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RASSEGNA

Il diabete monogenico. Una condizione clinica
frequentemente trascurata
Monogenic diabetes. A frequently neglected clinical condition

Antonella Marucci', Rosa Di Paola’, Claudia Menzaghi' e Vincenzo Trischitta'?

'Unitd di Ricerca di Diabetologia ed Endocrinologia, Fondazione IRCCS Casa Sollievo della Sofferenza,
San Giovanni Rotondo, ?Dipartimento di Medicina Sperimentale, Sapienza Universita di Roma

DOI: https://doi.org/10.30682/ildia2303c

ABSTRACT

Monogenic diabetes (MD) includes several forms of hyperglycemia
caused by mutations in genes capable of controlling glucose homeo-
stasis. Although MD explains 0.5-5.0% of non-autoimmune diabetes,
it remains mostly overlooked. This is unfortunate, given that most of
the genes involved in MD influence the monitoring and/or therapy of
carrier patients, thus representing an excellent example of “precision
medicine” implemented in real-life clinical practice. This review pro-
vides a practical update to help identify patients who merit genetic
testing for MD and how to best clinically manage carrier patients.

KEYWORDS
Rare forms of diabetes, genetic counselling, precision medicine, ac-
tionable genes, diabetes in pregnancy.

INTRODUZIONE

I1 diabete mellito € una malattia molto prevalente (ne é
affetto quasi mezzo miliardo di pazienti e le proiezioni
indicano che nel 2050 saranno piu di 1.3 miliardi) e con
una elevata morbilita e mortalita (1). Tutto cio si traduce
in costi difficilmente sostenibili dai vari sistemi sani-
tari nazionali, oltre che in un peso molto gravoso per i
pazienti ed i loro familiari. E quindi indispensabile au-
mentare le conoscenze sull’eziopatogenesi ed il decorso
clinico delle varie forme di questa malattia cosi da poter
migliorare la gestione di ogni singolo paziente, sia in ter-
mini di monitoraggio che di terapia.
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Accanto alle forme pit frequenti di diabete mellito, ne
esistono altre piu rare, tra le quali spicca il diabete mo-
nogenico (DM (2)), oggetto di questa rassegna. Il DM é co-
stituito da un gruppo estremamente eterogeneo di vari
disordini in cui l'iperglicemia é causata da mutazioni in
geni codificanti per proteine che svolgono un ruolo de-
terminante nel mantenimento dell'omeostasi del gluco-
sio (2-3). La maggior parte delle mutazioni che causano il
DM esercitano un effetto negativo sul numero o la fun-
zione delle cellule beta pancreatiche (4). Tuttavia, esisto-
no anche forme di DM causate da mutazioni che causano
ridotta azione dell'insulina (resistenza insulinica) (5) o
processi autoimmunitari che esitano in danno beta cel-
lulare (4, 6).

Classicamente sotto I'ombrello di DM si comprendono il
diabete neonatale (2, 4, 7-8), molto raro (circa 1 caso ogni
9o mila nuovi nati) che insorge entro i primi 6-9 mesi di
vita, il ben piu frequente MODY (maturity-onset diabe-
tes of the young, nomenclatura che si tende a superare
come descritto pit avanti) con insorgenza molto varia,
dai primissimi anni di vita fino alle prime 4-5 decadi e il
diabete sindromico in cui l'iperglicemia é solo una delle
manifestazioni cliniche e spesso neanche la pit impor-
tante. In realta, con l'eccezione del diabete neonatale,
questa definizione cosi categorica non ha resistito alla
prova delle migliori conoscenze accumulate nel corso de-
gli ultimi anni che dimostrano come la separazione tra
le varie forme di DM sia molto lasca e che spesso ci tro-
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viamo davanti ad una patologia la cui eta di insorgenza,
ilivelli di glicemia e la presenza di caratteristiche sindro-
miche rappresenta uno spettro clinico continuo che non
sempre ha uno strettissimo correlato con i geni causativi,
essendo mutazioni dello stesso gene in grado di dare ma-
nifestazioni cliniche fra loro anche molto diverse (4). Per
superare queste rigidita classificatorie e per evitare i con-
dizionamenti di nomenclature superate dalle evidenze
scientifiche, si utilizza ormai il termine generico di DM
oppure il termine di diabete seguito dal nome del gene
che causa l'iperglicemia nello specifico paziente cui ci si
riferisce. Quindi, per esempio, il pitt comune delle forme
di DM, quello causato da mutazione del gene GCK (prece-
dentemente descritto come MODY 2), viene indicato come
“diabete-GCK”.

Questa Rassegna si propone di fornire ai diabetologi una
guida aggiornata secondo le piu recenti conoscenze, per
una corretta diagnosi molecolare del paziente con sospet-
to DM e la conseguente gestione clinica. Largomento é
di grande rilevanza perché i geni pitt comunemente coin-
volti nel DM condizionano a vario titolo il monitoraggio
e/o la terapia del paziente (¢ possibile, cioe, una gestione
diversa a seconda del gene coinvolto nello specifico pa-
ziente), permettendo cosi 'implementazione di una vera
e propria medicina di precisione (4, 9). Gli aspetti invece
pit squisitamente fisiopatologici non verranno qui trat-
tati in dettaglio e sono ben riportati altrove (4).

