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CASO CLINICO 

Riportiamo il caso di una donna, giunta alla nostra 
attenzione all’età di 38 anni per sospetto di diabete 
monogenico. All’età di 21 anni la paziente viene 
ospedalizzata per episodi ricorrenti di cefalea ed in tale 
circostanza viene effettuata la diagnosi di diabete, 
trattato con ipoglicemizzanti orali. All’esordio il diabete 
era caratterizzato da moderata iperglicemia (7,5 
mmol/L), emoglobina glicata (HbA1c) di 46 mmol/mol e 
assenza dei marcatori autoimmunitari del diabete 
[anticorpi anti-decarbossilasi dell’acido glutammico 
(GAD), anticorpi anti-insulina (IAA), anticorpi anti-tirosina 
fosfatasi (IA2) e anticorpi anti-trasportatore 8 dello zinco 
(ZnT8)]. Considerando l’esordio giovanile della malattia, 
l’assenza di autoimmunità, l’assenza di segni di insulino-
resistenza e la familiarità per diabete, il sospetto ricade 
su una forma di diabete monogenico. 

Poiché la patologia presentava un decorso lieve e 
una buona risposta al trattamento con ipoglicemizzanti 

orali, senza necessità di ricorrere all’insulina, la paziente 
è stata indirizzata presso la nostra struttura per eseguire 
l’analisi molecolare del gene GCK, associato al MODY2.  

La diagnosi genetica di MODY prevede una prima 
fase in cui viene effettuata la ricerca di mutazioni nel 
gene in esame, attraverso analisi di sequenza e 
successivamente, come suggerito dalle linee guida (1), 
viene eseguita un’analisi di dosaggio genico, attraverso 
la metodica Multiplex Ligation-dependent Probe 
Amplification (MLPA), per la ricerca di 
macrodelezioni/macroduplicazioni che, seppur rare, 
possono essere causa di MODY (2).  

Nella paziente, il sequenziamento del gene GCK 
(NM_000162.5) non ha evidenziato alcuna variante 
patogenetica; è stata eseguita pertanto l’analisi MLPA, 
mediante un kit commerciale (MRC- Holland kit, 
Amsterdam, Holland) che prevede l’analisi 
contemporanea dei geni HNF4α, GCK, HNF1α e 
HNF1β, associati rispettivamente a MODY1, MODY2, 
MODY3 e MODY5. Tale indagine ha rilevato, 
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sorprendentemente, la presenza di una delezione 
dell’intero gene HNF1β. Al fine di confermare il risultato 
ottenuto e valutare l’estensione della delezione è stata 
eseguita un’analisi di “array Comparative Genomic 
Hybridization” (a-CGH) (Agilent Technologies, Santa 
Clara, CA, USA), che ha rilevato la presenza di una 
delezione in eterozigosi di 1,67Mb, nella citobanda q12 
del cromosoma 17, dal nucleotide 34817422 al 
nucleotide 36487837, includente 22 geni “Online 
Mendelian Inheritance in Man” (OMIM) tra cui HNF1β 
(ZNHIT3, MYO19, PIGW, GGNBP2, DHRS11, MRM1, 
LHX1, AATF, ACACA, TADA2A, DUSP14, SYNRG, 
DDX52, HNF1β, TBC1D3C, TBC1D3F, TBC1D3H, 
TBC1D3, TBC1D3G, TBC1D3E, MRPL45, GPR179) 
(Figura 1).  

In seguito a tale risultato la paziente è stata 
sottoposta a consulenza genetica per una più attenta 
valutazione clinica generale, dalla quale è emerso che 
all’età di 9 mesi aveva sviluppato crisi epilettiche, 
presentava un lieve ritardo mentale e all’età di 36 anni le 
erano state riscontrate cisti renali multiple e steatosi 
epatica. Inoltre, all’esame obiettivo mostrava diverse 
alterazioni morfologiche quali: edema periorbitale 
bilaterale, naso bulboso, narici anteverse, filtro piatto, 
bordo del vermiglio sottile, labbro inferiore sottile, 
metacarpi e metatarsi corti e valgismo degli arti inferiori.  

DISCUSSIONE 

Il MODY, la forma di diabete monogenico più 
frequente, comprende un gruppo di disturbi eterogenei, 
caratterizzati da insorgenza precoce del diabete (spesso 
prima dei 25 anni di età), assenza di segni di 
autoimmunità e disfunzione delle β cellule pancreatiche 
dovuta a mutazioni in almeno 14 geni diversi coinvolti 
nell’omeostasi del glucosio e nello sviluppo del pancreas 
(3).  

Le forme più frequenti sono: il MODY2 ed il MODY3, 
che comprendono più del 70% dei casi e sono 
caratterizzati rispettivamente da alterazioni nei geni che 
codificano per la glucochinasi (GCK) e per il fattore di 

trascrizione nucleare 1α (HNF1α). Il MODY1 ed il 
MODY5, più rari, sono caratterizzati rispettivamente da 
alterazioni nei geni che codificano per il fattore di 
trascrizione nucleare 4α (HNF4α) e per il fattore di 
trascrizione nucleare 1β (HNF1β) (4).  

