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Maturity onset diabetes of the young (MODY) – генетически обусловленная форма сахарного диабе-
та, характеризующаяся аутосомно-доминантным типом наследования, началом заболевания в молодом 
возрасте и наличием первичного дефекта функции β-клеток поджелудочной железы. Клинические про-
явления MODY гетерогенны. Цель работы – выполнить анализ липидного профиля и полиморфизма 
генов, участвующих в метаболизме липидов, у пациентов с MODY.

Материалы и методы: в исследование были включены пациенты с фенотипом MODY старше 
18 лет – 11 человек. Пациентам выполнено полное клиническое обследование, биохимические (в том 
числе определение С-пептида, гликозилированного гемоглобина, антител к B-клеткам) и ультразвуко-
вые исследования. С помощью технологии высокопроизводительного секвенирования были проанали-
зированы следующие гены: HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEUROD, KLF11, CEL, PAX4, INS, 
BLK, ABCC8 и KCNJ11. Диабет MODY2 был подтвержден у 5 больных; MODY3, у 2 больных; MODY6, 
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ВВЕДЕНИЕ

Maturity onset diabetes of the young (MODY) – ге-
нетически обусловленная форма сахарного диабета, 
характеризующаяся аутосомно-доминантным ти-
пом наследования, началом заболевания в молодом 
возрасте и наличием первичного дефекта функции 
β-клеток поджелудочной железы. Эта форма диабета 
отличается от классических типов сахарного диабе-
та первого и второго типов (СД1, СД2) клиническим 
течением, тактикой лечения и прогнозом для па-
циента [1, 2]. В настоящее время известно 13 генов, 
обуславливающих развитие MODY-диабета: HNF4A 
(MODY1), GCK (MODY2), HNF1A (MODY3), PDX1 
(MODY4), HNF1B (MODY5), NEUROD1 (MODY6), 
KLF11 (MODY7), CEL (MODY8), PAX4 (MODY9), 
INS (MODY10), BLK (MODY11), ABCC8 (MODY12), 
KCNJ11 (MODY13). Однако, по данным различных 
исследователей от 11 % до 30 % случаев MODY-ди-
абета обусловлено нарушениями других генов [3, 
4]. Эти формы MODY-диабета принято обозначать 
как MODY-X.

Патологический фенотип MODY гетерогенен, 
это обусловлено участием различных генов в патоге-
незе заболевания, воздействием внешних факторов 
и образа жизни. Наличие дислипидемии оказывает 
влияние на развитие и степень выраженности сосу-
дистых осложнений у лиц с сахарным диабетом [5, 
6]. Нарушения обмена липидов могут быть первич-
ные, вследствие генетических дефектов, и вторичные 
при некоторых патологических состояниях, опо-
средованно приводящих к нарушению метаболизма 
липидов, например, сахарном диабете. В развитии 
дислипидемии часто сочетаются обе причины: пер-
вичные изменения в структуре генов и вторичные 
нарушения метаболических процессов [7]. Диабе-
тическая дислипидемия характеризуется повыше-
нием триглицеридов (ТГ), снижением холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛВП) и по-
стпрандиальной липемией [8, 9, 10], приводящими 
к нарушениям в производстве и клиренсе липопро-
теинов плазмы [11].

Цель работы – выполнить анализ липидного 
профиля и полиморфизма генов, участвующих в ме-
таболизме липидов, у пациентов с MODY.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование одобрено этическим комитетом 
Федерального государственного бюджетного научно-
го учреждения «Научно-исследовательский институт 
терапии и профилактической медицины», г. Новоси-
бирск, Россия («НИИТПМ»). От каждого пациента 
получено письменное информированное согласие 
на обследование и участие в исследовании.

В исследование включены одиннадцать паци-
ентов старше 18 лет с диагнозом сахарный диабет 
[12], тип MODY подтвержден молекулярно-генети-
ческим методом. Пациентам на базе клинико-диа-
гностического отделения «НИИТПМ» был проведён 
клинический осмотр, биохимический анализ крови, 
определение HbA1c, С-пептида (Monobind Inc.), ти-
реотропного гормона (ТТГ) (Monobind Inc.), ми-
кроальбуминурии, УЗИ органов брюшной полости 
и почек, УЗИ брахиоцефальных артерий на экстра-
краниальном уровне, суточное мониторирование 
глюкозы крови (MiniMed Paradigm, MMT-754). 
Уровень глюкозы в крови натощак определяли 
с помощью стандартного ферментативного анали-
за («BIOKON», Германия). Нормальные значения 
3,3 – 5,5 ммоль/л. Обследование проведено в 2014 
и 2015 годах (5 и 6 больных соответственно).

