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Diagnosis and Treatment of Monogenic Forms 
of Diabetes Mellitus: Focus on Mody-Diabetes
Резюме
Диабет зрелого возраста у молодых (MODY) является наиболее распространенной формой моногенного диабета, возникающего в результате 

мутации одного гена. Он характеризуется легкой гипергликемией, аутосомно-доминантным типом наследования, ранним началом диабета 

(<25 лет), сохранением эндогенной секреции инсулина, а также наличием подтипов, различающихся клинически и генетически. В настоя-

щее время идентифицировано 14 подтипов MODY, отличающихся частотой возникновения, клиническими особенностями, тяжестью диабета 

и связанными с ним осложнениями, а также ответом на лечение. Этот тип диабета, зачастую некорректно диагностируется как сахарный 

диабет типа 1 или типа 2. Причина тому — клиническое сходство с другими типами диабета, высокая стоимость и ограниченный доступ к ге-

нетическому тестированию, а также недостаточная осведомлённость клиницистов. В результате несвоевременной диагностики пациенты не 

получают надлежащего эффективного лечения, отличного от терапии диабета 1 и 2 типов. Цель данного обзора — повысить осведомлённость 

клиницистов о MODY-диабете, акцентировав внимание на обновленной информации о методах диагностики и лечения 14 подтипов. 
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Abstract
Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) is the most common form of monogenic diabetes resulting from a single gene mutation. It is 

characterized by mild hyperglycemia, autosomal dominant inheritance, early onset diabetes (<25 years), persistence of endogenous insulin secretion, 

and clinically and genetically distinct subtypes. Currently, 14 subtypes of MODY have been identified, differing in incidence, clinical features, severity 

of diabetes and associated complications, and response to treatment. This type of diabetes is mostly misdiagnosed as type 1 or type 2 diabetes 

mellitus due to clinical similarities to other types of diabetes, high cost and limited access to genetic testing, and lack of clinician awareness. As a 

result, thousands of patients do not receive proper treatment. Accurate diagnosis would allow for more effective therapeutic treatments other than 

those used for type 1 and type 2 diabetes. The purpose of this review is to raise clinicians’ awareness of MODY diabetes by focusing on updated 

information on methods for diagnosing and treating its 14 subtypes. 
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ДПП-4  — дипептидилпептидаза-4, К-АТФ  — АТФ-чувствительные калиевые каналы, ПАП  — пероральные антидиабетические препараты, 
ПСМ — производные сульфонилмочевины, СОД — супероксиддисмутаза, ABCC8 — ATP binding cassette subfamily C member 8, APPL1 — Adaptor 
protein, phosphotyrosine, interacting with PH domain and leucine Zipper 1, ATP — Binding cassette subfamily C member 8, BLK — B-cell Lymphocyte 
Kinase, CEL — Carboxyl ester lipase, GCK — Glucokinase, GLP-1 — Ras — агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида-1, GLUT2 — Glucose 
transporter 2, HbA1c — Glycated hemoglobin, hemoglobin A1c, HNF — Hepatic nuclear factor, HNF1A — Hepatocyte nuclear factor 1-α, INS — Insulin, 
KCNJ11  — K+ channel subfamily J member 11, KLF11  — Krueppel-like factor 11, MODY  — Maturity-Onset Diabetes of the Young, NEUROD1  — 
Neurogenic diff erentiation factor 1 , NF-kB — Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, PAX4 — Paired box 4, PDX1 — Pancreatic 
and duodenal homeobox 1, PND — Permanent neonatal diabetes, RCAD — Renal cysts and diabetes, SUR1 — Sulfonylurea receptor -1

Введение

Диабет зрелого возраста у  молодых (MODY, 
Maturity-Onset Diabetes of the Young)  — необычная 
форма сахарного диабета, возникающая в  результате 
мутаций одного гена [1]. MODY характеризуется дис-
функцией β-клеток; началом в  молодом возрасте (до 
25 лет); аутосомно-доминантным наследованием; мяг-
ким течением, не требующим инсулинотерапии или 
с небольшой потребностью в инсулине, в большинстве 
случаев — высокой чувствительностью к производным 
сульфонилмочевины (ПСМ); наличием подтипов, раз-
личающихся клинически и  генетически; отсутствием 
инсулинорезистентности [2]. В отношении последнего 
из перечисленных признаков MODY, т.е. отсутствия 
инсулинорезистентности, мнения исследователей рас-
ходятся. Так, по данным Mohan V. et al. (1987), инсули-
норезистентность у пациентов с MODY не только при-
сутствует, но и выражена даже в большей степени, чем 
у  лиц с  классическим инсулиннезависимым диабетом 
[3]. По-видимому, дефектные гены имеют решающее 
значение для развития, функционирования и  регуля-
ции β-клеток и  поэтому могут вызывать нарушения 
в толерантности тканей к глюкозе и секреции инсулина. 