EPIDEMIOLOGIA

Il cosiddetto MODY da solo costituisce oltre il 9o% dei
casi di DM e puo rappresentare circa lo 0,5-5% dei casi del
diabete non autoimmune riscontrato nella popolazione
generale. Al contrario, non si ha una stima relativa alle
forme pit rare di DM. Alcuni studi riportano che in po-
polazione di origine europea, la prevalenza del DM sia di
circa 100 casi per milione di abitanti (4). Tuttavia, studi
piu recenti condotti in UK suggeriscono una prevalenza
minima di circa 250 casi per milione (2). In realta, la vera
prevalenza del DM e sconosciuta ed é verosimilmente
molto sottostimata a causa della scarsa conoscenza della
malattia che resta spesso non diagnosticata, soprattutto
quando si presenta con caratteristiche cliniche sovrap-
ponibili al diabete di tipo 1 in eta pediatrica e al diabete
di tipo 2 nell’eta adulta. Alla sottostima della prevalenza
del DM contribuisce pure la ridotta disponibilita, anche
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in paesi ricchi come il nostro, di laboratori in grado di
effettuare i test genetici necessari alla diagnosi di certez-
za di DM. Tutto cio permette di ipotizzare che in Italia
ci siano alcune decine di migliaia di pazienti con DM. Il
diabetologo clinico deve quindi prendere atto che tra i pa-
zienti del suo ambulatorio vi sono (quasi) certamente casi
con DM non diagnosticato che non possono quindi usu-
fruire di monitoraggio e cura ottimali e personalizzati
della malattia, possibili in un’alta percentuale di questi
pazienti. La tabella 1 riporta i dati di quattro recenti stu-
di europei (10-13) sui geni pit frequentemente coinvolti
nel determinare DM.

Tabella1
determinare DM

@ Geni pill frequentemente coinvolti nel

PRESENTAZIONE % DEI CASI IDENTIFICATI

GENE
CLINICA (RANGE)
HNFA 16-33%
Non sindromica
GCK ' ' 22-68%
(frequente)
HNF4A 0-14%
ABCCS8 0-4%
RFX6 0-3%
INS Non-sindromica 0-2%
KCNJm (meno frequente) 0-2%
NEUROD1 0-2%
PDX1 0-2%
m.3243A>G 0-8%
HNF1B 4-6%
Sindromica
WFS1 0-5.9%
INSR 0.6-8%

| dati sono riportati come % e range dei casi identificati in 4
recenti studi europei sul DM (10-13)

PRESENTAZIONE CLINICA

La presentazione clinica del DM é caratterizzata da alcu-
ni elementi che, soprattutto se presenti contemporanea-
mente, devono far sorgere il sospetto che il paziente non
sia affetto da diabete di tipo 1 (soprattutto in eta pediatri-
ca e giovanile) oppure da diabete di tipo 2 (soprattutto in
eta adulta).



- Paziente pediatrico

Un livello di glicemia lievemente aumentato con assenza
di chetosi e di familiari di primo grado con diabete ve-
rosimilmente non autoimmunitario devono far sospetta-
re che il paziente non sia affetto da diabete di tipo 1. In
questi casi e utile procedere con lo studio degli anticor-
pi correlati al diabete di tipo 1 (anti-GAD, anti-Insulina,
anti-IA2 e anti-ZnT8) e la misurazione dei livelli sierici di
C-peptide. La negativita anticorpale e una buona secre-
zione insulinica (C-peptide a digiuno >0,6 ng/ml oppure
>0.2 nmol/L), rendono estremamente improbabile la dia-
gnosi di diabete di tipo 1 e utile 'analisi molecolare perla
diagnosidi DM.

- Paziente adulto

Un normale peso corporeo (o anche un modesto sovrap-
peso che sia lontano dal limite dell'obesita), 'assenza di
dislipidemia aterogena e l'insorgenza dell’iperglicemia
prima dei 30 anni di eta devono far sospettare che il pa-
ziente non sia affetto da diabete di tipo 2. Il sospetto si
rafforza in presenza di una forte familiarita, soprattut-
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to se compatibile con un modello di trasmissione auto-
somico dominante (circa il 50% di affetti per ogni gene-
razione).

Come nel paziente pediatrico, nei casiin cuisisospettala
presenza di diabete autoimmunitario (sia LADA sia dia-
bete di tipo 1 con insorgenza in eta adulta) lo studio degli
anticorpi correlati al diabete di tipo 1 sopra descritti e la
misurazione dei livelli sierici di C-peptide puo aiutare a
dirimere il dubbio. In tutti questi casi, e utile procedere
con 'analisi molecolare per la diagnosi di DM.

- Quadro sindromico

Sia in pazienti pediatrici che adulti, quadri clinici di cisti
renali ed altre alterazioni dell’apparato genitourinario,
ipoacusia, disturbi visivi, diabete insipido, lipodistrofia,
anemia megaloblastica, acanthosis nigricans che si as-
sociano alle altre caratteristiche sopra descritte rendono
irrinunciabile I'analisi molecolare per la diagnosi di DM.
La tabella 2 descrive i geni piul frequentemente coinvol-
ti nel determinare DM sindromico e la loro associazione

con le caratteristiche sopra elencate.

