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Il MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) è una 

forma monogenica di diabete relativamente rara (1-2% dei 

casi di diabete), caratterizzata da trasmissione autosomica

dominante. 

Attualmente sono descritti una decina di difetti genetici 

diversi che, con meccanismi differenti, conducono a 

un’alterazione funzionale della beta-cellula  pancreatica.

La frequenza delle diverse mutazioni causa di MODY nella 

popolazione italiana sembra differire da quelle descritte 

nelle popolazioni nordeuropee.



I criteri clinici per la identificazione del MODY sono i 

seguenti:

età di insorgenza <25 anni; controllo metabolico 

mantenuto senza insulina per oltre 2 anni;

ereditarietà autosomica dominante (almeno tre 

generazioni di soggetti affetti da diabete nel

pedigree familiare); 

assenza di autoimmunità.



























All’origine del diabete di tipo 2 non vi sono soltanto

fattori genetici, ma anche epigenetici, legati a

modificazioni nell’espressione dei geni causate da un

ambiente metabolico sfavorevole: un problema che si

può porre sin dalla gravidanza.





Patogenesi del DM1 

Da Eisenbarth GS. 
N Engl J Med 1986



Evidenze delle associazioni genetiche nella 
eziopatogenesi del diabete mellito di tipo 1

Il rischio di sviluppare DM1 nella popolazione generale e’ di circa 0.3%-
0.5%. Al contrario il rischio tra familiari e’:

30-50% nei gemelli omozigoti
5-10% nei gemelli dizigotici
similmente tra fratelli il rischio e’ approsimativamente del 6% 

Una forte associazione (Rischio Relativo >6) e’ stata trovata con alcune 
varianti alleliche del HLA di classe II

Inizialmente trovati associati HLA-DR3 e –DR4 ed eterozigosi per 
DR3/DR4,
Associazione principale con HLA-DQ2 e -DQ8 che sono in linkage 
disequilibrium con DR3 e DR4
Rischio relativo alleli associati HLA-DQ>DR>DP>classe I



Fratelli che condividono entrambi gli aplotipi HLA-DR3/4 -DQ2/DQ8 hanno 
un rischio estremamente piu’ elevato di sviluppare autoanticorpi contro le 
isole pancreatiche e DM1 nel tempo rispetto a fratelli che condividono un 

solo o nessun aplotipo

Aly et al. PNAS 2006

Evidenze delle associazioni genetiche nella eziopatogenesi 
del diabete mellito di tipo 1



Although the genetic aspect of type 1 DM is complex, with multiple 

genes involved, there is a high sibling relative risk. 

Whereas dizygotic twins have a 5-6% concordance rate for type 1 

DM,monozygotic twins will share the diagnosis more than 50% of 

the time by the age of 40 years. 

For the child of a parent with type 1 DM, the risk varies according to 

whether the mother or the father has diabetes. Children whose 

mother has type 1 DM have a 2-3% risk of developing the disease, 

whereas those whose father has the disease have a 5-6% risk. 

When both parents are diabetic, the risk rises to almost 30%. 

In addition, the risk for children of parents with type 1 DM is slightly 

higher if onset of the disease occurred before age 11 years and 

slightly lower if the onset occurred after the parent’s 11th birthday.

Huber A, Menconi F, Corathers S, et al..  Endocr Rev. 2008; 29: 697-725.

Hewagama A, Richardson B. J Autoimmun. 2009; 33: 3-11.



The genetic contribution to type 1 DM is also

reflected in the significant variance in the

frequency of the disease among different ethnic

populations.

Type 1 DM is most prevalentin European

populations, with people from northern Europe

more often affected than those from Mediterranean

regions.

The disease is least prevalent in East Asians.



Incidenza di DM1 in bambini migranti dal 
Pakistan in Yorkshire

L’incidenza di DM1 incrementa drammaticamente nella prima generazione di Pakistani 
immigrati in UK raggiungendo la frequenza osservata nei bambini inglesi. Questo suggerisce 

che le differenze geografiche nella incidenza di DM1 coinvolge fattori ambientali

Staines A 1997



Other genes that have been reported to be involved in 

the mechanism of type 1 DM include CTLA4 (important 

in T-cell activation), PTPN22 (produces LYP, a negative 

regulator of T-cell kinase signaling), and IL2RA

(encodes for CD25 which is involved with regulating T-

cell function). UBASH3A (also known as STS2), may be 

involved in the increased risk not only of type 1 DM but 

also of other autoimmune disease and Down 

syndrome; it is located on locus chromosome 21q22.3 
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