В зависимости от вовлечённых генов, MODY подраз-
деляется на несколько подтипов и клинических феноти-
пов. К  настоящему времени идентифицировано и  оха-
рактеризовано 14 подтипов MODY, каждый из которых 
вызывается отдельной генной мутацией (таблица) [4]. 
Эти подтипы различаются по мутации гена, возрасту де-
бюта заболевания, лечению и характеру гипергликемии. 
Среди всех 14  подтипов MODY, причиной более чем 

в 95 % случаев болезни являются мутации ядерного фак-
тора гепатоцитов 1-α (HNF1A, hepatocyte nuclear factor 
1-α), глюкокиназы (GCK, glucokinase), HNF4A и HNF1B; 
другие мутации встречаются редко и  необычны для 
европеоидной популяции [5]. Все известные мутации, 
лежащие в  основе MODY, различаются по распростра-
ненности, клиническим особенностям, тяжести диабета 
и связанных с ним осложнений, а также реакции на лече-
ние. Каждая мутация кодирует белки, участвующие в го-
меостазе глюкозы β-клеток поджелудочной железы [6].

Диагностика MODY

Прогресс в  генетическом тестировании, которому 
способствовала разработка новых методов (например, 
секвенирование нового поколения) и  повышение до-
ступности центров генетического тестирования, по-
зволяет клиницистам устанавливать правильный мо-
лекулярный диагноз, тем самым избегая ошибочного 
диагноза сахарного диабета 1  типа (СД1) или 2  типа 
(СД2) [7]. Кроме того, некоторые внепанкреатические 
признаки могут быть использованы в качестве маркеров 
специфических подтипов MODY (например, наличие 
макросомии и неонатальной гипогликемии при подтипе 
HNF4A-MODY или почечных кист при подтипе HNF1B-
MODY). Следует также знать, что одни подтипы MODY 
характеризуются стабильным уровнем глюкозы в крови 
на протяжении всей жизни пациента, другие — прогрес-
сирующим ухудшением секреции инсулина и контроля 
уровня глюкозы, а третьи предрасположены к развитию 
микро- и макрососудистых осложнений.
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Таблица. Совокупные данные о подтипах MODY (названия генов, их локализация и клинические признаки)
Table. Aggregate data on MODY subtypes (gene names, their localization and clinical signs)

Подтип/
Subtype

Название гена/
Gene name

Локус/
Locus

Клинические признаки/
Clinical signs

Источник/
Source

1 HNF4A 20q13.12 Легкая гипергликемия натощак и после приема пищи, 
чувствительность к производным сульфонилмочевины, низкий 
уровень аполипопротеинов и триглицеридов, неонатальная 
макросомия, неонатальные гипогликемические события
Mild fasting and postprandial hyperglycemia, sensitivity to sulfonylurea 
derivatives, low levels of apolipoproteins and triglycerides, neonatal 
macrosomia, neonatal hypoglycemic events

[6]

2 GCK 7p13 Легкая гипергликемия натощак, нарушенная толерантность 
к глюкозе, HbA1c обычно составляет 7,3-7,5 %
Mild fasting hyperglycemia, impaired glucose tolerance, HbA1c typically 
7.3-7.5 %

[6]

3 HNF1A 12q24.31 Сниженный почечный порог для глюкозурии, чувствительность 
к производным сульфонилмочевины, транзиторная неонатальная 
гиперинсулинемическая гипогликемия
Decreased renal threshold for glucosuria, sensitivity to sulfonylurea 
derivatives, transient neonatal hyperinsulinemic hypoglycemia

[17]

4 PDX1 13q12.2 Агенезия поджелудочной железы, перманентный неонатальный 
диабет у гомозигот
Pancreatic agenesis, permanent neonatal diabetes in homozygotes

