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Резюме
Сахарный	диабет	взрослого	типа	у	молодых	или	MODY-диабет	представляет	собой	моногенную	фор-

му	диабета,	возникающую	при	генетических	нарушениях	функционирования	β-клеток	поджелудочной	
железы.	Сложность	диагностирования	данного	типа	диабета	состоит	в	мягком	проявлении	заболевания	
и	перекрывании	клинических	симптомов	MODY-диабета	с	симптомами	диабетов	других	типов.	Одним	
из	основных	критериев	постановки	диагноза	MODY-диабет	является	обнаружение	мутации	в	генах,	свя-
занных	с	механизмами	регуляции	синтеза	и	секреции	инсулина.	Диагностика	MODY-диабета	позволяет	
применять	 более	 специфичные	 схемы	лечения,	 а	 также	 выявлять	 новые	 случаи	 данного	 заболевания,	
проверяя	родственников	пациентов.	Перспективную	группу	новых	биомаркеров	для	ранней	диагностики	
данного	заболевания	представляют	собой	циркулирующие	микроРНК.	Данная	статья	посвящена	обзору	
имеющейся	на	сегодняшний	день	информации	о	микроРНК,	уровни	которых	в	биологических	жидкостях	
позволяют	выявлять	пациентов	с	различными	типами	MODY-диабета.
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Abstract
Maturity	onset	diabetes	of	the	young	or	MODY	is	one	of	the	monogenic	forms	of	inherited	diabetes,	caused	

by	genetic	abnormalities	in	beta	cells.	Soft	manifestation	and	overlapping	clinical	symptoms	of	MODY	with	
common	types	of	diabetes	often	lead	to	difficulties	in	diagnosis.	One	of	the	main	criteria	of	correct	MODY	diag-
nosis	is	identification	of	causative	mutations	in	MODY-related	genes.	Correct	MODY	diagnosis	enable	to	apply	
more	specific	treatment	strategies	and	identify	unobvious	cases	of	the	disease	by	testing	relatives	of	the	patients.	
Circulating	microRNAs	are	promising	candidates	for	early	diagnostic	biomarkers	of	the	disease.	The	review	fo-
cuses	on	current	literature	data	about	MODY-associated	microRNA	types	and	their	levels	in	diverse	body	fluids,	
which	help	to	identify	asymptomatic	patients	with	different	MODY	types.	
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Среди	 известных	 типов	 инсулиннезависимого	
сахарного	 диабета	 в	 отдельную	 группу	 выделяют	
моногенные	формы	диабета,	связанные	с	наруше-
ниями	 механизмов	 синтеза	 и	 секреции	 инсулина	
β-клетками	поджелудочной	железы	[1,	2].	Данные	
формы	диабета,	 также	известные	как	MODY-диа-
бет	 (от	 англ.	maturity	 onset	 diabetes	 of	 the	 young),	
впервые	возникают	в	молодом	возрасте.	Эти	типы	
диабета	представляют	собой	семейную	форму	за-
болевания,	 наследуемую	 по	 аутосомно-доминант-
ному	типу	[3,	4].	Следует	отметить,	что	MODY-ди-
абет	 —	 это	 гетерогенная	 группа	 заболеваний,	
объединённых	 наличием	 генетического	 дефекта	
в	генах,	участвующих	в	функционировании	β-кле-
ток.	На	сегодняшний	день	у	человека	известно	14	
генов,	нарушения	в	которых	приводят	к	возникно-
вению	MODY-диабета	[5,	6].	Классификация	типов	
MODY-диабета,	 основанная	на	наличии	дефектов	
в	конкретных	генах,	представлена	в	таблице	1.	

Существует	 альтернативная	 точка	 зрения	
на	 классификацию	 типов	 моногенного	 диабета,-
при	которой	упраздняется	термин	«MODY-диабет»	
и	 все	 варианты	 моногенного	 диабета	 разделяют	
на	4	группы,	согласно	стратегии	лечения	[21].

В	 данной	 статье	 мы	 придерживаемся	 вари-
анта	 классификации,	 представленного	 в	 табли-
це	 1.	 Большинство	 диагностированных	 случаев	
MODY-диабета	 приходятся	 на	 типы	MODY2	и	 3.	
Типы	MODY1	и	5	встречаются	реже.	Все	осталь-
ные	варианты	представляют	собой	наиболее	редкие	
случаи	 [22,	 23].	 Кроме	 этого,	 существует	 группа	
пациентов,	 так	называемые	MODY	X-семьи,	про-
являющие	фенотип	MODY,	в	отсутствие	дефектов	
в	 перечисленных	 в	 таблице	 1	 генах,	 характерных	
для	MODY-диабета	[24,	25].	

Рассмотрим	основные	продукты	генов,	наруше-
ния	 в	 функционировании	 которых	 являются	 наи-
более	 частой	 причиной	 развития	MODY-диабета.	
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Так,	продукт	гена	глюкокиназы	(GCK)	фосфорили-
рует	глюкозу	и	играет	ведущую	роль	в	направляе-
мой	уровнем	глюкозы	регуляции	клеточного	мета-
болизма	[26].	Транскрипционные	факторы	HNF4А,	
HNF1А	 регулируют	 экспрессию	 генов,	 отвечаю-
щих	за	транспорт	и	метаболизм	глюкозы,	в	клетках	
поджелудочной	железы,	печени,	пищеварительно-
го	 тракта	 и	 почек	 [27,	 28].	 Продукты	 этих	 генов	
формируют	общую	регуляторную	сеть	в	β-клетках,	
поэтому	 клинические	 проявления	MODY-диабета	
в	результате	мутаций	в	генах	HNF4А	или	HNF1А	
практически	неотличимы	[28,	29].	Транскрипцион-
ный	фактор	HNF1В	определяет	дифференцировку	

клеток	 эндодермы	 в	 сторону	 предшественников	
клеток	 поджелудочной	 железы	 [30].	 Гетерозигот-
ные	 мутации	 данного	 гена	 у	 человека	 приводят	
к	 развитию	 заболеваний	 печени	 и	 почек,	 а	 также	
могут	вызывать	моногенный	диабет	типа	MODY5.	
Однако	точные	механизмы	развития	диабета	у	па-
циентов	с	мутациями	в	 гене	HNF1B	в	настоящий	
момент	 неизвестны.	 Это	 связано	 с	 отсутствием	
адекватных	моделей	для	его	изучения,	так	как	гете-
розиготные	мутации	данного	гена	у	мыши	не	при-
водят	к	проявлению	какого-либо	специфичного	фе-
нотипа,	 а	 гомозиготные	мутанты	летальны.	В	на-
стоящее	 время	 исследования	 в	 этом	 направлении	

Таблица 1. Классификация типов MODY-диабета

Тип	MODY-	
диабета

Название	гена	
с	генетическим	
дефектом

Идентификатор	
гена	Gene	ID Функция	белка Ссылки

MODY1 HNF4A 3172 Транскрипционный	фактор,	регуляция	
транскрипции [7]

MODY2 GCK 2645 Глюкокиназа,	фосфорилирование	
глюкозы [8]

MODY3 HNF1A 6927 Транскрипционный	фактор,	регуляция	
транскрипции [9]

MODY4 PDX1 3651 Транскрипционный	фактор,	регуляция	
транскрипции [10]

MODY5 HNF1B 6928 Транскрипционный	фактор,	регуляция	
транскрипции [11]

MODY6 NEUROD1 4760 Транскрипционный	фактор,	регуляция	
транскрипции [12]

MODY7 KLF11 8462 Транскрипционный	фактор,	регуляция	
транскрипции [13]

MODY8 CEL 1056
Липаза,	гидролиз	широкого	
круга	липидов	и	некоторых	
липидорастворимых	витаминов

[14]

MODY9 PAX4 5078 Транскрипционный	фактор,	регуляция	
транскрипции [15]

MODY10 INS 3630 Гормон	инсулин,	регуляция	транспорта	
и	метаболизма	глюкозы [16]

MODY11 BLK 640
Киназа,	регуляция	пролиферации	
клеток,	регуляция	синтеза	и	секреции	
инсулина	

[17]

MODY12 ABCC8 6833 Субъединица	ионного	канала,	
регуляция	секреции	инсулина [18]

MODY13 KCNJ11 3767 Субъединица	ионного	канала,	
регуляция	секреции	инсулина [19]

MODY14 APPL1 26060 Адаптерный	белок,	регуляция	
пролиферации	клеток [20]
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проводят	 на	 индуцированных	 плюрипотентных	
стволовых	клетках	человека	[31].

