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встУп
в той час як захворюваність на цукровий діабет 1 

типу (Цд1) та 2 типу (Цд2) у дітей зростає внаслідок 
впливу різних чинників навколишнього середовища, 
частота нових випадків моногенного діабету, а 
саме MODY (діабету дорослого типу у молодих), 
збільшується завдяки широкому впровадженню 
сучасних діагностичних можливостей, включаючи 
генетичне дослідження.

За даними статистики МОЗ україни у 2016 році 
було зареєстровано 8847 дітей, хворих на Цд, віком 
до 18 років, що становило 11,62 на 10 000 дитячого 
населення (1 випадок хвороби на 861 дітей), і їх 
кількість зросла порівняно з 2007 роком до 7931 
(9,3 на 10 000 населення, або 1 хворий на 1076 дітей) 
[1]; кількість дітей віком 0-17 років з Цд2 в 2016 році 
склала 38 осіб (1 на 200369). Станом на 2016 рік в 
україні зареєстровано 50 випадків неонатального 
цукрового діабету (1 на 152280), яким було 
проведено молекулярно-генетичне дослідження 
[2], однак поширеність MODY в україні залишається 
значною мірою невизначеною через відсутність 
загальнонаціонального скринінгу на діабет-
асоційовані автоантитіла та обмеженого доступу до 
молекулярно-генетичного тестування. 

MODY є найпоширенішою формою моногенного 
діабету, що в країнах Європи становить приблизно 
1-5% дитячого діабету [3-7]. Отже, очікувана кількість  
пацієнтів з MODY в україні становить близько 
400 дітей, багатьом з яких, ймовірно, помилково 
діагностовано Цд1 або Цд2 типу, та які отримують 
невідповідне лікування [8-9].

доведено, що гетерозиготні мутації у чотирьох 
генах викликають 95% випадків MODY [7, 10]. Ці 

гени кодують гепатоцитарний нуклеарний фактор 
4 альфа (HNF-4 alfa, HNF4A), глюкокіназу (GCK), 
нуклеарний фактор 1 альфа (HNF-1 alfa, HNF1A) і 
гепатоцитарний нуклеарний фактор 1 бета (HNF-1 
beta, HNF1B) [11-12]. Інші мутації в PDX1, NEUROD1, 
CEL, ABCC8, KCNJ11, INS, BLK, PAX4, INSR, PAX6, GATA6, 
LMNA, PPARG та мітохондріальні мутації m.3243A>G 
є рідкісними причинами моногенного діабету [13-
20].

гетерозиготні мутації в гені GCK спричиняють 
порушення активності глюкокінази, що призводить 
до стабільної легкої гіперглікемії, яка зазвичай 
не потребує лікування [21]. Хронічні мікро- та 
макросудинні ускладнення Цд зустрічаються 
рідко [21-23]. Мутації в гені HNF1A є причиною 
прогресуючого дефекту секреції інсуліну, і 
такі хворі чутливі до лікування препаратами 
сульфонілсечовини [11, 24-27], що найчастіше 
призводить до поліпшення глікемічного контролю 
порівняно з іншими варіантами лікування Цд. 
діабетична ретинопатія та нефропатія є частими 
ускладненнями цього виду діабету [21, 28-30]. 
пацієнти з MODY, який викликаний мутаціями в 
гені HNF4A, мають аналогічний попередньому 
(HNF1A) фенотип, зокрема чутливість до лікування 
препаратами сульфонілсечовини [24, 31-32]. у цих 
пацієнтів також підвищений ризик виникнення 
мікро- та макросудинних ускладнень. Мутації 
в гені HNF1B найчастіше асоціюють з такими 
позапанкреатичними проявами, як кісти в нирках 
(RCAD-синдром – ниркові кісти та цукровий 
діабет), аномалії сечостатевих шляхів, підвищення 
печінкових проб тощо, проте такі мутації також 
можуть призводити ізольовано до MODY або 
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захворювань нирок [28, 33-35]. 
генетичне тестування на MODY не може бути 

застосоване як скринінг для усіх пацієнтів з Цд1 
або Цд2 з причини його високої вартості [36]. 
Тому дуже важливо проводити чіткий клінічний 
відбір пацієнтів, які є підозрілими на MODY. 
Клінічна характеристика пацієнтів, що підлягають 
тестуванню на MODY включає: молодий вік на 
момент маніфестації Цд (як правило, до 35 років), а 
також відсутність діабет-асоційованих автоантитіл 
(автоантитіл до тирозинфосфатази (IA-2A), до 
глютаматдекарбоксилази (GAD), та транспортеру 
цинку 8 (ZNT8)) та сімейний анамнез діабету з 
аутосомно-домінантним типом успадкування [8, 10]. 

