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Исследованы образцы ДНК 60 пациентов с подозрением на наличие моногенного сахарного диабета (МСД-MODY) путем 
секвенирования NGS панели 13 генов MODY и 22 гена «неонатального» диабета и синдромальных форм диабета. МСД был 
подтвержден у 55% (n=33). Из 33 пациентов 27 (81,8%) имели мутации (варианты) в MODY генах. Наиболее часто встреча-
лись варианты в гене GCK-31,6% (n=19). Спектр вариантов в гене GCK включал 13 миссенс мутаций, 3 нонсенс, 4 со сдвигом 
рамки считывания и 1 в промоторной области.  Были также выявлены варианты в других генах: HNF1A (n=3), WFS1(n=4),  
PAX4 (n=1), EIF2AK3 (n=1, гомозигота), GATA6 (n=1), KCNJ11(n=1), ABCC8 (n=1), SLC19A2 (n=2), BLK (n=2). Из 38 детектирован-
ных вариантов 15 оказались новыми. Высокая выявляемость может быть связана как с особенностями нашей группы, так 
и с использованным биоинформатическим подходом. Молекулярно-генетическая верификация диагноза при помощи 
NGS секвенирования позволяет повысить эффективность диагностики, прогнозировать течение заболевания и вносить 
коррективы в лечение СД. 
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The present study included 60 unrelated Russian children with non‑type 1 diabetes mellitus diagnosed before the age of 18 years. 
Genetic variants were analyzed using whole‑exome sequencing (WES) in a panel of 35 genes causative of maturity onset dia-
betes of the young (MODY) and transient or permanent neonatal diabetes. Verification of the WES results was performed using 
PCR‑direct sequencing. A total of 38 genetic variants were identified in 33 out of 60 patients (55%). The majority of patients (27/33, 
81.8%) had variants in MODY‑related genes: GCK (n=19), HNF1A (n=2), PAX4 (n=1), ABCC8 (n=1), KCNJ11 (n=1), GCK+HNF1A (n=1), 
GCK+BLK (n=1) and GCK+BLK+WFS1 (n=1). A total of 6 patients (6/33, 18.2%) had variants in MODY‑unrelated genes: GATA6 (n=1), 
WFS1 (n=3), EIF2AK3 (n=1) and SLC19A2 (n=1). A total of 15 out of 38 variants were novel, including GCK, HNF1A, BLK, WFS1, EIF2AK3 
and SLC19A2. To summarize, the present study demonstrates a high frequency and a wide spectrum of genetic variants causative 
of monogenic diabetes in Russian children with non‑type 1 diabetes mellitus. The spectrum includes previously known and novel 
variants in MODY‑related and unrelated genes, with multiple variants in a number of patients. The prevalence of GCK variants indi-
cates that diagnostics of monogenic diabetes in Russian children may begin with testing for MODY2. However, the remaining vari-
ants are present at low frequencies in 9 different genes, altogether amounting to ~50% of the cases and highlighting the efficiency 
of using WES in non‑GCK‑MODY cases.
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Цель исследования − определить выявляемость 
и спектр мутаций у детей с моногенным сахар-
ным диабетом (МСД-MODY) и оценить эф-

фективность диагностики методом NGS. 

Методы и материалы

В исследование были включены 60 пациентов с СД, 
манифестировавшим в возрасте первых 6 месяцев жиз-
ни, а также группа пациентов с «мягким» течением СД, 
сохраненной секрецией инсулина, отсутствием диабе-
тогенных аутоантител. 

При исследовании ДНК пациентов использовался 
метод полноэкзомного секвенирования. Для изучения 

кодирующих регионов генов МСД была разработана 
NGS панель, включающая 35 генов: 13 генов MODY 
(HNF4A (MODY1), GCK (MODY2), HNF1A (MODY3), 
PDX1 (MODY4), HNF1B (MODY5), NEUROD1 (MODY6), 
KLF11 (MODY7), CEL (MODY8), PAX4 (MODY9), 
INS (MODY10), BLK (MODY11), ABCC8 (MODY12), 
и KCNJ11 (MODY13)) и 22 гена «неонатального» диа-
бета и синдромальных форм диабета (EIF2AK3, RFX6, 
WFS1, ZFP57, FOXP3, AKT2, PPARG, APPL1, PTF1A, 
GATA4, GATA6, GLIS3, IER3IP1, LMNA, NEUROG3, 
PAX6, PLAGL1, SLC19A2, SLC2A2, SH2B1, SERPINB4, 
и MADD). Биоинформационный фильтеринг резуль-
татов секвенирования образцов ДНК проводили c по-
мощью программ: «GeneTalk» (https://www.gene-talk.
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de/), «UGENE» (http://ugene.unipro.ru/), «Ion Reporter» 
(https://ionreporter.lifetechnologies.com/ir/), «SIFT» 
(http://sift.jcvi.org/), «PolyPhen2» (genetics.bwh.harvard.
edu/pph2/), «PAPI» (http://papi.unipv.it/). Для ранжи-
рования вариантов использована оригинальная ра-
нее разработанная метрика. Верификацию получен-
ных данных поводили методом прямого секвениро-
вания на приборе «Genetic Analyzer 3500» («Applied 
Biosystems», США).  

Результаты

Были исследованы образцы ДНК 60 пациентов 
с подозрением на наличие МСД. МСД был подтверж-
ден у 55% (n=33). Из 12 пациентов, у которых были 
проанализированы родители, только у одного была об-
наружена мутация de novo. Из 33 пациентов 27 (81,8%) 
имели мутации (варианты) в MODY генах. Наибо-
лее часто встречались варианты в гене GCK − 31,6% 
(n=19). Спектр вариантов в гене GCK включал 13 мис-
сенс мутаций, 3 нонсенс, 4 со сдвигом рамки считыва-
ния и 1 в промоторной области.  Были также выявле-
ны варианты в других генах: HNF1A (n=3), WFS1(n=4),  
PAX4 (n=1), EIF2AK3 (n=1, гомозигота), GATA6 (n=1), 
KCNJ11(n=1), ABCC8 (n=1), SLC19A2 (n=2), BLK (n=2). 
Среди 38 детектируемых вариантов 15 оказались новы-
ми. Интересно отметить наличие генетических вари-
антов у трех пациентов сразу в нескольких генах. Так, 
у одного были выявлены варианты в GCK и HNF1A, 
у второго − в GCK и BLK и у третьего − в GCK, WFS1 
и BLK.  Кумулятивный эффект патогенных вариан-
тов отсутствовал, все они имели клиническую карти-
ну MODY2. 

Заключение

Частота выявляемости моногенных форм СД в на-
шей группе выше, чем описано в литературе, и состав-
ляет 55%. Высокая выявляемость может быть связана 
как с особенностями нашей группы, так и с использо-
ванным биоинформатическим подходом. Отсутствие 
кумулятивного эффекта патогенных вариантов в раз-
ных генах, скорее всего, связано с разным возрастом 
манифестации различных форм MODY. Молекулярно-
генетическая верификация диагноза с использованием 
NGS секвенирования позволяет повысить эффектив-
ность диагностики (с 30 до 55%), прогнозировать тече-
ние заболевания и вносить коррективы в лечение СД. 
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