Tabella2 @ Caratteristiche cliniche che in pazienti con sospetto DM possono suggerire la presenza di mutazioni in

geni sindromici

CARATTERISTICHE CLINICHE

Cisti renali ed altre alterazioni dell’apparato genitourinario

Ipoacusia a trasmissione materna, eventualmente
accompagnato a disturbi psichiatrici, maculopatia retinica,
ipertrofia ventricolare sinistra, scompenso cardiaco,
filtrato glomerulare ridotto in considerazione dell’'eta e
della durata del diabete

Ipoacusia in presenza di diabete insipido e/o riduzione del
visus per atrofia del nervo ottico

Acanthosis nigricans eventualmente in donne con sindrome
dell'ovaio policistico

Lipodistrofia

Anemia megaloblastica, ipoacusia

GENE DA ANALIZZARE

HNF1B (fattore di trascrizione importante per il mantenimento
della funzione B-cellulare e/o sviluppo e la maturazione delle
isole pancreatiche)

MTTL1(DNA mitocondriale) m.3243A>G che provoca difetti nel
trasporto degli elettroni; il fenotipo clinico é caratterizzato da
grande varieta di manifestazioni e severita

WFS1 (forma un complesso con il sensore del calcio e partecipa
direttamente al cross-talk trail reticolo endoplasmatico e

i mitocondri, essenziale per metabolismo e sopravvivenza
cellulare)

INSR (recettore dell'insulina)

LMNA (proteina nucleare che appartiene ai componenti della
lamina nuceare, importante nel mantenimento e nell'integrita
di diversi tipi cellulari qualcosa in pitl); PPARG (fattore di
trascrizione inducibile essenziale per I'adipogenesi e coinvolto
nel metabolismo lipidico degli adipociti)

SLC19A2 (trasportatore della tiamina che regola I'up-take di
tiamina coinvolta a precessi metabolici multipli del citosol,
mitocondri e perossisomi)
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In generale, soprattutto se l'esperienza del clinico su
questa specifica forma di diabete & modesta, puo essere
utile rivolgersi ad un modello di predizione del rischio
di DM (noto come “MODY calculator”, (https://www.
diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/), basato su dati
anamnestici e clinici comunemente disponibili e messo
gratuitamente a disposizione online dall’'Universita di
Exeter, UK. Il modello, utilizzabile solo in pazienti con
insorgenza del diabete prima dei 35 anni di eta, fornisce
la probabilita che si tratti di MODY e quando questa su-
pera il 20% si suggerisce di procedere con 'analisi mole-
colare (https://www.england.nhs.uk/publication/natio-
nal-genomic-test-directories/). La soglia puo scendere al
10% nel caso il paziente sia in terapia insulinica (https://
www.england.nhs.uk/publication/national-genomic-
test-directories/). Cio perché in questi pazienti aumenta
ilvantaggio di una diagnosi molecolare di DM, potendosi
in molti casi sostituire la terapia insulinica con terapia
con sulfoniluree, meno impattante sulla qualita della
vita del paziente (si esprime cioé il concetto che a fronte
diun potenziale maggior beneficio per il paziente, si puod
pagare il costo di eseguire un maggior numero di test ad
alta probabilita di risultare negativi).

INFORMAZIONI GENERALI SUI TEST GENETICI

I test genetici vengono effettuati sequenziando le parti
codificanti dei geni noti per essere coinvolti in una data
malattia. Prima degli anni 2000, lo screening veniva ese-
guito utilizzando il sequenziamento Sanger, metodo che
consente solo I'analisi di piccoli frammenti di DNA (450-
1000 paia di basi) e quindi laborioso e molto costoso. Con
l'avvento del sequenziamento di nuova generazione (next
generation sequencing, NGS) che permette l'analisi si-
multanea di molteplici geni sul DNA di diversi pazienti,
lo screening genetico e diventato sempre pitt economico
e meno impegnativo. La pratica corrente nel NGS prevede
il sequenziamento mirato delle parti codificanti di geni
noti per essere coinvolti nel determinare la malattia di
interesse (pannelli genici). A questa analisi puo essere
necessario aggiungerne altre che riescono ad identificare
variazioni del numero di copie del gene (ad esempio de-
lezioni di uno o piu esoni interi, che nel contesto del DM
é comune nel diabete-HNFiB) e mutazioni del DNA mito-
condriale. L'interpretazione delle varianti si basa dal 2015
sulle linee guida dell’American College of Medical Gene-
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tics and Genomics (ACMG (14)) che consentono il rigore e
l'uniformita dei risultati tra i diversi centri di diagnosi
genetica del mondo. I criteri del ACMG si fondano su evi-
denze scientifiche basate su dati di popolazione (ad esem-
pio, la frequenza delle varianti), computazionali (previ-
sione insilico dell’effetto delle varianti), sperimentale (sul
ruolo biologico e funzionale delle varianti, deducibile da
studiin vitro e/o in vivo) e di segregazione con la malattia
riportata in pedigree precedentemente studiati. Ai cri-
teri ACMG, un selezionato gruppo di esperti del diabete
monogenico (ClinGen Monogenic Diabetes Variant Cu-
ration Expert Panel (VCEP) https://clinicalgenome.org/
affiliation/50016/) ha aggiunto ulteriori linee guida per
l'interpretazione della patogenicita delle varianti di geni
coinvolti nel determinare questa forma di diabete.