Геномную ДНК для секвенирования выделяли 
из венозной крови методом фенольно-хлорофор-
мной экстракции [13]. Качество извлеченной ДНК 
оценено с помощью системы капиллярного электро-
фореза Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Tec. Inc. USA).

Секвенирование первой группы пациентов, 
состоящей из 5 человек, проведено на приборе 
Ion Proton (Thermofisher Scientific). Обогащение 
проводили с помощью набора Ampliseq Exome kit 
(Thermofisher Scientific) с последующим приготов-
лением библиотек и картированием на геном чело-
века (GRCh37), используя программу Torrent Suite 

у 1 пациента; MODY8, у 2 пациентов; MODY12, у 1 пациента. Уровни липидов в плазме определяли 
по стандартной методике. В анализ включены гены липидного обмена APOA1, APOA2, АPOA4, АPOA5, 
APOB, APOC3, APOD, LDLR, LDLRAP1, LPL, PCSK9, SCARB1 и SREBF2.

Результаты: гиперлипидемия диагностирована у пациентов с разными типами MODY –MODY2, 
MODY3 и MODY12. Выявлен Pro434Gln полиморфизм гена SREBF2 экзон 7 и полиморфизм Gly2Ser 
в гене SCARB1 экзоне 1. Определена нонсенс-мутация Ser474Ter в 9 экзоне гена LPL у 2 пациентов.

Заключение: мутации в генах, участвующих в метаболизме липидов, могут приводить к наруше-
нию липидного обмена у пациентов с MODY. Работа поддержана грантом Российского научного фонда, 
проект № 14-15-00496.

Ключевые слова: сахарный диабет, сахарный диабет зрелого типа у молодых, гиперлипидемия, по-
лиморфизм генов



7

Воевода М.И., Шахтшнейдер Е.В., Овсянникова А.К. и др.

Software 4.2. Аннотирование данных было проведе-
но с помощью программы IonReporter 4.0 Software. 
Среднее покрытие экзома более 30Х.

Секвенирование второй группы пациентов в ко-
личестве 6 человек проводили на приборе Illumina 
HiSeq1500 machine. Обогащение и приготовление би-
блиотек проводили с помощью набора SureSelectXT 
Human All Exon V5+UTRs. Картирование чтений 
проводили с помощью программы BWA на референс-
ный геном человека (GRCh37). С помощью пакета 
Picard произведён поиск ПЦР-дупликатов чтений 
с целью их исключения из дальнейшего анализа. По-
иск полиморфизмов проведён в пакете GATK. Сред-
нее покрытие экзома от 34х до 53х.

Для подтверждения типа MODY поиск поли-
морфных сайтов проводился в известных генах, 
ассоциированных с MODY: HNF4A, GCK, HNF1A, 
PDX1, HNF1B, NEUROD, KLF11, CEL, PAX4, INS, 
BLK, ABCC8 и KCNJ11. Обнаруженные мутации были 
подтверждены секвенированием по Сэнгеру. Оцен-
ка возможного функционально-значимого эффекта 
однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) проводи-
лась с использованием программы PolyPhen-2 v2.2.5 
[14]. Для предсказания возможного эффекта ОНП 
на сплайсинг использована программа SPANR [15].

В анализ генов липидного метаболизма были 
включены гены липидного обмена APOA1, APOA2, 
АPOA4, АPOA5, APOB, APOC3, APOD, LDLR, 
LDLRAP1, LPL, PCSK9, SCARB1 и SREBF2. Оцен-
ка возможного функционально-значимого эффекта 
однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) проводи-
лась с использованием программы PolyPhen-2 v2.2.5 
[14].

