, che sia il diabetologo pediatra sia quello del-
l’adulto devono considerare nella diagnosi differenziale.

Storia e prevalenza

Il MODY, descritto per la prima volta nel 1974-1975 da
Tattersall(6,7), rappresenta un gruppo fenotipicamente e
geneticamente eterogeneo di forme di diabete caratte-
rizzate da trasmissione autosomica dominante, esordio
precoce (generalmente prima dei 25 anni) e disfunzione
della β-cellula pancreatica(8,9). 
Negli anni novanta i progressi nella genetica molecolare e
la disponibilità di ampi pedigree portarono all’identifica-
zione di alcuni dei geni responsabili di MODY. Oggi sono
noti 13 sottotipi causati da mutazioni in eterozigosi in geni
coinvolti nello sviluppo e maturazione o nel meccanismo di



Tabella 1 Caratteristiche molecolari, cliniche e demografiche dei sottotipi MODY descritti.

Gene Frequenza Età minima Altre
MODY (% famiglie Iperglicemia Fisiopatologia alla diagnosi caratteristiche Terapia Complicanze

MODY)

Da modesta Macrosomia e Dieta
HNF4A ~ 5 a severa; Disfunzione Prepubere iperinsulinemia Sulfoniluree Frequenti

progressiva β-cellulare neonatale, Insulinatrigliceridi bassi
Disfunzione L’iperglicemia

Modesta, β-cellulare rimane stabile Normali
GCK 10-65* non progressiva (alterato sensing Alla nascita o ha un lieve prescrizioni Rarissime

del glucosio) peggioramento di vita sana
con l’età

Da modesta Glicosuria, Dieta

HNF1A 20-75* a severa; Disfunzione Prepubere valori Sulfoniluree Frequenti

progressiva β-cellulare di PCR bassi Glinidi
Insulina

Anomalie renali

HNF1B < 5 Modesta/ Disfunzione Giovane e genitali, Insulina Non definiteprogressiva β-cellulare adulta ipoplasia 
pancreatica

Mutazioni È più
Da modesta nel gene Primo mese frequentemente Probabilmente

INS < 1 a severa; dell’insulina di vita causa di diabete Insulina non molto
progressiva a effetto neonatale frequenti**

proteotossico permanente

*Differente distribuzione in vari Paesi in base al reclutamento in ambulatorio diabetologico dell’adulto, pediatrico o misto.
**Iafusco D, Salardi S, Chiari G, Toni S, Rabbone I, Pesavento R et al.; Early Onset Diabetes Study Group of the Italian Society for Pediatric Endocrinology and Diabetology (ISPED).
No sign of proliferative retinopathy in 15 patients with permanent neonatal diabetes mellitus with a median diabetes duration of 24 years. Diabetes Care 2014;37:e181-2.
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l’approccio alla diagnosi eziologica. HNF1A-MODY è la
forma MODY che nelle rassegne in letteratura viene ri-
portata come la più frequente in diverse popola-
zioni(13,15,18). Questo è sicuramente vero per il nord
Europa (Regno Unito e Paesi scandinavi in particolare)
ma non per l’Italia, dove si posiziona al secondo posto
dopo il GCK-MODY, con una frequenza relativa non 
superiore al 20% sia in ambito pediatrico sia nel-
l’adulto(16,17,19,20).

GCK-MODY 

Il fenotipo GCK-MODY, causato da mutazioni GCK a per-
dita di funzione in eterozigosi, è caratterizzato da una
lieve iperglicemia a digiuno presente dalla nascita, tipi-
camente nel range di 5,5-8,0 mmol/l, che tende a rima-
nere stabile o ad aumentare solo marginalmente con
l’età(18,19,21).
Lo spettro mutazionale di GCK comprende oltre 700 mu-
tazioni distribuite lungo tutto il gene(22,23). Oltre a quelle
responsabili del GCK-MODY, di gran lunga le più fre-
quenti, sono state identificate anche mutazioni a perdita
di funzione in omozigosi e in eterozigosi composta, ri-
sultanti in diabete neonatale permanente, e mutazioni
attivanti in eterozigosi, risultanti invece in ipoglicemia
iperinsulinemica(22). Tali condizioni, molto rare, non sono
trattate in questa rassegna.