проте, також описані de novo мутації в генах GCK, 
HNF1A та HNF4A, що складають до 7% випадків 
MODY [37]. вилучивши критерій сімейного анамнезу 
діабету, можна збільшити показник виявлення 
MODY внаслідок de novo мутацій, але це призведе 
до збільшення кількості негативних тестів.

Метою даного дослідження, яке проведене 
вперше в україні, було визначення генетичної 
причини MODY в обстеженій групі хворих з 
клінічною підозрою на MODY та аналіз зміни виду 
лікування таких пацієнтів.

матеріали та методи
Пацієнти
для генетичного тестування були відібрані 

пацієнти, яким раніше був діагностований Цд1 або 
Цд2, які мали негативні автоантитіла (GAD, IA-2 
та ZNT8) та клінічну підозру на MODY. нами було 
обстежено 51 пацієнта із 48 сімей, вік яких на момент 
діагностування Цд був від 9 місяців до 25 років. 
всі пацієнти відповідали сучасним діагностичним 
критеріям MODY [10], за винятком позитивного 
сімейного анамнезу діабету з аутосомно-
домінантним типом успадкуванням. Тільки 53% 
пробандів мали сімейний анамнез Цд (родичів 
з Цд як мінімум першої лінії спорідненості). всі 
батьки пацієнтів, які були клінічно здорові, пройшли 
випадкове вимірювання рівня глюкози в крові (гК), 
після чого, за нормальних значень, їм проводили 
стандартний глюкозотолерантний тест (гТТ) або 
тест із харчовим навантаженням (ТХн).

Генетичне тестування
Зразки днК 51 хворого були протестовані в одній 

з двох європейських лабораторій, що проводять 
генетичне тестування на MODY: у відділенні педіат- 
рії 2-го медичного факультету, університету чарльза 
на базі  університетської лікарні Мотол у чеській 

республіці та лабораторії молекулярної генетики 
Royal Devon & Exeter NHS Hospital, великобританія.

Секвенування генів HNF1A (референсна 
послідовність NM_000545.5) та HNF4A (NM_175914.4) 
проводили для 24 пробандів, за допомогою Sanger 
секвенування. Одинадцять з цих пробандів мали 
рівень глікованого гемоглобіну (HbA1c) <7.5% і 
пройшли тестування для пошуку мутацій в гені GCK 
(NM_000162.3). п'ять з цих пробандів мали клінічні 
ознаки, що свідчать про варіант HNF1B (NM_000458.3), 
для визначення якого використовували  метод MLPA 
(MRC Holland, Netherlands). нарешті, у 5 пацієнтів 
після аналізу генів GCK, HNF1A, HNF4A та HNF1B,  в 
яких не виявили мутацій, був досліджений ген INS 
(NM_000207.2).

Таргетне секвенування наступного покоління 
(tNGS) відомих генів моногенного діабету, а саме 
ABCC8, GATA6, GCK, HNF1A, HNF1B, HNF4A, INS, 
KCNJ11, NEUROD1, PAX6, PDX1, LMNA, PPARG, INSR 
та m.3243A>G (MIDD), було виконано у решти 27 
непов'язаних пробандів із використанням методу, 
описаного раніше [38]. 

Статистичний аналіз
дані наведено у вигляді Ме (25;75), де Ме – 

медіана і 25;75 – інтерквартильні значення (25-а 
та 75-а перцентилі). для порівняльної статистики 
було використано U тест Манна-уітні та точний тест 
Фішера.