L’evoluzione clinica e l’approccio terapeutico nei 
differenti sottotipi di MODY sono considerevolmente 
variabili (5). Il MODY2, la forma più frequente in Italia, 
presenta un fenotipo lieve ed un’evoluzione clinica 
benigna, considerando il rischio molto basso di 
sviluppare complicanze; pertanto, nei soggetti affetti, 
dieta ed esercizio fisico risultano efficaci per controllare i 
livelli glicemici. Nel MODY3, che presenta un fenotipo 
più severo, i soggetti affetti possono evitare l’utilizzo 
dell’insulina ed essere trattati con farmaci orali come le 
sulfaniluree a cui risultano particolarmente sensibili. Per 
questo motivo la diagnosi molecolare di MODY è molto 
importante per evidenziare la specifica alterazione 
genetica cui corrisponde la possibilità di scegliere il 
trattamento più efficace per il paziente, di prevedere 
l’evoluzione clinica della malattia e di identificare altri 
membri della famiglia a rischio (6).   

Questo lavoro descrive il caso di una paziente con 
diabete non autoimmune, insorto in giovane età, nella 
quale, grazie  all’indagine molecolare, è stato possibile 
raggiungere una diagnosi definitiva di diabete 
monogenico di tipo MODY5 dovuto ad una delezione di 
1,67Mb, in eterozigosi, del cromosoma 17q12.   

La sindrome da delezione 17q12 è descritta in 
letteratura; ad oggi sono stati descritti più di 100 casi non 
correlati tra loro (7). Il quadro clinico è molto variabile, 
nonostante la delezione dei medesimi geni, ed è 
caratterizzato, nell’80% dei casi, dalla presenza di cisti 
renali o anomalie renali, nel 50%, da disturbi nello 
sviluppo o nell’apprendimento e solo nel 40% da 
diabete.  Inoltre è descritta un’elevata variabilità anche 
intra-familiare. La causa di questa eterogeneità clinica 
non è nota (7).  

Facendo una comparazione dettagliata dei pazienti 
descritti in letteratura rispetto alla nostra paziente, è 
possibile evidenziare un’importante similitudine sia delle 
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Figura 1 
Regione 17q12 e geni OMIM deleti nel caso descritto. 
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caratteristiche sia cliniche che molecolari. É molto 
interessante notare che, nel nostro caso, solo dopo 
l’approfondimento diagnostico relativo alla malattia 
diabetica è stato possibile definire il complesso fenotipo 
della paziente caratterizzato da diversi segni clinici, tutti 
probabilmente correlati alla delezione di geni compresi 
nella regione 17q12. Tra i geni deleti è compreso HNF1β 
(OMIM 189907), che codifica per un fattore di 
trascrizione espresso in differenti organi e tessuti e che 
è correlato allo sviluppo del diabete MODY5 (8). 
Alterazioni a carico di questo gene possono essere 
associate, oltre che a diabete, anche ad anomalie 
morfologiche e funzionali del pancreas, ad anomalie 
morfologiche renali, in particolare cisti renali, alterazioni 
della funzionalità renale, alterazioni epatiche e anomalie 
del tratto genito-urinario (8). Nel nostro caso la paziente 
presenta, oltre al diabete, cisti renali multiple e steatosi 
epatica.  

Un altro gene deleto è LHX1 (LIM Homeobox 1) 
(OMIM 601999) che codifica per proteine 
omeodominiche, espresse nel cervello e nel sistema 
riproduttivo femminile, utili sia per il legame a specifiche 
regioni del DNA, che per la regolazione dell’attività di altri 
geni (9). La perdita di una copia del gene LHX1 
contribuisce allo sviluppo di disabilità intellettiva ed 
alterazioni delle condizioni comportamentali e 
psichiatriche (9). Nel nostro caso la paziente, all’età di 9 
mesi, aveva sviluppato crisi epilettiche, e presentava un 
lieve ritardo mentale.   

Infine, il gene ZNHIT3 (Zinc Finger Hit Domain-
Containing Protein 3) (OMIM 604500) codifica per una 
proteina “Zinc Finger” implicata nella regolazione 
trascrizionale e nell’assemblaggio di piccole particelle 
nucleolari di ribonucleoproteine (10). É stato dimostrato 
che alterazioni a carico di questo gene possono essere 
correlate con l’esordio della sindrome “Progressive 
encephalopathy with Edema, Hypsarrhythmia and Optic 
atrophy-PEHO”, caratterizzata da disturbi dello sviluppo 
neurologico e dismorfismi facciali (10), segni clinici 
presenti anche nella nostra paziente.  

Altri geni inclusi nella delezione non sono stati 
associati finora a specifici fenotipi, pertanto non è 
possibile, al momento, chiarire il loro contributo al 
fenotipo della paziente. 

In conclusione, questo caso clinico, oltre a 
confermare il ruolo fondamentale della diagnosi 
molecolare nella definizione diagnostica delle forme 
monogeniche di diabete, evidenzia che questa patologia 
può essere dovuta a un’estesa delezione cromosomica 
ed essere quindi solo uno dei sintomi di una sindrome 
che include anche altri segni clinici dovuti all’alterazione 
di più geni adiacenti. Risulta quindi molto importante 
acquisire correttamente tutte le informazioni cliniche 
relative al paziente al fine di utilizzare l’indagine genetica 
più appropriata per arrivare alla corretta diagnosi. Ciò 
sarà decisivo per comprendere l’eziologia e la 
patogenesi di qualsiasi segno clinico e anche per offrire 
un’appropriata consulenza genetica al paziente e 
all’intera famiglia. 
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