STRATEGIA OGGI SUGGERITA PER LA DIAGNOSI
MOLECOLARE DEL DM

Come gia detto, la tabella 1 riporta i geni che piu frequen-
temente causano DM.

Di norma (e fino allo scorso anno), sulla base della fre-
quenza del coinvolgimento dei singoli geni ed in assen-
za di segni e sintomi suggestivi di “forme sindromiche”
(anche paucisintomatiche) di DM, I'approccio pit comune
ha previsto I'analisi con sequenza Sanger del gene GCK (in
soggetti con una diagnosi molto precoce di iperglicemia
molto lieve e non progressiva o in donne con storia di GDM
con mantenimento di iperglicemia lieve dopo il parto) o
dei geni HNFIA, ed eventualmente HNF4A, neirestanti casi.
Quando queste analisi sono negative, si procede con il se-
quenziamento NGS per tutti gli altri geni finora descrit-
ti nel DM. Come anticipato sopra, facevano eccezione in
questo contesto, i pazienti che ad un attento esame anam-
nestico e clinico riportavano alcune delle caratteristiche
che, in aggiunta all'iperglicemia, inducono a sospettare e
analizzare specifiche forme sindromiche di DM (Tab. 2).
Questa strategia é stata messa in discussione (10-13, 15)
da studirecentissimi che riportano che circa il 10-20% dei
pazienti con DM senza apparenti caratteristiche sindro-
miche sono di fatto portatori di mutazioni nei geni sin-
dromici (10-13), suggerendo, a meno di un forte sospetto
per un particolare gene da analizzare con sequenza San-
ger, l'esecuzione diretta del NGS. Un secondo elemento
che potrebbe far propendere per l'uso piu frequente se
non esclusivo del NGCS ¢ il miglioramento della sensibilita



nell'identificazione delle varianti che esita nell'aumento
della percentuale di individui che una volta avviati alla
diagnosi molecolare di diabete monogenico ricevono una
risposta positiva (pick-up rate). Per esempio, nella nostra
esperienza, il pick-up rate é passato dal 28% con sequen-
ziamento Sanger (del periodo 20112017, in cui abbiamo
eseguito 245 test diagnostici) al 45% con tecnica NGS (del
periodo 2018-2022, per 283 test diagnostici).

In un recente documento redatto per conto della Societa
Italiana di Diabetologia (https://www.siditalia.it/clini-
ca/linee-guida-societari) viene offerta una lista di alcuni
centri pubblici che in Italia effettuano la diagnostica mo-
lecolare del DM. L'auspicio da una parte é che il diabetolo-
goitaliano sospetti piti spessola diagnosidi DM erichieda
percio l'intervento dei centri di riferimento, ma dall’altra
parte é che, quando necessario (e lo & spesso) tali centri
siano in grado di fornire oltre all’analisi molecolare anche
un supporto nell'orientamento della richiesta (richiedere
omeno il test, quale richiedere) e nell'interpretazione dei
risultati ottenuti. Cio e possibile solo quando il centro di
riferimento garantisce competenze multidisciplinaried e
organizzato costitutivamente per facilitare scambi binari
con i diabetologi clinici ed i pediatri.

IMPLEMENTAZIONE DI UNA VERA MEDICINA DI
PRECISIONE IN MOLTI CASI DI DM

La gestione dei pazienti con diagnosi genetica di DM rap-
presenta un vero e proprio esempio di “medicina di preci-
sione” (9). Infatti, conoscere la causa genetica, ovvero il
gene mutato, responsabile del DM permette molto spesso
una gestione personalizzata in quello specifico paziente
del monitoraggio della glicemia, dello screening sia delle
complicanze croniche della malattia sia, nei casi di dia-
bete sindromico, delle alterazioni extra-pancreatiche e
infine, della terapia dell'iperglicemia. A seguire vengo-
no elencati i geni che pilt permettono un vero approccio
di medicina di precisione e quali sono le procedure real-
mente implementabili nella pratica clinica.

Diabete-GCK

Mutazioni dominanti del gene GCK causano forme di DM
(precedentemente denominato MODY 2) caratterizzato
da modesta iperglicemia spesso nel range del prediabete
(generalmente tra 100 e 140 mg/dl) gia dai primi anni di
vita che tende lievemente a peggiorare con l'eta (16).
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Nella maggioranza di questi soggetti, il trattamento non
€ necessario (17) perché, grazie alla modestia dell’iper-
glicemia essi non sviluppano le tipiche complicanze del
diabete (18). La glicemia va, quindi, solo monitorata per
intervenire nei rari casi di valori francamente elevati.
D’altra parte, con l'eccezione della terapia insulinica, le
altre terapie dell'iperglicemia oggi disponibili sono poco
efficaci perché nessuna di esse é in grado di controllare
l'attivita enzimatica di GCK che é la vera ed unica causa
di iperglicemica in questi pazienti. Resta determinante,
invece, l'osservanza di un corretto stile di vita (qQuantita e
qualita dell’'alimentazione e attivita fisica) per evitare che
resistenza insulinica e obesita aggravino la gia compro-
messa omeostasi glicemica (18). Per quanto sopra detto,
anche lo screening delle complicanze croniche del diabe-
te in pazienti con diabete-GCK puo essere meno strin-
gente, ricorrendo a controlli meno frequenti di quanto
suggerito per tutte le altre forme di diabete mellito. La
figura 1 descrive i punti salienti della gestione clinica di
un paziente con diabete-GCK.

Diabete-HNFI1A e HNF4A

Mutazioni dominanti dei geni HNFIA e HNF4A causa-
no una forma di diabete (precedentemente MODY 3 e 1,
rispettivamente) ampiamente eterogeneo, frequente-
mente diagnosticato durante la puberta ma anche in
eta adulta (4, 19). In genere, il diabete-HNF si presenta
con iperglicemia piu grave rispetto al diabete-GCK e con
rischio di complicanze croniche simile a quanto accade
in pazienti con diabete di tipo 1 0 2 con simile durata di
malattia e simile compenso glicemico. Di conseguenza,
il monitoraggio delle glicemie e lo screening delle com-
plicanze croniche sono identici a quelli delle altre forme
pitt comuni di diabete (20).

Nei soggetti con diagnosi di diabete-HNFIA e HNF4A l'as-
sunzione di sulfoniluree a basso dosaggio e particolar-
mente efficace e costituisce la terapia di elezione, mentre
sono invece spesso abusivamente trattati con insulina
(17). La natura del danno causato alle cellule beta da mu-
tazioni di questi geni spiega la particolare efficacia delle
sulfoniluree nei soggetti affetti. Le mutazioni di HNFIA
e HNF4A, infatti, riducono l'espressione di geni coinvolti
nel metabolismo del glucosio o in quello mitocondriale
alterando quindi meccanismi che sono a monte del recet-
tore delle sulfoniluree (SUR1) (21), una componente essen-
ziale del canale del potassio ATP dipendente che svolge un
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Figura1
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- Il diabete-GCK € caratterizzato da lieve iperglicemia (spesso nel range del prediabete; non sensibile ad alcuna delle attuali terapie
oggi disponibili eccetto I'insulina) e da un bassissimo rischio di complicanze croniche.

Ne consegue che non necessita di trattamento aggiuntivo ad un attento stile di vita (dieta ed attivita fisica) e che lo screening delle
complicanze croniche puo essere molto meno stringente di quanto consigliato per le forme tradizionali di diabete mellito.

- Il diabete-HNF1A e HNF4A € particolarmente sensibile a basse dosi di sulfoniluree che permettono il raggiungimento di un buon

compenso glicemico a circa1/3 dei pazienti.

Tale trattamento € tanto pit efficace quanto pill precocemente viene iniziato.

Anche pazienti che si presentano in corso di terapia insulinica possono essere orientati verso la terapia con sulfoniluree, soprattut-
to se con diabete di durata relativamente breve, normopeso e con HbA1c inferiore a 8,5%. Se la sostituzione della terapia insulinica
con sulfoniluree non é possibile si consiglia comunque di aggiungere questi farmaci orali alla precedente terapia con l'obiettivo di
migliorare il compenso glicemico e ridurre il dosaggio ed il numero di somministrazioni di insulina.

ruolo centrale nella secrezione insulinica, come vedremo
pit avanti. Le sulfoniluree, silegano al SUR1 e agendo a
valle dei difetti prodotti dalle mutazioni di HNFIA e HN-
F4A mantengono quindi la loro capacita di stimolare la
secrezione d'insulina anche nei pazienti con diabete-HNF
(21). Naturalmente l'effetto secretagogo delle sulfonilu-
ree e tanto pil efficace quanto pit sono preservati sia il
numero che la funzione delle cellule beta a loro volta con-
dizionati negativamente dalla durata della malattia (17).
Cio spiega perché in pazienti con diabete-HNF il successo
della terapia con sulfoniluree dipende fortemente dalla
precocita della diagnosi genetica. Quando le sulfonilu-
ree non sono sufficientemente efficaci, 'aggiunta della
terapia insulinica resta la scelta migliore (17). La figura 1
descrive l'algoritmo per decidere la terapia con sulfonilu-
ree o quella con insulina o la combinazione di entrambe
in questi pazienti.
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Per quanto riguarda il monitoraggio, & importante ricor-
dare che il diabete-HNFIA puo essere associato ad adeno-
matosi epatica (22-23), una malattia rara che puo portare
a grave emorragia addominale. Pertanto, si raccomanda
che questi pazienti siano sottoposti a screening con eco-
grafia del fegato.