[5]

5 HNF1B 17q12 Характеризуется поражением почек и развитием аномалий 
мочеполовой системы у представителей женского пола, 
дисфункцией экзокринной части поджелудочной железы, 
гиперурикемией
It is characterized by kidney damage and the development of anomalies 
of the genitourinary system in females, dysfunction of the exocrine part 
of the pancreas, hyperuricemia

[53]

6 NEUROD1 2q31.3 Характеризуется ожирением и инсулиновой резистентностью, 
неонатальным диабетом, детским или диабетом зрелого возраста, 
неврологическими аномалиями
Characterized by obesity and insulin resistance, neonatal diabetes, 
childhood or adult-onset diabetes, neurological abnormalities

[11,19]

7 KLF11 2p25.1 Ассоциирован с развитием злокачественного новообразования 
в поджелудочной железе
Associated with the development of malignant neoplasm in the pancreas

[11]

8 CEL 9q34.13 Ассоциирован с эндокринной и экзокринной дисфункциями 
поджелудочной железы, липоматозом и фиброзом
Associated with endocrine and exocrine pancreatic dysfunction, 
lipomatosis, and fi brosis

[11]

9 PAX4 7q32.1 Данный ген кодирует фактор транскрипции, который необходим 
для развития и выживания β-клеток, продуцирующих инсулин
Th is gene encodes a transcription factor that is essential for the 
development and survival of insulin-producing β-cells

[11]

10 INS 11p15.5 Ассоциирован с неонатальным диабетом
Associated with neonatal diabetes

[53]

11 BLK 8p23.1 Способствует контролю бета-сигналов
Helps control beta signals

[53]

12 ABCC8 11p15.1 Ассоциирован с почечным диабетом
Associated with renal diabetes

[53]

13 KCNJ11 11p15.1 Ассоциирован с почечным диабетом
Associated with renal diabetes

[53]

14 APPL1 3p14.3 Ассоциирован с синдромом Вольфрама
Associated with Wolfram syndrome

[53]

Примечания: GCK: Glucokinase (глюкокиназа); HNF1A, HNF4A, HNF1B: Hepatic nuclear factor alpha/beta (ядерный фактор гепатоцитов альфа/бета); PDX1: Pancreatic 
and duodenal homeobox 1 (панкреатический и дуоденальный гомеобокс 1); NEUROD1: Neurogenic differentiation factor 1 (фактор нейрогенной дифференцировки 1); 
KLF11: Krueppel-like factor 11 (круппелеподобный фактор 11); CEL: Carboxyl ester lipase (карбоксиэфирная липаза); PAX4: Paired box 4 (парный бокс 4); INS: Insulin (инсулин); 
BLK: B-cell Lymphocyte Kinase (тирозин-протеинкиназа); ABCC8: ATP binding cassette subfamily C member 8 (АТФ-связывающая кассета подсемейства С члена 8); 
KCNJ11: K+ channel subfamily J member 11 (К+ канал подсемейства J члена 11); APPL1: Adaptor protein, phosphotyrosine, interacting with PH domain and leucine Zipper 1 
(адапторный белок, фосфотирозин, взаимодействующий с PH доменом и лейциновой молнией 1)
Notes: GCK: Glucokinase (glucokinase); HNF1A, HNF4A, HNF1B: Hepatic nuclear factor alpha/beta (hepatocyte nuclear factor alpha/beta); PDX1: Pancreatic and duodenal 
homeobox 1 (pancreatic and duodenal homeobox 1); NEUROD1: Neurogenic differentiation factor 1 (neurogenic differentiation factor 1); KLF11: Krueppel-like factor 11 (Krueppel-like 
factor 11); CEL: Carbox yl ester lipase; PAX4: Paired box 4 (paired box 4); INS: Insulin (insulin); BLK: B-cell Lymphocyte Kinase (tyrosine protein kinase); ABCC8: ATP binding cassette 
subfamily C member 8; KCNJ11: K+ channel subfamily J member 11 (K+ channel subfamily J member 11); APPL1: Adapter protein, phosphotyrosine, interacting with PH domain and 
leucine Zipper 1
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MODY можно отличить от других типов сахарного 
диабета в зависимости от возраста, в котором заболе-
вание впервые проявилось. Однако следует учитывать, 
что подтипы MODY с разным возрастом дебюта, низ-
кой пенетрантностью или атипичными проявлениями 
могут не соответствовать диагностическим критериям 
заболевания [8]. Кроме того, в то время как семейный 
анамнез диабета в значительной степени указывает на 
MODY, некоторые мутации в генах, связанных с MODY, 
могут возникать с высокой частотой и у людей без се-
мейного анамнеза диабета [9].

