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Диабет зрелого типа у молодых (MODY) – аутосомно-доминантно наследуемая форма 
моногенного диабета, диагностируемого в возрасте преимущественно до 35 лет и развиваю-
щегося вследствие дисфункции β-клеток поджелудочной железы. Мутации в генах HNF1A и 
HNF4A ассоциированы с развитием сахарного диабета подтипов HNF1A-MODY и HNF4A-
MODY соответственно. Для этих двух форм MODY характерно не только нарушение мета-
болизма глюкозы, но и развитие дислипидемии, обусловленное функцией генов транскрип-
ционных факторов HNF1A и HNF4A. Целью данного исследования был генетический анализ 
ДНК двух пациенток молодого возраста с фенотипом MODY, дислипидемией и отягощенным 
семейным анамнезом. Материал и методы. Пробандам выполнено таргетное секвенирование. 
Таргетная панель включала кодирующие участки и прилегающие сайты сплайсинга MODY-
ассоциированных генов: HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, 
INS, BLK, KCNJ11, ABCC8 и APPL1. Результаты. Гетерозиготная однонуклеотидная делеция 
NM_000457.4:c.153del(3’rule) обнаружена у пробанда Р1 в гене HNF4A. У пробанда Р2 вы-
явлен вариант однонуклеотидной делеции NM_000545.8:c.335del(3’rule) в гене HNF1A в ге-
терозиготном состоянии. Оба варианта локализуются в кодирующих частях гена, приводят к 
сдвигу рамки считывания и ранее в литературе и базах данных не описаны. Заключение. При-
нимая во внимание описанные фенотипические особенности пробандов, мы предполагаем, 
что варианты NM_000545.8:c.335del(3’rule) в гене HNF1A и NM_000457.4:c.153del(3’rule) гена 
HNF4A ассоциированы с развитием MODY у этих лиц. При верификации у пациентов типа 
диабета MODY-HNF1A и MODY-HNF4A необходимо контролировать показатели липидно-
го профиля (содержание общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой и высокой 
плотности, триглицеридов) и назначать соответствующую медикаментозную терапию. Работа 
выполнена при поддержке программы «Совершенствование методов диагностики, профилак-
тики и лечения больных распространенными заболеваниями эндокринной системы в Сибири» 
(FWNR-2021-0042, 121090800101-7).
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Введение

Сахарный диабет (СД) с аутосомно-до-
минантным типом наследования, в том чис-
ле диабет взрослого типа у молодых (MODY), 
представляет собой гетерогенную группу забо-
леваний, вызываемых мутациями в генах, кото-
рые приводят к дисфункции β-клеток поджелу-
дочной железы [1]. Известно 14  типов MODY, 
которые классифицируются по мутациям в ге-
нах, определяющих их клинический фенотип: 
HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEUROD1, 
KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK, KCNJ11, ABCC8 
и APPL1 [2]. Несмотря на существенную вариа-

бельность частоты отдельных форм заболевания 
в различных популяциях, у пациентов превали-
руют мутации в генах ядерных факторов гепа-
тоцитов 1α (HNF1A) и 4α (HNF4A), а также в 
гене глюкокиназы (GCK), определяющие разви-
тие подтипов HNF1A-MODY, HNF4A-MODY и 
GCK-MODY соответственно [3]. Клинические 
фенотипы HNF4A-MODY и HNF1A-MODY 
имеют схожие проявления (таблица), включа-
ющие дисфункцию β-клеток поджелудочной 
железы, гипергликемию и микрососудистые 
осложнения, и характеризуются чувствительно-
стью к препаратам сульфонилмочевины [4]. СД, 
обусловленный мутациями в гене GCK, вызы-
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Maturity onset diabetes of the young is a dominantly inherited form of monogenic diabetes, 
diagnosed mainly before the age of 35 years. Mutations in the HNF1A and HNF4A genes are associated 
with diabetes mellitus of the HNF1A-MODY and HNF4A-MODY subtypes, respectively. These two 
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вает легкую гипергликемию, которая часто не 
требует лечения [5].

В данной работе мы описываем два кли-
нических случая в двух неродственных семьях, 
ассоциированные с носительством новых мута-
ций, приводящих к сдвигу рамки считывания в 
генах HNF1A и HNF4A.

Клинический случай 1. Под медицинским на-
блюдением находилась пациентка P1, женского 
пола, возраст 21  год (рис.  1). При первичном 
обследовании в сентябре 2020  г. предъявляла 
жалобы на сухость во рту, частые мочеиспу-
скания, утомляемость. Из истории заболевания: 
в феврале 2014  г. при рутинном обследовании 
выявлена гипергликемия 16,1  ммоль/л, назна-
чена базис-болюсная инсулинотерапия (гларгин 
26 ЕД в сутки, лизпро 24 ЕД в сутки). В 2020 г. 
госпитализирована из-за частых гипогликемий. 
Пациентке отменен лизпро и назначен эмпа-
глифлозин 25 мг в сутки. Данные лабораторных 
исследований до 2020 г. у пациентки отсутству-
ют. Из анамнеза: рождена от первой беремен-
ности на 38–39-й неделе гестации, масса тела 
при рождении составляла 3500  г. Развивалась 
соответственно возрасту, период детства без 
особенностей. Сопутствующие заболевания: 
описторхоз, хронический пиелонефрит, жиро-
вой гепатоз, дислипидемия. Среди родственни-
ков пробанда по линии матери СД диагности-
рован в трех поколениях у пяти человек (у  са-
мой пациентки, у ее матери, у родной сестры 

матери пробанда, а также у сестры бабушки и 
у бабушки по линии матери). Все лица с СД, 
кроме матери пробанда (ей назначена базис-бо-
люсная терапия), принимали таблетированные 
сахароснижающие препараты, дебют заболева-
ния приходился на возраст около 40  лет, все 
родственники с гипергликемией имели нор-
мальный вес. При осмотре: рост 163  см, масса 
тела 65 кг, индекс массы тела 24,1 кг/м2, пульс 
ритмичный (68  ударов в минуту), артериальное 
давление (АД) 120/84 мм рт. ст., признаков па-
тологии внутренних органов нет. В биохимиче-
ском анализе крови отмечалась дислипидемия: 
повышение содержания общего холестерина 
(ОХС) (5,9  ммоль/л), ХС липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП) (4,5  ммоль/л), три-
глицеридов (1,9  ммоль/л). