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Аннотация: В статье представлен теоретический обзор по MODY-диабету. Описаны
этиология, патогенез и клиническая картина данного заболевания.
Представлен клинический случай, в котором отображены результаты
обследования и наблюдения пациента с повышенным аппетитом. В центре
внимания – роль молекулярно-генетического исследования в диагностике
редких форм сахарного диабета.
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Annotation: The article presents a theoretical overview of MODY-diabetes. The etiology,
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Сахарный диабет (СД)  представляет собой неоднородную  группу заболеваний,
которые отличаются по этиологии и патогенезу.  Подавляющее большинство  -  90%
всех случаев сахарного диабета в детском и подростковом возрасте приходится на СД
1 типа. В основе  развития СД 1 типа лежит деструкция β-клеток. Выделяют СД 1 типа
с наличием аутоантител, который ассоциирован с генами главного комплекса
гистосовместимости — HLA. Сопровождается абсолютной инсулиновой
недостаточностью, полной инсулинозависимостью, тяжелым течением с тенденцией к
кетоацидозу. Кроме того, есть еще один вариант течения СД 1 типа – идиопатический.
Он протекает также с деструкцией β-клеток и склонностью к кетоацидозу, но у
пациентов до 7 лет,  как правило, не выявляются специфические  аутоантитела и нет
ассоциации с системой HLA.

В настоящее время считается, что около 10% всего СД в детском и подростковом
возрасте составляет СД не 1 типа. К этой группе относятся углеводного обмена,
развившееся вследствие несоответствующей потребностям организма секреции
инсулина, которая связана с инсулинорезистентностью, недостаточной секрецией
инсулина, нарушением процесса секреции инсулина, врожденной несостоятельностью
β-клеток. На первое месте в структуре СД не 1 типа вышел СД 2 типа, а затем
сахарный диабет тип MODY.
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MODY (maturity-onset diabetes of the young) — диабет взрослого типа у молодых
лиц). Впервые был  выделен R. Tattersall в 1974—1975 г. В настоящее время известно,
что MODY представляет группу гетерогенных заболеваний, в основе которой лежат
мутации различных генов, таких как гены ядерного фактора гепатоцитов 4-α (HNF-4α),
глюкокиназы (GCK), ядерного фактора гепатоцитов 1-α (HNF-1α), промоторного
фактора инсулина (IPF-1), ядерного фактора гепатоцитов -1β (HNF-1β), островкового
фактора транскрипции (NeuroD1) и др.[2,4].

 MODY характеризуется дисфункцией β-клеток, началом в молодом возрасте (до
25 лет) характеризуется выраженной вариабельностью клинических проявлений и
аутосомно-доминантным наследованием. При этом ожирение и риск развития кетоза,
как правило, отсутствуют [4].

В настоящее время известно 14 типов MODY. В детском возрасте часто  возникает
необходимость проведения дифференциального  диагноза  при подозрении на MODY с
СД 1 типа. MODY3 — одна из наиболее распространенных форм MODY и составляет 
болеет 50% от всех подтипов MODY. Как правило, MODY следует заподозрить когда
прослеживается четкий семейный анамнез поскольку  для  этой группы СД
характерным является аутосомно-доминантный тип наследования. Однако существуют
пациенты без отягощенного анамнеза по СД и клиническими проявлениями MODY в
связи с мутациями, возникшими de novo. Средний возраст  лабораторных проявлений 
нарушения углеводного обмена  у пациентов с MODY3 составляет 11 лет. В некоторых
случаях (5,6%) MODY3 выявляется случайно вследствие обследования  детей с 
ожирением. Важно отметить, что  ожирение может  предшествовать появлению 
гипергликемии и глюкозурии и сопровождаться низкой секрецией инсулина и С-
пептида. В этих случаях важнейшей задачей является проведение
дифференциального  диагноза с СД 1 типа.  Диагноз MODY3 может быть поставлен
доклинически в результате проведения молекулярно-генетического тестирования.

Клинический случай. Мальчик, 3,5 года.  Вес -19 кг, рост – 99 см, окружность
головы 39 см. Обратилась с жалобами на повышенный аппетит. Ребенок от второй
беременности, вторых срочных родов. Грудное вскармливание до года. Психомоторное
развитие по возрасту. Наследственность по ожирению не отягощена. Проведено
обследование. Уровень лептина снижен и составил 0,70 нг/мл (2,0- 5,61 нг/мл). При
этом отмечается снижение уровня С-пептида 0,17 нмоль/л (0,37-1,47 нмоль/л ) и
инсулина - 1,06 мкЕ/мл (2,7-27,0 мкЕ/мл). В течение последующих шести месяцев 
наблюдения   показатели лептина были  снижены и составили 0,59 нг/мл (2,0- 5,61
нг/мл) с последующей нормализацией  к концу года наблюдения (3,8 нг/мл).  А
показатели инсулина и С –пептида были ниже нормы при неоднократном измерениях.
В то время как уровень глюкозы в крови был в норме, а глюкозурия не выявлялась,
HbA1 был в норме.

С целью исключения доклинического течения  СД 1 типа были
иммуноферментным методом определены антитела  к островковым клеткам (ICA),
инсулину (IAA), к глютаматдекарбоксилазе (GADA) и к тирозинфосфатазе (IA2). 
Аутоиммунный процесс был исключен. Не выявлены HLA маркеры, ассоциированные с
СД 1 типа. Методом NGS (клинический экзом) выявлен вариант гена лептина с
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неопределенной клинической значимостью.

                   Выводы и заключения. Учитывая стойкие метаболические
изменения  в виде  снижения инсулина и С-петида, а также наличия  ожирения,
пациент нуждается в  дополнительном  обследовании и исключении доклинического
течения MODY, в первую очередь 3 типа и секвенирования гена ядерного фактора
гепатоцитов 1-α (HNF-1α). Требуется  пересмотр предыдущих результатов экзомного 
секвенирования и  увеличения глубины прочтения генов, ассоциированных с MODY 
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