Согласно рекомендациям по диагностике MODY, 
генетическое тестирование должно проводиться у лиц 
с диагнозом диабета в молодом возрасте (25 лет), а так-
же у  лиц с  семейным анамнезом диабета, признака-
ми секреции эндогенного инсулина, определяемыми 
уровнями С-пептида, и отрицательными результатами 
антител [10]. Прямое секвенирование с чувствительно-
стью, близкой к 100 %, и методы секвенирования нового 
поколения могут успешно использоваться для выявле-
ния мутаций гена MODY [1]. Согласно модели, пред-
ложенной Shields B.M. et al. (2010), дебют в возрасте до 
30  лет является важным дифференцирующим факто-
ром между MODY и СД 2 типа, в то время как наличие 
диабета у родителей увеличивает в 23 раза вероятность 
изменения ранее поставленного диагноза СД 1 типа на 
диагноз MODY в более поздние сроки [5].

Значение диагноза MODY

Пациентам с MODY часто ошибочно ставят диагноз 
СД1 или СД2, что обуславливает некорректное лечение 
[11]. Причина  — не только перекрывающиеся клини-
ческие признаки, часто встречающиеся при сахарном 
диабете, имеют значение также высокая стоимость 
и  ограниченный доступ генетического тестирования, 
а также недостаточная осведомлённость клиницистов. 
Точная диагностика MODY и  его подтипов имеет ре-
шающее значение для пациентов и их семей, позволяя 
выбрать оптимальную стратегию лечения, значитель-
но отличающуюся от тактики при СД1 и СД2 [4]. Так, 
пациенты, получавшие лечение от СД1, могут перей-
ти на пероральные препараты (например, ПСМ), что 
улучшит их качество жизни и  гликемический кон-
троль [12]. Аналогично пациенты с  HNF1A-MODY 
(MODY 3) и HNF4A-MODY (MODY 1) могут избежать 
ненужной инсулинотерапии, поскольку, как показали 
исследования, оптимальным выбором являются перо-
ральные препараты сульфонилмочевины [13]. Диагноз 
MODY — ключ к предоставлению точного консульти-
рования в  отношении прогнозируемого клинического 
исхода, генетического скрининга членов семьи [14].

Подтипы MODY и их лечение

HNF4A-MODY (MODY 1). MODY 1  вызывает-
ся мутацией гена ядерного фактора гепатоцитов 4A 
(HNF4A), который экспрессируется преимущественно 
в  печени, а  также в  поджелудочной железе и  почках. 
Ген HNF4A регулирует экспрессию генов, участвую-
щих в метаболизме липидов и глюконеогенезе в печени 

[15]. Мутации в  гене HNF4A, связанные с  аутосомно-
доминантным наследованием, приводят к  снижению 
продукции инсулина [16]. Гетерозиготные мутации 
в этом гене вызывают дисфункцию β-клеток, наруше-
ния в стимулированной глюкозой секреции инсулина, 
а также способствуют развитию атерогенной дислипи-
демии [16]. При MODY 1 может наблюдаться макросо-
мия плода, преходящая неонатальная гиперинсулине-
мическая гипогликемия, прогрессирующее развитие 
гипергликемии и начало сахарного диабета в позднем 
подростковом возрасте или к 25 годам [17]. В течение 
первого десятилетия жизни у пациентов с MODY 1 на-
блюдается нормальная толерантность к  глюкозе [15]. 
Во время постановки диагноза и на ранних стадиях за-
болевания пациенты с MODY 1 могут контролировать 
свою гликемию исключительно с помощью диеты, хотя 
имеют повышенный постпрандиальный уровень глю-
козы после употребления продуктов, богатых углево-
дами [18]. Однако у большинства пациентов функция 
β-клеток со временем ухудшается, что требует фарма-
кологического лечения [19]. Лица с HNF4A-MODY чув-
ствительны к  сульфонилмочевине [19] и  лучше всего 
лечатся низкими дозами данного соединения, а не ин-
сулином [12]. Однако на поздних стадиях заболевания 
или во время беременности обычно требуется инсули-
нотерапия [15].