резУльтати і обговорення
генетична діагностика підтвердила наявність 

MODY у 24 з 51 обстеженої особи (47% випадків), або 
у членів 21 сім’ї з 48 обстежених сімей (44%) (табл. 1). 

в результаті генетичного дослідження було 
з'ясовано, що найбільш частими мутаціями в хворих 
з MODY є мутації в гені HNF1A (37,5%) та гені GCK 
(29,2% пацієнтів) (таблиця 2). 

Також було проведене подальше генетичне 
тестування батьків, братів та/або сестер в 10 з 21 
сім'ї пробандів з генетичним діагнозом MODY. у 8 
сім'ях генетичний варіант, що спричинив хворобу, 
був успадкований від батьків, але в 2 сім'ях (20%) 
варіант визначено як de novo, оскільки мутацій не 
було виявлено у жодного з батьків. З них у чотирьох 
сім'ях в батьків з мутаціями за даними гТТ/ТХн не 
було виявлено  порушень вуглеводного обміну, 
а у двох сім'ях вперше діагностовано порушення 
толерантності до глюкози (пТг) та Цд2.

десять пацієнтів з HNF1A/HNF4A та авСС8 
MODY змогли досягти оптимального глікемічного 
контролю в результаті лікування препаратами  
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Таблиця 1

клінічні характеристики пацієнтів, які були обстежені на MoDy і в яких були виявлені 
чи відсутні мутації в генах, що призводять до MoDy

характеристики відсутність мутацій 
(n=27) наявність мутацій (n=24) P

вік маніфестації Цд (роки) 6,8 [2,8; 10,0] 12,9*  [5,5; 15,0] *p=0,01

Маса тіла при народженні 
(грами) 3500 [3100; 3700] 3500 [3400; 3890]

гК при маніфестації Цд 
(ммоль/л) 18,3 [12,0; 24,4] 10,35* [7,3; 17,2] *p=0,03

ддІ при маніфестації Цд 
(Од/кг) 0,35 [0,0; 0,8] 0,0* [0,0; 0,03] *р=0,0002

ддІ під час обстеження 
(Од/кг) 0,5 [0,25; 0,7] 0,0* [0,0; 0,2] * р=0,0001

HbA1c (%) 7,3 [6,2; 8,6] 7,4 [6,5; 8,4]

С-пептид (нг/мл) 0,5 [0,2; 0,9] 0,8* [0,6; 1,4] *p=0,03

поточна терапія (дієта / 
пЦЗ / інсулін) 6/1/21 10/8/8

родичі з Цд першого 
ступеню спорідненості 9 (33,3%) 18 (75%) *р=0,0047

Примітки: ДДІ – добова доза інсуліну; ПЦЗ – пероральні цукрознижувальні засоби

Таблиця 2

генетичні причини MoDy в Україні

гени hnf1a hnf4a gck hnf1B aBcc8 ins Wfs1

Кількість 
пацієнтів 

(n=24)

9 
(37,5%)

2 
(8,3%)

7
(29,2%)

2
(8,3%)

2
(8,3%)

1
(4,2%)

1
(4,2%)
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сульфонілсечовини (гліклазид / глібенкламід / 
глімепірид), яке підбиралося індивідуально в 
залежності від особливостей глікемічного профілю 
пацієнта (табл. 3). в деяких випадках пацієнти 
спочатку потребували додаткової терапії інгібітором 
дипептилпептидази-4 (сітагліптином), який в 
подальшому був успішно відмінений. після трьох 
місяців лікування препаратами сульфонілсечовини 
середній рівень HbA1c достовірно знизився з 7,9% 
[7,5-8,4] до 6,3% [5,9-6,7] (р=0,0001) (табл. 3). 

Матері двох пробандів, в яких спочатку було 

визначено діагноз Цд1, але після генетичного 
обстеження підтверджено MODY, також змогли 
припинити інсулінотерапію після понад 10 
років такої терапії, і на тлі прийому препаратів 
сульфонілсечовини вони також досягли 
задовільного глікемічного контролю.