Infine, è doveroso segnalare che il MODY può, seppur
raramente, coesistere con le classiche forme DM1 e DM2.

Sottotipi MODY

I sottotipi MODY più comuni sono quelli causati da mu-
tazioni nei geni della glucochinasi (GCK) e del fattore
epatico nucleare-1α (HNF1A). Tali sottotipi, indicati at-
tualmente come GCK-MODY e HNF1A-MODY (in prece-
denza rispettivamente come MODY2 e MODY3),
rappresentano fino all’80% di tutti i casi MODY(13,18).
Seguono, in ordine di frequenza, le forme causate da
mutazioni nei geni dei fattori epatici nucleari -4α
(HNF4A-MODY o MODY1; < 10% dei casi) e -1β
(HNF1B-MODY o MODY5; < 5% dei casi). I restanti
nove sottotipi hanno invece una prevalenza molto più
bassa (≤ 1%)(9).
Nella tabella 1 sono sintetizzate le caratteristiche mole-
colari, cliniche e demografiche dei quattro sottotipi
MODY più frequenti. Inoltre, data la rilevanza clinica del
gene INS, sebbene piuttosto raro (< 1%), viene riportato
anche il sottotipo MODY a esso associato (INS-MODY o
MODY10).
I dati epidemiologici presenti in letteratura evidenziano
una certa variabilità nella distribuzione dei vari sottotipi
MODY, che è riconducibile a diversi fattori, tra cui l’et-
nia, la regione geografica, l’età dei pazienti esaminati e



Il fatto che, a seconda della tipologia di mutazione, si
possano avere fenotipi differenti, riflette il ruolo centrale
di GCK nella regolazione della secrezione insulinica. La
GCK, infatti, è l’enzima che catalizza la conversione del
glucosio a glucosio-6-fosfato, primo step della glicolisi
nelle β-cellule e negli epatociti, in proporzione alla con-
centrazione di glucosio circolante. 
Nella β-cellula, l’isoforma pancreatica agisce come “sen-
sore del glucosio” per il rilascio di insulina in funzione dei
livelli di glicemia(22). Un deficit parziale (da mutazione in
eterozigosi) di questa attività si traduce in un innalza-
mento della soglia glicemica per la secrezione di insulina.
Tale effetto è in parte compensato da un aumento del-
l’espressione dell’allele GCK normale, che risente degli
aumentati livelli di glicemia che regolano l’attività del
promotore β-cellula-specifico.
Nel fegato, si assiste a una diminuzione della sintesi e del
deposito di glicogeno e a un aumento della gluconeo-
genesi dopo i pasti(24).

Sintomatologia
Il meccanismo di malattia sopra descritto spiega le lievi
iperglicemie riscontrate a digiuno e in fase postprandiale
nei pazienti GCK-MODY. In un test da carico orale di glu-
cosio (OGTT), l’incremento della glicemia a 120′ è ge-
neralmente modesto, assestandosi a valori nell’ambito
della “impaired glucose tolerance” (incremento solita-
mente < 3,0 mmol/l), salvo rare eccezioni(18,19,21,25,26).
Conseguentemente, i livelli di emoglobina glicata (HbA1c)
sono quasi sempre inferiori a 53 mmol/mol (7%) e le
complicanze microvascolari sono rarissime(27).
Il fenotipo GCK-MODY è così caratteristico che, in caso di
assenza di familiarità, non è difficile individuare anche
mutazioni de novo(19,28). Infatti, nonostante le mutazioni
causative identificate rientrino in classi diverse (missenso,
nonsenso, delezioni/inserzioni, di splicing e del promo-
tore) con effetti più o meno profondi sulla struttura/fun-
zione proteica, causano tutte un fenotipo molto simile,
grazie – come sopra accennato – all’attività compensa-
toria dell’allele GCK non mutato. Non vi è quindi una
“graduatoria” di gravità delle mutazioni GCK-MODY sul
piano del fenotipo clinico, come può accadere invece in
altre condizioni genetiche.
Poiché la lieve iperglicemia che caratterizza i pazienti af-
fetti è solitamente asintomatica, non stupisce che il primo
sospetto clinico di GCK-MODY possa insinuarsi in occa-
sione di esami di laboratorio di routine o eseguiti per altri
motivi (per esempio un ricovero per intervento chirur-
gico o una gravidanza). È stato riportato che il 40-50%
dei bambini con iperglicemia asintomatica o casuale
sono affetti da GCK-MODY(29,30). Per lo stesso motivo, ge-
nitori, figli e altri familiari di un paziente GCK-MODY 
potrebbero non sapere di essere affetti. È dunque im-
portante, laddove si sospetti un GCK-MODY, testare