GCK-MODY (MODY 2). Глюкокиназа (GCK, 
Glucokinase), также известная как гексокиназа IV или 
D, принадлежит к семейству гексокиназ. Ген GCK игра-
ет важную роль в стимулированной глюкозой секреции 
инсулина в поджелудочной железе, способствуя, в то же 
время, поглощению глюкозы и превращению её в  гли-
коген в печени [20,21]. Мутации гена GCK лежат в ос-
нове возникновения MODY 2 [21] и, как было показа-
но, вызывают аномальную чувствительность β-клеток 
к  глюкозе, что способствует развитию более высокого 
порога для инициации секреции инсулина, стимулиру-
емой глюкозой. Уровни гликированного гемоглобина 
(HbA1c) обычно составляют менее 7,3–7,5 %. Подавля-
ющее большинство пациентов с MODY 2 имеют слегка 
повышенный уровень глюкозы в  плазме натощак, при 
этом постпрандиальная гипергликемия отсутствует, 
что свидетельствует о производстве достаточного коли-
чества инсулина в ответ на повышение уровня глюкозы 
в  крови после еды [19]. Пациенты с  подтвержденным 
GCK-MODY не нуждаются в  лечении, кроме диетиче-
ских рекомендаций, поскольку их долгосрочные ре-
зультаты сопоставимы с  таковыми у  здоровых людей 
[20]. Однако инсулин следует вводить во время бере-
менности, чтобы снизить риск развития макросомии 
плода [22]. Генотип плода не всегда известен и поэтому 
для определения роста можно использовать серийные 
ультразвуковые измерения. Если есть признаки увели-
чения окружности живота на серийных УЗИ, то можно 
предполагать, что плод не имеет мутации GCK и мате-
ринскую гипергликемию в данном случае нужно лечить 
для снижения риска макросомии. Если признаков уско-
ренного роста не обнаружено, то есть основания пола-
гать, что плод унаследовал мутацию гена GCK, и мате-
ринскую гипергликемию, в этой связи, не лечат [23]. 
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HNF1A-MODY (MODY 3). MODY 3  является рас-
пространенным вариантом диабета зрелого типа 
у молодых и вызывается мутациями гена HNF1A [20]. 
Ген HNF1A обнаружен в  печени, почках, кишечнике 
и β-клетках поджелудочной железы и, как было показа-
но, контролирует экспрессию генов инсулина в зрелых 
β-клетках, а  также генов транспорта глюкозы GLUT2 
[4]. Мутации гена HNF1A могут вызывать нарушения 
процессов димеризации, что, в  свою очередь, приво-
дит к нарушениям метаболизма углеводов и развитию 
сахарного диабета. HNF1A-MODY демонстрирует гли-
кемический паттерн, который включает умеренную ги-
пергликемию натощак и чрезвычайно высокий уровень 
глюкозы после введения глюкозы [15]. HNF1A-MODY 
характеризуется преходящей неонатальной гиперин-
сулинемической гипогликемией, прогрессирующей 
гипергликемией на протяжении всего детства и  нача-
лом сахарного диабета в возрасте 25 лет [17]. Секреция 
инсулина постепенно снижается у пациентов с HNF1A-
MODY, при этом контроль уровня глюкозы со временем 
ухудшается и требует лечения. Кроме того, у 63 % паци-
ентов диабет развивается в возрасте до 25 лет, у 79 % — 
до 35 лет и у 96 % — до 55 лет [15]. Лечение пациентов 
с HNF1A-MODY проводят в зависимости от их возрас-
та и уровня HbA1c [24]. Сначала HNF1A-MODY лечат 
низкодозовой диетой и  препаратами сульфонилмоче-
вины, но на более поздних стадиях заболевания или во 
время беременности требуется введение инсулина [15]. 
Было показано, что агонисты рецептора глюкагонопо-
добного пептида-1 (GLP-1 Ras) эффективно контроли-
руют HNF1A-MODY [25].