Широкий	 спектр	 генов	 с	 выявленными	 мута-
циями	 объясняет	 гетерогенность	 проявляющейся	
клинической	картины	MODY-диабета.	В	результате	
конкретная	генетическая	поломка	определяет	харак-
тер	 развития	 заболевания	 и	 специфичную	 страте-
гию	его	лечения	[32].	Так,	например,	гетерозиготная	
мутация	в	гене	глюкокиназы	вызывает	гиперглике-
мию,	 которую	 можно	 контролировать	 с	 помощью	
диеты,	а	в	случае	мутаций	в	генах	HNF1А	и	HNF4А	
возникают	нарушения,	 требующие	длительной	ме-
дикаментозной	терапии	[6].	Мутации	в	гене	HNF1В	
приводят	 к	 уменьшению	 общей	 массы	 β-клеток,	
поэтому	 соответствующие	 пациенты,	 как	 правило,	
требуют	лечения	с	помощью	инсулина.	

Наблюдаемая	 на	 сегодняшний	 день	 частота	
возникновения	 MODY-диабета	 в	 европейской	 по-
пуляции	 составляет	 около	 2%	 от	 всех	 форм	 инсу-
линнезависимого	 диабета	 [33].	 Однако	 истинная	
частота	MODY-диабета,	вероятно,	превосходит	это	
значение,	 так	 как	 далеко	 не	 все	 подозрительные	
типы	сахарного	диабета	обследованы	генетически.	
Сложность	диагностирования	MODY-типа	диабета	
состоит	в	более	мягком	клиническом	проявлении	за-
болевания	и	перекрывании	симптомов	с	диабетами	
других	типов	[23,	34].	При	этом	точная	диагности-
ка	 данного	 заболевания	 позволяет	 применять	 бо-
лее	специфичные	схемы	лечения,	а	также	выявлять	
новые	 случаи,	 проверяя	 родственников	 пациентов.	 
В	качестве	биомаркеров	MODY-диабета	могут	вы-
ступать	биомолекулы,	уровни	которых	изменены	в	
результате	 дерегуляции	 сигнальных	 путей,	 связан-
ных	с	мутированными	генами.	Измерение	уровней	
таких	 биомолекул	 может	 предоставить	 более	 ин-
формативную,	 быструю	 и	 дешевую	 альтернативу	
поиску	мутаций	в	MODY	ассоциированных	генах.

Отдельного	 внимания	 как	 потенциальные	 но-
вые	биомаркеры	MODY-диабета	заслуживают	ми-
кроРНК.	Эти	биомолекулы	представляют	класс	ма-
лых	некодирующих	белки	РНК,	 которые	участву-
ют	в	посттранскрипционной	регуляции	экспрессии	
генов,	 главным	образом,	 посредством	подавления	
трансляции	частично	комплементарных	им	мРНК	
[35,	36,	37].	Возможность	использования	микроР-
НК	в	качестве	биомаркеров	определяется	тем,	что	
эти	биомолекулы	обнаруживаются	во	многих	физи-
ологических	жидкостях,	в	частности	в	плазме	[38],	
они	стабильны	во	внеклеточном	пространстве,	так	
как	защищены	от	деградации	белковыми	комплек-
сами	[39].	Также	следует	упомянуть,	что	разрабо-
таны	методы	измерения	уровней	микроРНК	в	кли-
нических	 образцах	 с	 помощью	 количественной	
полимеразной	цепной	реакции	в	реальном	времени	

[40].	Исследования	последнего	 десятилетия	пока-
зали	 перспективную	 роль	 микроРНК	 в	 качестве	
ранних	 маркеров	 для	 выявления	 многих	 патоло-
гий,	 включая	 онкологические	 и	 сердечно-сосуди-
стые	заболевания,	а	также	нарушения	метаболизма	
и	разные	формы	диабета	[41-46].	В	настоящем	об-
зоре	 суммированы	данные	о	циркулирующих	ми-
кроРНК,	уровни	которых	изменяются	у	пациентов	
с	различными	типами	MODY-диабета.