l’iperglicemia a digiuno ed eventualmente l’HbA1c anche
dei familiari apparentemente non affetti(18,19,21).
Per facilitare la selezione di pazienti da sottoporre ad ana-
lisi genetica di GCK-MODY, la Società Italiana di Diabe-
tologia Pediatrica (SIEDP) ha pubblicato recentemente
un questionario di 7 domande, a cui dare risposta
Sì/No(31).

Terapia
Il fenotipo GCK-MODY induce il medico a sconsigliare
qualsiasi trattamento farmacologico, sia nei bambini sia
negli adulti. Recentemente, Stride et al. hanno mostrato
che una terapia discontinua con insulina o ipoglicemiz-
zanti orali in pazienti GCK-MODY non modificava i 
livelli di HbA1c, indicando nessun impatto sulla gli-
cemia(32).
Ai pazienti GCK-MODY vanno comunque date indicazioni
su una corretta alimentazione e una regolare attività fi-
sica, al fine di mantenere il peso ideale.
Alla luce di quanto sopra esposto, Il GCK-MODY rappre-
senta indubbiamente una delle poche condizioni in cui
una corretta diagnosi genetico-molecolare può evitare di
prescrivere al paziente trattamenti inopportuni. 
È tuttora oggetto di dibattito come si debbano trattare
pazienti portatrici di mutazioni GCK-MODY durante la
gravidanza. È noto infatti che il genotipo GCK madre-
figlio influenza il peso alla nascita(33). In una famiglia GCK-
MODY, nel caso in cui sia la madre portatrice della mu-
tazione (padre non affetto) e il feto non la erediti, il
neonato nascerà in sovrappeso di circa 500 grammi,
come conseguenza di un aumento nella secrezione insu-
linica fetale stimolato dall’iperglicemia materna. Qualora
invece sia il padre portatore della mutazione (madre non
affetta) e il feto la erediti, il peso alla nascita sarà inferiore
di circa 500 g, come risultato di una diminuita secrezione
di insulina fetale.
Nella prima situazione prospettata, ovvero madre con
mutazione GCK e figlio con genotipo normale, la som-
ministrazione di insulina durante la gravidanza, utilizzata
nella gestione del più comune diabete gestazionale, non
è in grado di correggere la macrosomia fetale. Inoltre,
allo stato attuale, non c’è alcuna evidenza epidemiolo-
gica che i neonati di madre GCK-MODY, che hanno ge-
notipo normale e nascono a termine, abbiano più
complicanze degli altri neonati(34). Pertanto, l’utilità di
una terapia farmacologica è tutta da stabilire.
Al di fuori della gravidanza valgono naturalmente le in-
dicazioni generali per il sottotipo GCK-MODY.

HNF1A-MODY 

Il fenotipo HNF1A-MODY, causato da mutazioni HNF1A
in eterozigosi, è in genere ben distinguibile dal feno-
tipo GCK-MODY(18,21). Finora sono state riportate più di
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400 mutazioni causative, in particolare negli esoni 2 e 4
del gene(23,35).