Серед семи пацієнтів з MODY внаслідок мутацій 
в гені GCK (GCK MODY) двоє (28,5%), у яких 
спочатку було визначено Цд2,  змогли відмінити 
необґрунтоване лікування пЦЗ без подальшого 
погіршення глікемічного контролю. 
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Отже, нами було проведено перше дослідження 
в україні з метою вивчення MODY серед дітей 
та молодих дорослих осіб, які страждають на 
Цд. в результаті генетична природа MODY була 
підтверджена у 47% пацієнтів (у 44% досліджених 
сімей). За нашими даними, мутації в гені HNF1A 
були найчастішими (37,5%), на другому місці за 
частотою реєстрували мутації GCK (29,2%). Ці 
дані є аналогічними результатам досліджень у 
великобританії [7]. в інших країнах мутації GCK є 
більш поширеними, що пов’язано швидше за все з 
різними критеріями відбору пацієнтів та/або різною 
частотою визначення глюкози в крові у осіб без 
клінічних проявів Цд [3-4, 39-40].

Загальну поширеність MODY в україні поки не 
може бути встановлено, проте за даними літератури 
в різних країнах Європи діапазон поширеності 
MODY коливається від 0,7% до 4,2% [3-4, 7, 37, 
41], з максимальною кількістю зареєстрованих 
випадків хвороби у польщі, чехії та великій Британії, 
ймовірно, внаслідок високої обізнаності лікарів 
щодо цього виду діабету, а також можливості 
безкоштовного генетичного обстеження хворих [3-
4, 37]. Слід зауважити, що частота MODY насправді, 
може бути значно вищою, ніж повідомлялося, 
оскільки в більшості досліджень вибір пацієнтів був 
обмежений абсолютними критеріями відбору для 
обстеження (наприклад, сімейний анамнез діабету 
щонайменше у двох поколіннях, молодий вік на 
момент діагностики захворювання (до 25 років), 
відсутність ожиріння, позитивний С-пептид через 
багато років після маніфестації захворювання тощо). 
Крім того, більшість досліджень використовували 
метод Sanger секвенування для діагностики мутацій 
у двох або трьох найбільш поширених генах MODY, 
однак використання tNGS для пошуку всіх відомих 
генів моногенного діабету призведе до вищої 
частоти виявлення мутацій [38].

Зокрема, в нашому дослідженні використання 
tNGS дозволило виявити у двох пацієнтів (8,3%) 
мутацію в гені ABCC8, який вважають рідкісною 
причиною MODY. враховуючи той факт, що один з 
хворих отримував лікування інсуліном, цей метод 
діагностики довів свою перевагу, дозволивши 
встановити правильний діагноз та змінити лікування 
на препарати сульфонілсечовини з одночасним 
поліпшенням глікемічного контролю (див. таблицю 
3).

аналіз клінічних характеристик наших пацієнтів 
показав, що пацієнти з підтвердженим MODY були 
старшими на момент діагностики Цд, мали вищий 

рівень С-пептиду, нижчу добову дозу інсуліну (ддІ) 
на момент маніфестації та під час дослідження, а 
також нижчу гК при маніфестації захворювання 
порівняно з пацієнтами без мутацій (p ≤0,05) 
(див. таблицю 1). жоден із пацієнтів GCK MODY 
не отримував інсулінотерапію, тоді як більшість 
хворих з мутаціями HNF1A/HNF4A отримували пЦЗ 
(45%) та/або інсулін (17%). З тринадцяти пацієнтів 
десять (77%) з мутаціями HNF1A/HNF4A та авСС8 
MODY були успішно переведені на препарати 
сульфонілсечовини. Троє пацієнтів (з мутаціями 
HNF1A p.Gly292fs і p.P447L, та ABCC8 p.I585T) змогли 
досягти оптимального глікемічного контролю лише 
за допомогою дієти.

у двох пацієнтів з GCK MODY вдалося успішно 
відмінити необґрунтоване лікування пЦЗ, що 
неефективне при цьому виді моногенного Цд [21].