PDX1-MODY (MODY 4). Панкреатический и  дуо-
денальный гомеобокс 1 (PDXI, pancreatic and duodenal 
homeobox 1) представляет собой транскрипционный 
фактор, содержащий гомеодомен, который регулирует 
экспрессию гена инсулина и  развитие поджелудочной 
железы [20]. PDX1-MODY  — это редкий тип MODY, 
вызванный гетерозиготными мутациями в гене PDX1, 
который важен для регуляции генов, кодирующих фер-
менты глюкагона, инсулина, переносчика глюкозы 2 
(GLUT2) и глюкокиназы (GCK) [26]. Ген PDX1 действу-
ет как главный переключатель гормональной и  фер-
ментативной функций поджелудочной железы [27]. 
Гетерозиготные мутации гена PDX1  могут приводить 
к нарушению секреции инсулина, тогда как гомозигот-
ные мутации вызывают перманентный неонатальный 
диабет (PND, permanent neonatal diabetes) и экзокрин-
ную недостаточность поджелудочной железы [28]. Па-
циенты с PDX1-MODY имеют диабет 2 типа с ранним 
началом и  без экстрапанкреатического поражения. 
В клинических случаях была показана эффективность 
метформина [29] и  ингибиторов дипептидилпептида-
зы-4 (ДПП-4) [30]. Диета, пероральные антидиабетиче-
ские препараты (ПАП) и инсулин — все это варианты 
лечения лиц с MODY 4 [15].

HNF1B-MODY (MODY 5). MODY 5 — редкий тип 
заболевания, вызванный мутациями гена ядерного 
фактора гепатоцитов 1B (HNF1B) [20]. HNF1B яв-
ляется транскрипционным фактором надсемейства 

транскрипционных факторов, содержащих гомеодомен, 
и обнаруживается в широком диапазоне тканей, таких 
как печень, кишечник, желудок, легкие и поджелудоч-
ная железа [15,20]. Он участвует во многих процессах, 
включая развитие нефрона и эмбриональной поджелу-
дочной железы [31]. Пациенты с HNF1B-MODY часто 
имеют значительные гистологические аномалии, такие 
как синдром почечных кист и  диабета (RCAD, renal 
cysts and diabetes). При HNF1B-MODY наблюдаются 
вариабельные мультисистемные фенотипы с широким 
спектром панкреатических и внепанкреатических кли-
нических проявлений [15]. Тяжелое заболевание почек 
возникает в результате мутаций в гене HNF1B, которое 
может появиться до нарушения толерантности к глю-
козе [32]. MODY 5 может вызывать такие осложнения, 
как вагинальная аплазия, рудиментарная матка, гипер-
гликемия, подагра и снижение массы тела при рожде-
нии (900 г) [31]. Поскольку пациенты с HNF1B-MODY 
демонстрируют резистентность печени к инсулину [12] 
и  неэфективность терапии сульфонилмочевиной, то 
может потребоваться раннее введение инсулина [33].

NEUROD1-MODY (MODY 6). Фактор нейро-
генной дифференцировки 1 (NEUROD1, Neurogenic 
diff erentiation 1) является фактором транскрипции со 
структурой основной петли и  спирали, который экс-
прессируется в  нейронах и  клетках поджелудочной 
железы. NEUROD1  необходим для развития подже-
лудочной железы и  нейронов, влияя на морфологию 
поджелудочной железы и дифференцировку нейронов 
[34]. NEUROD1  играет роль в  активации транскрип-
ции инсулина путем связывания и  активации промо-
торов рецептора сульфонилмочевины 1 (SUR1), GCK 
и  PAX6 (белок, родственный каталитической субъе-
динице глюкозо-6-фосфатазы) [15]. Мутации в  гене 
NEUROD1  приводят к  развитию MODY 6 [20], а  при 
гетерозиготных мутациях этого гена развивается дис-
функции β-клеток [35]. Хотя инсулинотерапия являет-
ся распространенным вариантом лечения, всё же сле-
дует помнить, что пациенты с MODY 6 имеют диабет 
с  неполной пенетрантностью. Данное обстоятельство 
объясняет возможность получения пользы как от ПАП, 
так и от диеты у половины пациентов с MODY 6 [36].