Diabete-ABCC8 e KCNJ11

I geni ABCC8 e KCNJn codificano rispettivamente per le 4
subunita di SUR1 (recettore delle sulfoniluree 1) e le 4 su-
bunita di Kir6 che tutte insieme formano il canale del
potassio ATP dipendente (Kupp), localizzato sulla mem-
brana cellulare delle cellule beta, responsabile della pro-
duzione e secrezione di insulina (24). In breve, in assenza
di concentrazioni elevate di glucosio, il canale K, resta
aperto, cio permette un efflusso del potassio dalla cellula
con iperpolarizzazione della membrana. Quando i livelli



di glucosio aumentano, cresce la produzione di ATP che,
legando e chiudendo il canale K, depolarizza la mem-
brana e attiva icanali del Ca+ voltaggio dipendenti con in-
flusso di Ca+ nella cellula e successivo rilascio dei granuli
diinsulina (24). Quindi, mutazioni attivanti nei due geni
causano l'apertura permanente del canale, ridotta secre-
zione di insulina e quindi DM che puo presentarsi anche
molto precocemente (quando insorge entro i primi 6-9
mesi di vita viene definito diabete neonatale) (2, 4, 25-26).
Quando viene diagnosticato un DM dovuto a una muta-
zione attivante il canale Ky, le sulfoniluree rappresen-
tano intuitivamente il trattamento di scelta, essendo
efficaci come monoterapia nella maggior parte di questi
pazienti, con un notevole miglioramento della qualita
della vita e della gestione della malattia (27-28).

Infatti, le sulfoniluree come precedentemente accennato
si legano specificamente al loro recettore SUR1 e chiudo-
no il canale K, tramite un meccanismo indipendente
dall’ATP, aggirando cosi il difetto genetico prodotto da
mutazioni in ABCC8 e/o KCNJ11 (27, 28). Non é quindi sor-
prendente che la grande maggioranza degli individui con
diabete-ABCC8 o KCNJi1, possono sospendere la terapia in-
sulinica ed essere trattati con sulfoniluree con ottimi ri-
sultati (27-28).

Diabete-HNF1B

Pazienti con DM da mutazioni del gene HNFiB diversa-
mente da quelli con mutazioni nei geni HNFIA e HNF4A,
non rispondono adeguatamente al trattamento con sul-
foniluree (29) e devono essere trattati con insulina (30).
Tuttavia, la diagnosi genetica resta molto importante
per indicare la necessita di monitorare 'eventuale svi-
luppo di alterazioni extra pancreatiche principalmente
a carico del sistema genitourinario (soprattutto cisti re-
nali) cui i pazienti con diabete-HNFiB sono soggetti (2,

4, 31).

Diabete-GATA4 e GATA6

Mutazioni dei geni GATA4 e GATA6 causano un ampio
spettro di alterazioni extra-pancreatiche tra cui malfor-
mazioni congenite del cuore (32-33) oltre ad una forma di
diabete ad insorgenza molto precoce (34-35). Per questo
una diagnosi genetica tempestiva permette un attento
monitoraggio cardiologico. Il trattamento di scelta in
questi pazienti é I'insulina e spesso e necessaria la sup-
plementazione di enzimi pancreatici (34).
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DNA mitocondriale (diabete mitocondriale)

Alterazioni della funzione mitocondriale nelle cellule
beta portano ad un graduale deterioramento della loro
funzione e della loro massa e quindi ad una riduzione
della produzione e secrezione di insulina (36). La speci-
fica variante m3243A>G del gene che codifica per tRNAe"
del DNA mitocondriale e la principale causa di diabete e
sordita ad ereditarieta materna (diabete mitocondriale o
MIDD nell’acronimo in Inglese), a volte associato ad altre
caratteristiche cliniche (convulsioni, episodi simili a ic-
tus, debolezza muscolare, alterazioni psichiatriche, ma-
culopatia retinica, ipertrofia ventricolare sinistra, scom-
penso cardiaco, riduzione del filtrato glomerulare) (37).
In questi soggetti il diabete, quando si presenta con blan-
daiperglicemia, e confuso col diabete di tipo 2 ma in mol-
ti casi si puo presentare in forma acuta con chetoacidosi
ed e confuso col diabete di tipo1(38). Spesso l'ereditarieta
materna, la sordita e a volte alcune delle altre caratteri-
stiche sopra descritte alimentano il sospetto di diabete
mitocondriale che puo essere confermato con la diagno-
si genetica. In questi casi, anche in assenza di sintomi
extra-glicemici, é opportuno lo screening della funzione
uditiva e cardiaca cosl come una consulenza oftalmologi-
ca. In genere in fase iniziale i pazienti rispondono bene
al trattamento con dieta o ipoglicemizzanti orali, ma con
il passare degli anni si e spesso costretti alla terapia in-
sulinica (38).

Diabete-WFS1 (sindrome di Wolfram)

Mutazioni del gene WFS1, che codifica per la proteina del
reticolo endoplasmatico Wolframina, causano la sindro-
me di Wolfram, una delle forme di DM sindromico pit
frequente nei bambini ed adolescenti (39-40).