у нашому дослідженні ми не використовували 
абсолютні критерії включення для діагностування 
MODY при первинному відборі. як наслідок, мутації 
HNF1A/HNF4A були підтверджені у двох пацієнтів з 
ожирінням (8,3%) та у одного пацієнта з надмірною 
масою тіла (4,1%). Також при початковому 
скринінгу лише 66,6% сімей з підтвердженим MODY 
повідомили про сімейний анамнез діабету у родичів 
першої лінії спорідненості. гТТ/ТХн у чотирьох 
сім’ях без анамнезу діабету не виявили діабетичних 
змін у батьків та інших членів сім'ї. у двох інших сім'ях 
"без діабету" (8,3%) гTT/ТХн вперше виявили пТг та 
Цд у батьків. Таким чином, ми можемо припустити, 
що метод самоповідомлення сімейного анамнезу 
діабету пацієнтом не завжди актуальний. 

Слід зауважити, що лише деякі дослідження довели, 
що сімейний анамнез діабету не завжди важливий 
для відбору на тестування на MODY [37, 42], також 
більшість досліджень не використовували гTT/ТХн 
як звичайний тест у сім'ях, які не повідомляли про 
сімейний анамнез Цд. Крім того, ми виявили 20% 
сімей з мутаціями de novo, що підкреслює той факт, 
що справжня поширеність MODY в світі невідома, 
оскільки майже всі дослідження ґрунтувались на 
включенні пацієнтів із сімейним анамнезом Цд.

Оскільки генетичне тестування з часом стає 
дешевшим і доступнішим, розширення критеріїв 
для тестування на MODY (наприклад, включення 
пацієнтів з ожирінням та без анамнезу сімейного 
діабету) може значно підвищити ідентифікацію 
пацієнтів з моногенним діабетом. 

переваги для пацієнтів з підтвердженим MODY 
завдяки застосуванню відповідного патогенетич- 
ного лікування та відмові від ін'єкцій інсуліну 
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полягають у поліпшенні якості їх життя, зниженні 
рівня глюкози в крові покращенні глікемічного 
контролю та ін. Тому впровадження генетичної 
діагностики на MODY є надважливою для подальшого 
зниження ризику діабетичних ускладнень та 
державних витрат на лікування пацієнтів із Цд. 

висновки
1. поширеність MODY в україні є недостатньо 

дослідженою внаслідок, по-перше, недостатньої 
обізнаності ендокринологів щодо цього виду Цд, 
по-друге, відсутності державного фінансування 
для проведення первинного скринінгу на 
діабет-асоційовані антитіла хворих із вперше 
діагностованим Цд (в умовах низької фінансової 
спроможності хворих для проведення цього 
дослідження).

2. впровадження  національного скринінгу 
на діабет-асоційовані антитіла хворих під час 
маніфестації Цд та молекулярно-генетичного 
тестування відповідних пацієнтів дозволить 
встановити справжню поширеність MODY в 
україні, зменшити витрати на закупівлю препаратів 
інсуліну або інших цукрознижувальних засобів, 
які не відповідають необхідній для цих пацієнтів 
патогенетичній терапії протягом всього їх життя, 
зменшити ризик виникнення гострих і хронічних 
інвалідизуючих ускладнень Цд та витрат на їх 
лікування тощо.

3. генетичне тестування виявило що мутації в 
генах HNF1A/HNF4A були найчастішими у пацієнтів 
з MODY в україні. призначення препаратів 
сульфонілсечовини суттєво покращило глікемічний 
контроль цих пацієнтів.
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резЮме
моногенний діабет в Україні: гени, фенотип, 
лікування
Є.В. Глоба, Н.Б. Зелінська, І.Ю. Шевченко

актуальність проблеми. діабет дорослого типу у 
молодих (MODY) раніше не вивчався в україні. Ми 
дослідили генетичну етіологію у вибраній когорті 
пацієнтів з цукровим діабетом (Цд), вік яких на 
момент діагностування Цд був від 9 місяців до 25 
років, а також у членів їх сімей.

матеріали та методи. генетичне тестування 
найбільш поширених генів MODY (GCK, HNF1A, 
HNF4A, HNF1B та INS) було здійснено для 48 сімей 
(51 хворий) за допомогою Sanger секвенування або 
таргетного секвенування наступного покоління 
(tNGS).