РЕЗУЛЬТАТЫ

В группу из 11 пациентов с MODY входят 4 муж-
чин (36 %) и 7 женщин (64 %). Возраст начала забо-
левания среди обследованных лиц составил от 15 
до 38 лет. Характеристика пациентов представлена 
в таблице 1. При дебюте СД у большинства пациентов 
отсутствовали клинические проявления нарушений 
углеводного обмена, а гипергликемия диагностиро-
вана при прохождении пациентами рутинных обсле-
дований. У лиц женского пола в 33 % MODY дебюти-
ровал во время беременности. У пациентов с MODY 
диабетом выявлены: не высокий уровень гликемии, 
целевые значения гликированного гемоглобина 
и нормальный средний уровень С-пептида. Анти-
тела к b-клеткам поджелудочной железы и антитела 
к GAD (anti-glutamate decarboxylase antibodies) были 
отрицательными. Всем пациентам проведено суточ-
ное мониторирование уровня глюкозы крови в те-
чение трех дней. Средний уровень гликемии соста-
вил 7,2±2,7 ммоль/л, минимальный уровень – 2,8 
ммоль/л, максимальный уровень – 12,8 ммоль/л. 
Четыре пациента с MODY достигали нормогликемии 

рациональным питанием, три пациента использова-
ли инсулинотерапию и 4 пациента принимали перо-
ральные сахароснижающие препараты.

Мы проанализировали липидный профиль и по-
лиморфизм генов, участвующих в метаболизме липи-
дов у больных с MODY в Западной Сибири, Россия.

Максимальный уровень общего холестерина сы-
воротки (ОХС) составил 6,1 ммоль/л. Максималь-
ный уровень холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС-ЛНП) – 4,3 ммоль/л. Дислипидемия 
определена у 27 % пациентов. При проведении ульт-
развуковой допплерографии у одного из пациентов 
(возраст 29 лет) выявлено атеросклеротическое пора-
жение брахиоцефальных артерий на экстракраниаль-
ном уровне, гемодинамически незначимая бляшка 
в левой общей сонной артерии с распространением 
во внутреннюю сонную артерию [16].

Выполнен молекулярно-генетический анализ 
ряда генов, регулирующих обмен липидов: APOA1, 
APOA2, APOA4, APOA5, APOB, APOC3, APOD, LDLR, 
LDLRAP1, LPL, PCSK9, SCARB1 и SREBF2. В результа-
те исследования получены данные о наличии ряда по-
лиморфизмов в кодирующих частях изученных генов. 
Определены несколько функционально значимых ва-
риантов: Pro434Gln полиморфизма гена SREBF2 в эк-
зоне 7, полиморфизма Gly2Ser гена SCARB1 в экзоне 1, 
нонсенс-мутации Ser474Ter в 9 экзоне гена LPL у па-
циентов с дислипидемией (таблица 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ген липопротеинлипазы LPL кодирует фермент 
липопротеинлипазу (ЛПЛ). Тяжелые формы дефи-
цита ЛПЛ, развивающиеся вследствие носительства 
мутаций потери функции, являются причиной ги-
перлипопротеинемии I типа, в то время как менее 
экстремальные мутации в LPL связаны с различными 
нарушениями метаболизма липидов [17]. Липопроте-
инлипаза – является ключевым ферментом, участву-
ющим в процессе удаления триглицеридов из плазмы. 
ЛПЛ катализирует гидролиз триглицеридов в части-
цах липопротеинов очень низкой плотности (ЛОНП) 
и хиломикронах. Максимальное количество ЛПЛ 
определяется в скелетных мышцах и жировой ткани. 
В активации ЛПЛ участвует аполипопротеин СII [18]. 
У двух пациентов с MODY определен широко изуча-
емый полиморфизм p. Ser474Ter (rs328), ранее обо-
значавшийся, как p. Ser447Ter или HindIII+/- (rs320), 
который характеризуется повышением каталитиче-
ской активности ЛПЛ и снижением среднего уровня 
триглицеридов в плазме [19, 20, 21, 22]. Влияние p. 
Ser474Ter на концентрацию ТГ может быть частич-
но объяснено неравновесием по сцеплению с функ-
циональными 3’UTR ОНП регулирующими miR-29, 
miR-1277 и miR-410 [22].

Ген SREBF2 кодирует белок, связывающий сте-
рол-регулирующий элемент 2 и активизирующий 
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Клинические характеристики пациентов, включенных в исследование.