I soggetti con queste mutazioni hanno una forma di dia-
bete non autoimmune con esordio in giovane eta e atro-
fia del nervo ottico, alcuni pazienti possono sviluppare
diabete insipido, sordita neurosensoriale, anomalie del
tratto renale e disturbi neuropsichiatrici. Ci sono delle
forme definite come Wolfram-like caratterizzate da un
quadro fenotipico pitt lieve che oltre al diabete manife-
stano solo una o alcune delle altre alterazioni sopra de-
scritte, inclusa l'atrofia del nervo ottico (39-41). 1l tratta-
mento dell'iperglicemia prevede quasi inevitabilmente la
terapia insulinica.

Nel 2014 sono state redatte delle linee guida (http://euro-
wabb.org/guidelines/guidelines/) per la gestione di que-
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sti pazienti, soprattutto per il follow-up dei danni neu-
rologici, della vista e dell'udito. Si consiglia comunque di
avviare questi pazienti presso centri di riferimento che
operano con approcci multidisciplinari.

GESTIONE DEL DM IN GRAVIDANZA

Un altro campo che permette la implementazione di de-
cisioni cliniche, specifiche per il tipo di gene coinvolto
nel causare il DM é quello della gravidanza. Per le donne
in gravidanza con DM valgono, tranne alcune specifiche
eccezioni, le stesse regole per le donne in gravidanza con
altre forme di diabete. Vi sono tuttavia alcune specificita
che dipendono dal gene mutato. Qui riportiamo breve-
mente gli aspetti salienti per le forme di DM, causate da
mutazioni di GCK, HNF1A e HNF4A, ABCC8 e KCNJn, invitan-
do chi fosse particolarmente interessato a questo aspetto
alla lettura di una recente revisione molto dettagliata ed
opportunamente interpretata della poca letteratura di-
sponibile (42).

Diabete-GCK

Occorre innanzitutto ricordare che circa il 2% delle don-
ne con diabete gestazionale ha in effetti un diabete-GCK
(43). Il sospetto che la gestante sia portatrice di mutazio-
ne GCK é forte se durante il primo trimestre di gravidanza
siriscontra lieve iperglicemia in presenza di normopeso.
Queste pazienti di solito presentano familiarita per dia-
bete non autoimmune con insorgenza in eta precoce, una
storia di lieve iperglicemia prima del concepimento e di
diabete gestazionale in una precedente gravidanza, a
volte con macrosomia fetale. In tutti questi casi, val la
pena di richiedere I'analisi genetica per diabete-GCK.

Se la madre riceve una diagnosi genetica di diabete-CCK,
il feto ha un aumentato rischio di macrosomia e di com-
plicanze ostetriche a causa dell'iperinsulinemia fetale in
risposta all’iperglicemia materna (44-45). Ovviamente,
questo rischio & limitato ai casi (50%) in cui il feto non
é portatore della stessa mutazione della madre e non ac-
cade invece nel restante 50% dei casi in cui anche il feto
ha la mutazione del GCK e, quindi, non risponde con un
eccesso di produzione insulinica alla lieve iperglicemia
materna (44-45). Diventa quindi importante un control-
lo continuo delle glicemie e della crescita fetale cosi da
prendere in considerazione tempestivamente il ricorso
alla terapia insulinica quando si osserva una evoluzione
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verso la macrosomia (45). Nel caso sia il padre ad avere
un diabete-GCK ed il feto ne eredita la mutazione il peso
del bambino alla nascita tende ad essere piti basso della
media a causa della ridotta produzione di insulina fetale
che non trova nella normoglicemia materna uno stimolo
sufficiente (46).

Diabete-HNF1A

Selamadre riceve una diagnosi genetica di diabete-HNFIA
il peso del feto portatore della mutazione sara tenden-
zialmente aumentato a causa dell'iperglicemia materna
e non diverso rispetto al feto che non porta la mutazione
(47-48). 1l trattamento di scelta e con insulina da iniziare
(o da sostituire alla sulfoniluree utilizzate in epoca pre-
gravidica in quanto terapia di scelta in questi pazienti)
possibilmente prima della gravidanza (42). Nel caso che
la paziente si presenti gia gravida ed in ottimo compenso
con sulfoniluree, si puo decidere di non modificare la te-
rapia fino all'inizio del secondo trimestre. Cio per evitare
il possibile deterioramento glicemico che si puo inizial-
mente osservare alla sospensione delle sulfoniluree pro-
prio nei primi mesi di vita fetale durante i quali si compie
l'organogenesi. Se si decide di mantenere la terapia con
sulfoniluree, questa andrebbe sempre effettuata con gli-
benclamide (I'unica molecola per cui si abbiano dati in
gravidanza) e va comunque sempre interrotta prima del
terzo trimestre per evitare il suo passaggio transplacen-
tare e il rischio di grave ipoglicemia alla nascita. Nel caso
sia il padre ad avere un diabete-HNFiA ed il feto ne eredita
la mutazione il peso del bambino sara normale e non si os-
serva un maggiore rischio di ipoglicemia alla nascita (42).