результати. генетичний діагноз MODY було 
підтверджено у 24/51 хворих з 21/48 сімей (44%). 
HNF1A та HNF4A MODY були найбільш поширеними 
варіантами та склали 11/24 випадків MODY (46%). 
десять пацієнтів з HNF1A/HNF4A та ABCC8 MODY та 

незадовільним глікемічним контролем були успішно 
переведені на препарати сульфонілсечовини. 
Середній рівень HbA1c знизився з 7,9% [7,5-8,4] 
до 6,3% [5,9-6,7] через 3 місяці після переводу 
(р=0,0001).

висновки. генетичне тестування виявило, що 
у пацієнтів з MODY в україні найчастішими були 
мутації в гені HNF1A/HNF4A. перехід на препарати 
сульфонілсечовини суттєво покращив глікемічний 
контроль цих пацієнтів.

ключові слова: MODY, моногенний діабет, 
сульфонілсечовина, лікування, україна.

резЮме 
моногенный диабет в Украине: гены, фенотип, 
лечение
Е.В. Глоба, Н.Б. Зелинская, И.Ю. Шевченко

актуальность проблемы. диабет взрослого типа 
у молодых (MODY) раньше не изучался в украине. 
Ми исследовали генетическую этиологию в 
выбранной когорте пациентов с сахарным диабетом 
(Сд), возраст которых на момент диагностирования 
Сд был от 9 месяцев до 25 лет, а также у членов их 
семей.

материалы и методы. генетическое 
тестирование наиболее распространенных 
генов MODY (GCK, HNF1A, HNF4A, HNF1B и INS) 
было проведено для 48 семей (51 пациент) при 
помощи Sanger секвенирования или таргетного 
секвенирования следующего поколения (tNGS).

результаты. генетический диагноз MODY был 
подтвержден у 24/51 больных из 21/48 семей 
(44%). HNF1A и HNF4A MODY были наиболее 
распространенными вариантами и составляли 11/24 
случаев MODY (46%). десять пациентов с HNF1A/
HNF4A и ABCC8 MODY и неудовлетворительным 
гликемическим контролем были успешно 
переведены на препараты сульфонилмочевины. 
Средний уровень HbA1c снизился с 7,9% [7,5-8,4] 
до 6,3% [5,9-6,7] через 3 месяца после перевода 
(р=0,0001).

выводы. генетическое тестирование выявило, 
что у пациентов с MODY в украине самыми частыми 
были мутации в гене HNF1A/HNF4A. переход на 
препараты сульфонилмочевины существенно 
улучшил гликемический контроль этих пациентов.

ключевые слова: MODY, моногенный диабет, 
сульфонилмочевина, лечение, украина.
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suMMaRy
MoDy in ukraine: genes, clinical phenotypes and 
treatment
Globa E, Zelinska N, Shevchenko I

Background. Maturity-Onset Diabetes of the Young 
(MODY) has not been previously studied in Ukraine. We 
investigated the genetic etiology in a selected cohort 
of patients with diabetes diagnosed before 25 years of 
age, and in their family members.

Methods. Genetic testing of the most prevalent 
MODY genes (GCK, HNF1A, HNF4A, HNF1B and INS) 
was undertaken for 48 families (51 affected individuals) 
by Sanger or targeted next generation sequencing.

Results. A genetic diagnosis of MODY was made in 
24/51 affected individuals from 21/48 families (44%). 

HNF1A and HNF4A MODY were the most common 
subtypes, accounting for 11/24 of MODY cases. Ten 
patients with HNF1A/ HNF4A and ABCC8 MODY 
and inadequate glycemic control were successfully 
transferred to sulfonylureas. Median HbA1c decreased 
from 7,9% [7,5-8,4] tо 6,3% [5,9-6,7] 3 months after 
transfer (p=0,0001). 

conclusions. Genetic testing identified pathogenic 
HNF1A and HNF4A variants as the most common 
cause of MODY in Ukraine. Transfer to sulfonylureas 
substantially improved the glycemic control of these 
patients. 

key words: MODY, monogenic diabetes, sulfonylurea, 
treatment, Ukraine.
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