P01 P03 P05 P08 P09 P14 P16 P17 P18 P19 P20

Подтип 
MODY 
на основании 
генетического 
тестирования 
13 генов

2 2 2 2 2 6 3 3 8 8 12

Пол ж ж ж м м м ж ж ж ж м

Возраст, годы 32 28 39 39 27 41 19 41 37 41 29

Возраст выяв-
ления MODY, 
годы

23 22 31 34 23 22 15 27 33 38 27

Жалобы 
при осмотре

нет да нет нет нет нет да нет да нет да

ИМТ 21 17,8 24,6 21,5 21,6 22,3 19,8 22,1 23,6 22,5 21,6

Глюкоза, 
ммоль/л

7,0 5,2 5,3 6,8 7,3 6,8 6,1 7,3 10,1 7,2 5,6

C-пептид, 
нг/мл (норма 
0,7–1,9 нг/мл) 

0,9 0,4 0,8 1,1 1,0 2,1 0,5 1,9 0,8 1,8 0,7

HbA1c, % 6,7 5,6 5,5 5,9 6,4 6,5 7,1 5,5 7,5 6,4 6,6

Кетоз нет нет нет нет нет нет нет нет нет нет нет

ОХС, ммоль/л 5,4 3,8 4,2 5,2 4,7 4,3 4,1 6,1 4,7 2,6 6,1

ХС-ЛНП, 
ммоль/л

2,8 1,7 2,0 2,6 2,9 1,9 2,7 4,3 2,9 1,3 3,9

ХС-ЛВП, 
ммоль/л

2,2 1,7 1,1 1,4 1,4 1,5 0,94 1,1 1,3 1,0 1,3

ТГ, ммоль/л 1,2 0,8 1,1 1,5 0,7 1,3 0,9 0,9 0,7 0,7 1,6

ТТГ,0,4–4,0 
мМЕ/л

0,8 0,4 0,5 1,2 2,6 2,6 - 0,7 1,5 0,9 2,0

Дислипиде-
мия

Да Нет Нет Нет Нет Нет Нет Да Нет Нет Да

Атеросклероз Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Да

Гипертензия Нет Нет Нет Да Нет Нет Нет Нет Нет Нет Да

Ретинопатия Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Да Нет Да

Нефропатия Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Да

Полинейро-
патия

Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Нет Да Нет Да

Лечение ДПП4- 
инги-

биторы

Дие-
та

Инсу-
лин

Дие-
та

Диета Диета Инсу-
лин

ДПП4- 
ингиби-

торы

Инсу-
лин

ДПП4- 
ингиби-

торы

SGLT2 ин-
гибиторы, 

препараты-
сульфонил-
мочевины

Та б л и ц а  2 .

Аминокислотные замены в генах липидного метаболизма у пациентов с MODY.
ГЕН Локализация Аминокислотная 

замена
МAF* Генотип

LPL Экзон 9 p. Ser474Ter
c. 1421C>G

0,096 гетерозигота

SREBF2 Экзон 7 p. Pro434Gln
c. 1301C>A

- гетерозигота

SCARB1 Экзон 1 p. Gly2Ser
c. 4G>A

0,075 гомозигота

* – частота редкого аллеля
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транскрипцию нескольких генов (рецептора ЛНП, 
ГМГ-КоА – редуктазы, ГМГ – КоА – синтазы, фа-
рензил дифосфат синтазы, сквален синтазы), контро-
лируя гомеостаз холестерина [23]. SREBF2 также уча-
ствует в контроле уровня холестерина посредством 
посттранскрипционной репрессии ABCA1, через 
microRNA (miR33) включенной в пределах интро-
на 17 гена SREBF2 [24, 25]. У пациента с диагнозом 
MODY3 и наличием дислипидемии определен поли-
морфизм p. Pro434Gln (c. 1301C>A) в 7 экзоне гена 
SREBF2. По данным программы PolyPhen-2 поли-
морфизм c. 1301C>A может обладать функциональ-
но-значимым повреждающим эффектом (рис. 1).

Ген SCARB1 кодирует один из нескольких ре-
цепторов на поверхности клеток, которые участвуют 
в регулировании метаболизма липопротеинов и плаз-
менных уровней холестерина. Рецепторы SCARB1, 
преимущественно, найдены в печени, желудочно-ки-
шечном тракте и стероидогенных органах, а также 
обнаружены в макрофагах и эндотелиальных клетках. 
SCARB1 участвуют в транспорте эфиров холестерина 
в клетку, стимулируют двунаправленный поток неэ-
стерифицированного холестерина между клетками 
и внеклеточными липопротеинами. Полиморфизм 
гена SCARB1 воздействует на плазменные уровни 
APOB в дополнение к своей роли в регуляции мета-
болизма ХС-ЛВП [26].