KLF11-MODY (MODY 7). Круппелеподобный 
фактор 11 (KLF11, Krueppel-like factor 11)-MODY воз-
никает в  результате гетерозиготных мутаций гена 
KLF11. Ген KLF11  кодирует фактор транскрипции из 
семейства KLF/Sp1, обнаруженный во всех тканях че-
ловека [20,37]. KLF11 регулирует экспрессию поглоти-
телей свободных радикалов, таких как каталаза и  су-
пероксиддисмутаза (СОД), необходимых для функции 
β-клеток поджелудочной железы [20,34]. Гетерозигот-
ные мутации в гене KLF11 приводят, в конечном итоге, 
к дисфункции β-клеток и нарушению секреции инсули-
на [37]. KLF11-MODY — это тип диабета, который про-
является в раннем возрасте и лечится либо ПАП, либо 
инсулином [15]. 

CEL-MODY (MODY 8). MODY 8 вызывается мута-
циями в  гене карбоксиэфирной липазы (CEL, carboxyl 
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ester lipase), который регулирует экзокринную и эндо-
кринную функции поджелудочной железы. Данный ген 
обычно обнаруживается в молочных железах и ацинар-
ной ткани поджелудочной железы [20,38]. CEL важна 
для младенцев, поскольку способствует переварива-
нию молока и гидролизу пищевых эфиров в двенадца-
типерстной кишке [39]. Гетерозиготные мутации в гене 
CEL связаны с  ранней атрофией поджелудочной же-
лезы и  последующей экзокринной недостаточностью, 
липоматозом поджелудочной железы и  эндокринной 
дисфункцией, вызванной неправильным фолдингом 
карбоксиэфирной липазы и  цитотоксической агрега-
цией [38]. CEL-MODY проявляется как сахарный диа-
бет взрослых. Инсулин, по-видимому, является наибо-
лее подходящим средством для лечения MODY 8; тем 
не менее, пероральные антидиабетические препараты 
также могут быть использованы [15, 38].

PAX4-MODY (MODY 9). Развитие MODY 9  про-
исходит в  результате гетерозиготных мутаций в  гене 
парного бокса 4 (PAX4, paired box 4), который кодирует 
фактор транскрипции, необходимый для образования, 
дифференцировки, развития и  выживания β-клеток, 
продуцирующих инсулин [15,20]. На  ранних стадиях 
эмбрионального развития PAX4 экспрессируется в эн-
докринных промоторных клетках, а затем в β-клетках 
[40]. Склонный к кетозу диабет был связан с мутаци-
ями в  гене PAX4 [41]. На  ранних стадиях пациентов 
с  MODY 9  лечат диетическими средствами или ПАП 
[42]. Однако на более поздних стадиях заболевания па-
циентам может потребоваться введение инсулина [43].

INS-MODY (MODY 10). Ген инсулина (INS, insulin) 
кодирует проинсулин, а  его мутация может приве-
сти к  первичным дефектам ядерного фактора каппа-
би (NF-kB, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells) [20]. Гетерозиготные генные мутации 
в  гене INS приводят к  MODY 10, который характери-
зуется уменьшением массы β-клеток, постепенным 
снижением секреции инсулина и  сахарным диабетом 
с  переменным началом. Хотя доминантные мутации 
неправильной укладки в гене INS являются частой при-
чиной изолированного перманентного неонатального 
диабета, возраст начала заболевания варьирует [44]. 
Эти мутации приводят к тяжелому дефекту фолдинга, 
аномальному ответу на развернутые белки и апоптозу 
ß-клеток [45]. Во время постановки диагноза для лече-
ния пациентов с MODY можно использовать диету или 
ПАП, но в конечном итоге, пациенты становятся инсу-
линозависимыми [44]. 

BLК-MODY (MODY 11). MODY 11  вызывает-
ся гетерозиготными мутациями гена тирозин-про-
теинкиназы (BLK, B-cell Lymphocyte Kinase). Ген BLK, 
принадлежащий к семейству протоонкогенов SRC, ко-
дирует белок-рецептор тирозина, который стимулиру-
ет β-клетки к продукции и секреции инсулина [20]. Ген 
BLK экспрессируется в β-клетках и необходим для ти-
мопоэза в незрелых Т-клетках [46]. BLK-MODY имеет 
неполную пенетрантность, поэтому не у всех носителей 
развивается диабет. Гетерозиготные мутации в  этом 

гене снижают экспрессию и/или активность BLK, что 
приводит к  дефициту PDX1  и  NKX 6.1, нарушению 
секреции инсулина, стимулируемой глюкозой, и  сни-
жению массы β-клеток [47]. Считается, что факторы 
окружающей среды и  генетические факторы играют 
роль в развитии BLK-MODY, а наиболее важным, вы-
зывающим гипергликемию, является избыточная масса 
тела [48]. На гипергликемию также может влиять бере-
менность [49]. Хотя инсулин требуется подавляюще-
му большинству пациентов, некоторых можно лечить 
с помощью диеты или ПАП [15]. 