HNF1A, insieme con HNF4A e HNF1B, fa parte di un net-
work di fattori di trascrizione espressi in diversi tessuti,
tra cui fegato (come suggerisce il loro nome), rene, pan-
creas e intestino, dove interagiscono fra loro per rego-
lare l’espressione genica durante lo sviluppo embrionale
e nella vita adulta.
Nella β-cellula matura, HNF1A regola l’espressione di
geni coinvolti nel metabolismo e trasporto del glucosio
(per esempio piruvato chinasi e GLUT2) nonché del gene
INS, come pure lo sviluppo, la proliferazione e la morte
apoptotica cellulare(36). La ridotta proliferazione e l’au-
mentata apoptosi delle β-cellule spiegherebbero il pro-
gressivo declino nella funzione β-cellulare osservato nei
pazienti con mutazioni HNF1A-MODY(37).
Le mutazioni HNF1A sono altamente penetranti, con più
del 60% dei portatori di mutazione sviluppanti diabete
entro i 25 anni e la quasi totalità entro i 55 anni(38). 
Il fenotipo clinico può variare da una famiglia all’altra e
anche all’interno dello stessa famiglia, variabilità che è
stata attribuita a fattori ambientali e/o fattori genetici ad-
dizionali(36). Inoltre, il tipo e/o la posizione della muta-
zione HNF1A stessa contribuiscono a modulare l’età di
insorgenza del diabete, a differenza di quanto osservato
nel GCK-MODY(39).

Sintomatologia
Il diabete insorge usualmente in adolescenza o nel gio-
vane adulto, con età di insorgenza mediamente tra i 18 e
i 22 anni, come risultato di un progressivo declino della
secrezione insulinica in assenza di insulino-resistenza. 
Alcuni casi che esordiscono in adolescenza sono clini-
camente indistinguibili dal DM1, con chetoacidosi e 
necessità di terapia insulinica. Tuttavia, almeno nel-
l’esperienza italiana, l’evidenza di tre generazioni conse-
cutive con diabete e la negatività agli autoanticorpi tipici
del DM1 sono di solito presenti e fanno propendere verso
una diagnosi clinica di MODY.
L’insorgenza di un diabete franco è preceduta da altera-
zioni della secrezione insulinica glucosio-indotta(40). Nel-
le fasi precoci del diabete, un OGTT tende a mostrare
dopo 120′ un aumento della glicemia piuttosto marcato
(> 5 mmol/l). Un dato interessante è che la glicemia a di-
giuno è spesso normale. Si ritiene che questo sia dovuto
a: una secrezione insulinica basale sufficiente a mante-
nere l’euglicemia a digiuno, una sensibilità all’insulina an-
cora sufficiente e un basso BMI(25).
Dal momento che HNF1A è espresso in altri organi oltre
al pancreas, i pazienti HNF1A-MODY mostrano alcune ca-
ratteristiche extra-pancreatiche peculiari. Una di queste è
la presenza di glicosuria dovuta a una bassa soglia renale
per il glucosio, osservata anche a livelli di glicemia infe-
riori a 10 mmol/l(40). 

A causa della severità dell’iperglicemia, osservata spesso
già all’esordio, e della sua tendenza a peggiorare nel
tempo, il rischio di complicanze micro- e macrovascolari
in questi pazienti appare simile a quello osservato nel
DM1 e nel DM2(41), anche se dati recenti tendono a
smentire osservazioni precedenti(42). È auspicabile quindi
perseguire uno stretto controllo glicemico per cercare di
ridurre tale rischio il più possibile.
L’elevata frequenza di mutazioni HNF1A nel nord Europa
ha stimolato alcuni gruppi di ricerca a identificare bio-
marker utili a discriminare tra HNF1A-MODY e altre forme
di diabete, come il DM1 e il DM2. Come già accennato,
una caratteristica peculiare dell’HNF1A-MODY è la glico-
suria renale, ma il suo accertamento può essere piuttosto
indaginoso. Si è preferito, pertanto, puntare sul dosaggio
della proteina C-reattiva (PCR) ad alta sensibilità, che nel-
l’HNF1A-MODY è più bassa che in altre forme di diabete,
compresi i sottotipi MODY più comuni. Tuttavia, mentre
la PCR ad alta sensibilità è efficace nel discriminare
HNF1A-MODY dal DM2 (specificità del 70%), lo è molto
meno nel differenziare HNF1A-MODY dalle altre forme di
diabete(43).