Diabete-HNF4A

Se la madre riceve una diagnosi genetica di diabete-HN-
F4A il feto ha un elevato rischio di macrosomia. Tale ri-
schio ¢ ancora maggiore se anche il feto e affetto perché
allo stimolo iperglicemico della madre (che comporta un
aumento di peso di circa 650-700 gr) si aggiunge un ef-
fetto diretto della mutazione che contribuisce ad un ul-
teriore aumento di circa 8oo gr, cosi che si arriva ad un
peso finale medio di circa 4800 gr (42). Al rischio di ma-
crosomia, si aggiunge ovviamente il rischio di ipoglice-
mia neonatale che puo durare molto a lungo (anche molti
mesi) oltre le varie complicanze ostetriche (42). Il mecca-
nismo tramite cui mutazioni che in epoca post-natale
sono responsabili di iperglicemia per ridotta secrezione



insulinica esercitano un effetto opposto nella vita fetale
(un evento riscontrato anche in modelli animali) non e
noto. Questo effetto contro-intuitivo non si verifica solo
per una specifica mutazione di HNF4A, la p.R114V che
non pare avere effetti sul peso alla nascita (49). Lo stato
glicemico della madre deve essere, quindi, strettamen-
te controllato insieme alla crescita fetale. Relativamente
alla terapia con insulina o sulfoniluree ci si rifa a quanto
detto sopra per le madri con mutazioni di HNF1A. Nel caso
siail padre ad avere un diabete-HNF4A ed il feto ne eredita
la mutazione si osserva un elevato rischio di macrosomia
con un peso finale intorno ai 4100-4200 gr e di ipoglice-
mia alla nascita (42).

Come per altre condizioni, in presenza di una marcata
macrosomia (evenienza, come detto, pit probabile quan-
do sialamadre cheil feto hanno una mutazione in HNF4A)
andrebbe considerata l'induzione del parto (o un taglio ce-
sareo) tra la 35a e la 38a settimana di gestazione (42).

Diabete-ABCC8/KCNJ1

E importante puntualizzare che le informazioni che
si hanno al riguardo non sono state ottenute su donne
in gravidanza con diabete-ABCC8 o KCNJu insorto in eta
adulta ma sono tutte ricavate da osservazioni effettua-
te su madri con diabete insorto nei primi mesi di vita
(diabete neonatale). In queste donne il peso alla nascita
del bambino che porta la mutazione tende ad essere pitt
basso della media (circa 700 gr in meno) a causa della ri-
dotta produzione di insulina fetale (42). Se la madre e in
terapia con sulfoniluree il feto portatore trae beneficio
da un’esposizione precoce a questo trattamento che pre-
viene il basso peso alla nascita cui sopra si faceva riferi-
mento (42). Il trattamento in questo caso va continuato,
cercando di utilizzare il dosaggio pitt basso possibile di
sulfoniluree che ottenga il miglior compenso glicemico.
Al contrario, se il feto non porta la mutazione la terapia
con sulfoniluree puo provocare iperinsulinemia con con-
seguente rischio di macrosomia e ipoglicemia neonatale
(42). In questo caso, si suggerisce di sospendere il secre-
tagogo e passare alla terapia insulinica. Nel caso che il
feto erediti la mutazione dal padre, il peso alla nascita
risultera piu basso similmente a quanto avviene quando
la mutazione viene ereditata dalla madre. In tutte queste
condizioni il monitoraggio ecografico della crescita feta-
le dovrebbe essere eseguito ogni due settimane a partire
dalla 26a settimana di gestazione (42).
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CONCLUSIONI

La conoscenza del DM da parte dei diabetologi clinici é an-
cora molto modesta e con la presente rassegna speriamo
di aver dato un contributo nel migliorarla. Tale deficit,
che si ripercuote in una grave sottostima del numero dei
pazienti con DM (se non conosci un’entita clinica non la
cerchi), ha risvolti pratici davvero dannosi, visto che per
molti pazienti con DM adeguatamente caratterizzati da
un punto di vista molecolare si possono implementare veri
e proprio approcci di medicina personalizzata. Per questo
l'auspicio é che il DM rappresenti sempre pitt un obiettivo
didattico sia per le Scuole di Medicina, sia per le Societa
Scientifiche a vario titolo coinvolte nella formazione ed
aggiornamento sulla malattia diabetica. Di pari impor-
tanza e l'auspicio che aumentino sul territorio le strutture
pubbliche dove effettuare, possibilmente a carico del SSN,
l'analisi genetica per il DM e ricevere anche un supporto di
conoscenze ed indirizzo sui possibili approcci di medici-
na personalizzata che possono essere oggi implementati.
Questo obiettivo puo essere raggiunto solo creando gruppi
di lavoro multidisciplinari dedicati al DM.

In conclusione, i pazienti con DM restano in gran parte
sconosciuti (anche nel nostro Paese che puo vantare una
diabetologia di eccellenza), e meritano, quindi, maggiore
attenzione di quanto ne ricevano oggi. Nell'attesa che dal
mondo della ricerca arrivino buone notizie sulla scoperta
di nuovi geni causativi del DM e sui nuovi approcci clinici
che cio permettera, la diabetologia italiana (con tutte le
sue componenti che include il personale clinico, i biologi
molecolari, gli esperti di salute pubblica, etc.) ha il preciso
dovere di garantire che questi pazienti godano della giu-
sta diagnosi e la conseguente personalizzazione del moni-
toraggio clinico e della terapia della loro forma di diabete.
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