Первым	 исследованием	 уровней	 циркули-
рующих	 микроРНК	 у	 пациентов	 с	 моногенным	
сахарным	 диабетом	 была	 работа	 С.	 Bonner	 с	 со-
авт.	 (2013).	Используя	 в	 качестве	модели	 диабета	
типа	 MODY3	 клетки	 инсулиномы	 крысы	 INS-1,	
авторы	 показали,	 что	 стимулируемая	 экспрес-
сия	 мутантной	 формы	 транскрипционного	 фак-
тора	 HNF1A	 приводит	 к	 повышению	 уровней	 
микроРНК-103	 и	 микроРНК-224.	 Уровни	 этих	 
микроРНК	также	были	повышены	в	сыворотке	па-
циентов	 с	 диабетом	 типа	 MODY3	 по	 сравнению	
со	здоровыми	родственниками.	Более	того,	уровни	 
микроРНК-103	 позволяли	 различить	 пациентов	
с	диабетом	типа	MODY3	и	диабетом	2-го	типа	[47].	
Эта	же	группа	авторов	выявила	повышение	уровней	 
микроРНК-103	и	микроРНК-224	в	моче	у	пациен-
тов	 с	 диабетом	 типа	MODY3	 и	 диабетом	 типа	 1	
по	сравнению	со	здоровыми	индивидуумами	[48].	
На	основании	своих	исследований	авторы	предпо-
лагают,	что	микроРНК-224	может	быть	использова-
на	в	качестве	маркера	гибели	β-клеток	как	безопас-
ная	альтернатива	биопсии	поджелудочной	железы.	
Механизмы,	 определяющие	 повышение	 уровней	
микроРНК-103	и	-224	при	диабете	MODY3,	на	се-
годняшний	день	не	известны.

Вторая	 группа	 авторов	 (W.	 Fendler	 с	 соавт.,	
2016)	 показала,	 что	 уровни	 микроРНК-24,	 -27b,	
-199а	и	-223	понижены	в	сыворотке	крови	у	паци-
ентов	с	диабетом	типа	MODY5	по	сравнению	с	па-
циентами	с	диабетом	MODY3.	Кроме	этого,	уров-
ни	 микроРНК-24	 позволяли	 отличить	 пациентов	
с	диабетом	MODY3	еще	и	от	пациентов	с	диабетом	
типа	 MODY2	 и	 пациентов	 с	 диабетом	 1-го	 типа	
[49].	 Также	 эти	 авторы	 показали,	 что	 подавление	
экспрессии	 транскрипционного	 фактора	 HNF1B	
в	клетках	печени	человека	HepG2	с	помощью	ма-
лых	интерферирующих	РНК	приводит	к	уменьше-
нию	уровней	микроРНК-24,	-27b,	-199а	и	-223.	Это	
позволило	им	предположить,	что	причиной	умень-
шения	 уровней	 исследуемых	 микроРНК	 в	 сыво-
ротке	 пациентов	 с	 диабетом	 типа	MODY5	может	
быть	обусловленное	мутациями	в	гене	HNF1B	по-
нижение	их	экспрессии	в	гепатоцитах.	

Таким	образом,	результаты	работ	последних	лет	
демонстрируют,	 что	 измерение	 уровней	 циркули-
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рующих	микроРНК,	которые	вовлечены	в	сигналь-
ные	 пути,	 регулируемые	 генами	 мутированными	
у	 пациентов	 с	MODY-диабетом,	 может	 быть	 аль-
тернативным	 способом	 точной	 диагностики	 раз-
личных	типов	MODY-диабета.	Помимо	этого,	дан-
ные	микроРНК	могут	стать	одним	из	инструментов	
предварительного	 скрининга	 и	 отбора	 пациентов	
с	 неочевидным	 диагнозом	 «диабет»	 для	 дальней-
шего	генетического	тестирования.
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