Terapia
I pazienti con HNF1A-MODY mostrano una marcata sen-
sibilità alle sulfoniluree e, in molti casi, il passaggio dalla
terapia insulinica (somministrata anche per diversi de-
cenni) a quella con questo tipo di ipoglicemizzanti orali
è risultato efficace, con conseguente impatto positivo
sulla qualità di vita dei pazienti(44). Pertanto, basse dosi di
sulfoniluree dovrebbero essere la terapia di prima scelta
per i pazienti HNF1A-MODY, anche se, con il passare
degli anni, il diabete progredisce e il passaggio all’insu-
lina molto spesso diventa necessario. Dati preliminari
SIEDP suggeriscono che la terapia con sulfoniluree nei
pazienti HNF1A-MODY con esordio del diabete in adole-
scenza vada tentata e abbia successo nella maggior parte
dei casi.
ll preparato più utilizzato è senz’altro la glibenclamide,
ma sono stati usati anche la glimepiride, la gliclazide e,
tra le glinidi, la repaglinide e la nateglinide(45,46).

HNF4A-MODY 

La terza causa di MODY in ordine di frequenza è rappre-
sentata da mutazioni in eterozigosi nel gene HNF4A, ri-
sultanti in una progressiva disfunzione β-cellulare(18,21,35).
HNF4A è un fattore di trascrizione coinvolto nello stesso
pathway regolatorio di HNF1A. Il fenotipo MODY a esso
associato è pertanto molto simile al fenotipo HNF1A-
MODY, tant’è che le linee guida per la diagnosi genetico-
molecolare di MODY suggeriscono di procedere al
sequenziamento di HNF4A nei pazienti con sospetto cli-
nico di HNF1A-MODY ma senza mutazioni HNF1A(18).
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HNF4A-MODY differisce da HNF1A-MODY per assenza
di glicosuria, età alla diagnosi in alcuni casi più tardiva,
presenza di ridotti livelli di apolipoproteine (AII e CIII),
lipoproteina A e trigliceridi e, soprattutto, presenza di
macrosomia (50-60% dei casi) e ipoglicemia iperinsuli-
nemica neonatale transitoria rispondente al trattamento
con diazossido (10-15% dei casi)(21). Quest’ultima con-
dizione è un importante indicatore clinico di mutazioni
HNF4A e dovrebbe incoraggiare la prescrizione del-
l’analisi genetica di HNF4A prima di quella di ogni altro
gene MODY(47). Tuttavia, seppure raramente, essa può
essere osservata anche nei portatori di mutazioni
HNF1A(48).
Una risposta alle sulfoniluree simile a quella osservata nel-
l’HNF1A-MODY è stata riportata anche in pazienti
HNF4A-MODY(49).