ABCC8-MODY (MODY 12). В основе MODY 12 ле-
жат гетерозиготные мутации гена АТФ-связывающей 
кассеты подсемейства С-члена 8 (ABCC8, ATP binding 
cassette subfamily C member 8), который кодирует рецеп-
тор сульфонилмочевины 1 (SUR1), субъединицу АТФ-
чувствительного калиевого (К-АТФ) канала, обнару-
женного в мембранах β-клеток [20,34]. ABCC8 отвечает 
за секрецию инсулина, который контролирует уровень 
сахара в крови [50]. Мутации гена ABCC8 могут приво-
дить к  врожденному гиперинсулинизму, который мо-
жет быть вызван доминантно унаследованными инак-
тивирующими мутациями. Кроме того, мутации гена 
ABCC8 (активирующие или рецессивные мутации по-
тери функции гена) могут вызвать развитие перманент-
ного или транзиторного неонатального диабета [50]. 
У большинства пациентов с MODY 12 ошибочно диа-
гностируют диабет другого типа и  неправильно лечат 
инсулином, что приводит к плохому контролю и эпи-
зодам гипогликемии [15]. Rafi q M. et al. (2008) предпо-
лагают, что в  зрелом возрасте все носители мутации 
ABCC8 могут быть переведены на препараты сульфо-
нилмочевины [51]. 

KCNJ11-MODY (MODY 13). MODY 13 вызывается 
гетерозиготными мутациями в  гене KCNJ11, который 
кодирует белок Kir6.2  — одну из субъединиц АТФ-
зависимых калиевых каналов, регулирующих поток 
ионов калия через клеточную мембрану в  β-клетках 
поджелудочной железы и выполняющих важную роль 
в  регуляции секреции инсулина, стимулированной 
глюкозой [4]. Эта генная мутация вызывает развитие 
тяжёлых состояний, таких как инактивация калиевых 
каналов из-за нарушения взаимодействия субъединиц. 
Было обнаружено, что данное нарушение связано с му-
тациями Arg301, которые обычно приводят к гиперин-
сулинизму и, возможно, неонатальному диабету [34]. 
Пациентов с KCNJ11-MODY лучше всего лечить высо-
кими дозами сульфонилмочевины в  течение длитель-
ного периода времени [15].

APPL1-MODY (MODY 14). MODY 14 — это редкий 
подтип, вызванный мутациями в  адапторном белке, 
фосфотирозине и  гене лейциновой молнии 1 (APPL1, 
adaptor protein, phosphotyrosine interacting with PH 
domain and leucine zipper 1), который регулирует про-
лиферацию клеток и  взаимодействие между сигналь-
ными путями адипонектина и  инсулина [52]. Гете-
розиготные мутации с  потерей функции в  этом гене 
приводят к нарушению секреции инсулина в ответ на 
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стимуляцию глюкозой и  снижению выживаемости 
β-клеток [52]. Мутации APPL1  могут вызывать апоп-
тоз в  тканях с  высокой экспрессией; сверхэкспрессия 
вызывает дисморфические фенотипы и задержку раз-
вития [52]. Диета, пероральные антидиабетические 
препараты и инсулин — все это возможные методы ле-
чения APPL1-MODY [15]. 

Выводы

MODY  — это редкий тип сахарного диабета, что 
во многих случаях приводит к  несвоевременной диа-
гностике пациентов. В  результате пациенты часто по-
лучают неэффективное лечение, что может усугубить 
течение заболевания. Молекулярная диагностика име-
ет решающее значение для определения оптимальной 
тактики у большинства пациентов с MODY. Клиници-
стам целесообразно знать о патогенезе и биомаркерах 
MODY, поскольку эта информация имеет решающее 
значение для верификации диагноза, индивидуального 
ведения пациентов и семейного скрининга.
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