В нашем исследовании у пациента с диагнозом 
MODY12, дислипидемией и проявлениями атеро-
склероза по данным ультразвукового обследова-
ния, вклад в развитие заболевания может вносить 
полиморфизм p. Gly2Ser (c. 4G>А) в экзоне 1 гена 
SCARB1. Для варианта c. 4G>А гена SCARB1 ра-
нее была показана ассоциация со снижением функ-
ции рецептора in vitro [27]. По данным программы 
PolyPhen-2 полиморфизм c. 4G>А прогнозируется 
как функционально-значимый (рис. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дислипидемия оказывает влияние на развитие 
и степень выраженности сосудистых осложнений 
у лиц с сахарным диабетом. Нарушения липидного 
обмена при MODY могут быть как вторичными, раз-
вивающимися на фоне нарушения углеводного обме-
на, так и первичными в случае носительства мутаций 
в генах, участвующих в метаболизме липидов.

При наличии у пациентов с MODY выраженных 
клинических проявлений атеросклероза целесоо-
бразно проводить молекулярно-генетическое иссле-
дование генов липидного метаболизма, как у пациен-
та, так и у его родственников первой и второй степени 
родства для выявления случаев первичной наслед-
ственной дислипидемии и ее коррекции на ранних 
этапах.

Коррекция липидных нарушений у больных са-
харным диабетом, в том числе MODY, имеет потен-

циал для снижения риска развития сердечно-сосуди-
стых осложнений основного заболевания.
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POLYMORPHISM IN GENES INVOLVED IN LIPID METABOLISM IN MODY 
PATIENTS

M. I. Voevoda1,2, E. V. Shakhtshneider1, A. K. Ovsyannikova1, O. D. Rymar1, D. E. Ivanoshchuk1,2, 
A. M. Kurilshikov3, Yu. I. Ragino1

1 – Institute of Internal and Preventive Medicine, Novosibirsk, Russia
2 – Institute Cytology and Genetics, RAS, Novosibirsk, Russia

3 – Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine, RAS, Novosibirsk, Russia

We have analyzed the lipid profile and polymorphism in the genes involved in lipid metabolism in patients 
with maturity onset diabetes of the young (MODY) in West Siberia, Russia. MODY is a heterogeneous group of 
disorders caused by mutations in different autosomal dominant genes with high penetration. MODY is characterized 
by a slow onset of symptoms, the absence of obesity, no ketosis, and no evidence of beta cell autoimmunity.

Materials and methods: In the Clinical-Diagnostic Department of the Institute of Internal and Preventive 
Medicine, the eligible patients underwent a clinical examination, biochemical blood analysis, quantification 
of HbA1c, C-peptide, thyroid status, microalbuminuria testing, ultrasonography of the abdomen and kidneys, 
and blood glucose monitoring (MiniMed Paradigm, MMT-754). MODY2 diabetes was confirmed in 5 patients; 
MODY3, in 2 patients; MODY6, in 1 patient; MODY8, in 2 patients; MODY12, in 1 patient by sequencing. The 
plasma lipid levels were determined by standard enzymatic assays. The lipid metabolism genes (APOA1, APOA2, 
APOA4, APOA5, APOB, APOC3, APOD, LDLR, LDLRAP1, LPL, PCSK9, SCARB1 and SREBF2) were analyzed.

Results: Hyperlipidemia was detected in patients with MODY (MODY1, MODY2, MODY3 subtypes). We 
found the Pro434Gln polymorphism the SREBF2 gene exon 7 and the Gly2Ser polymorphism in the SCARB1 gene 
exon 1. We detected the Ser474Ter nonsense-mutation the LPL gene exon 9 in 2 patients.

Conclusion: Polymorphism in the genes involved in lipid metabolism can cause the lipid disorder in MODY 
patients. Sequencing of the genes improved our understanding of the molecular basis of MODY phenotype and 
may help to provide the future personalized therapy.

Key words: maturity onset diabetes of the young, hyperlipidemia, polymorphism, genes
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