HNF1B-MODY 

Il fenotipo HNF1B-MODY, associato a mutazioni HNF1B in
eterozigosi, è piuttosto raro ma ben distinguibile dagli
altri(9,21).HNF1B è un fattore di trascrizione espresso nello
sviluppo embrionale precoce di pancreas, rene, fegato,
tratto genitale, intestino e altri organi, e anomalie in più
o tutti gli organi citati possono essere riscontrate nei por-
tatori di mutazione HNF1B.
La caratteristica extra-pancreatica predominante di
HNF1B-MODY è la presenza di cisti renali. L’associazione
di cisti renali e diabete nei portatori di mutazione HNF1B
è stata denominata sindrome RCAD (renal cysts and dia-
betes). Meno frequentemente, sono state riportate anche
malformazioni del tratto urogenitale più importanti, tra
le quali, per esempio, il rene a ferro di cavallo, la vagina
a fondo cieco e l’utero bicorne(21).
Per loro natura, le lesioni urogenitali vengono di solito
identificate precocemente in un ambulatorio nefrologico,
prima del diabete. Circa il 50% dei pazienti sviluppa in-
sufficienza renale allo stadio terminale prima dei 45 anni
in assenza di nefropatia diabetica. Pertanto, HNF1B-
MODY andrebbe preso in considerazione in pazienti sia
con sia senza nefropatia diabetica(9,21).
Possono far parte del quadro extra-pancreatico anche al-
terazioni della funzione epatica, iperuricemia (e gotta as-
sociata) e ipomagnesiemia(21,50).
Per quanto riguarda il diabete, a differenza di HNF1A-
MODY e HNF4A-MODY, in cui la caratteristica predomi-
nante è una disfunzione della β-cellula, circa il 50% dei
portatori di mutazione HNF1B sviluppa diabete come ri-
sultato sia di disfunzione β-cellulare sia di insulino-resi-
stenza epatica(9,21,51). 
La penetranza dello HNF1B-MODY è alquanto variabile,
con esordio dei sintomi compreso in un ampio range,
dalla nascita alla terza età, e circa il 30% dei pazienti pre-
senta delezioni parziali o complete del gene (alterazioni

non rilevabili mediante sequenziamento diretto ma ana-
lisi di dosaggio genico MLPA)(21).
Mutazioni HNF1B de novo vengono riscontrate frequen-
temente (fino al 50% dei casi) e, pertanto, una storia fa-
miliare positiva per diabete non è un pre-requisito
essenziale per richiedere l’indagine genetica(9,21).
I pazienti HNF1B-MODY, a differenza di quelli con HNF1A-
MODY o HNF4A-MODY, non rispondono bene alle sul-
foniluree e, in genere, necessitano precocemente di
terapia insulinica(52). 

INS-MODY 

Mutazioni dominanti nel gene INS rappresentano una
comune causa di diabete neonatale permanente e una
rara causa di diabete diagnosticato nell’infanzia o in età
adulta, tra cui MODY e DM1 in assenza di autoanti-
corpi(53-57). La maggior parte delle mutazioni INS ripor-
tate sono de novo. L’età di insorgenza del diabete riflette
il tipo di mutazione e quindi il grado di alterazione più o
meno severo nella struttura proteica.
Mutazioni INS possono portare a disfunzione β-cellulare
e diabete a causa di errori nella formazione della strut-
tura tridimensionale (misfolding) della proteina. L’espres-
sione dell’allele non mutato per alcune mutazioni
potrebbe essere sufficiente a garantire l’omeostasi meta-
bolica. Tuttavia, mutazioni INS, in particolare quelle che
coinvolgono i residui di cisteina (ponti disolfuro), alte-
rando in maniera rilevante la struttura della proinsulina,
portano al cosiddetto stress del reticolo endoplasmico,
che innesca a sua volta l’apoptosi β-cellulare (mutazioni
proteotossiche)(53,57).

Conclusioni

La diagnosi di MODY è ancora oggi verosimilmente sot-
tostimata. L’importanza di formulare una diagnosi cor-
retta è sostenuta da tre fattori principali:
1. la necessità di offrire ai pazienti MODY un tratta-

mento adeguato all’eziologia del loro diabete, non
esponendoli a terapie improprie;

2. la possibilità di formulare una prognosi più accurata;
3. la possibilità di identificare familiari affetti da MODY

e operare una diagnosi precoce anche in assenza di
sintomi.

Questo consente di informare il soggetto e/o i suoi familiari
e di realizzare un programma di monitoraggio mirato al-
l’individuazione precoce della sintomatologia metabolica,
evitando, nelle forme progressive, situazioni di scompenso. 
Pertanto, da un punto di vista clinico, è importante con-
siderare anche l’ipotesi di MODY nel ventaglio diagno-
stico dell’iperglicemia e, se il sospetto clinico è fondato,
perfezionare la diagnosi con test genetico specifico
presso un laboratorio specializzato.

Costantini S et al.
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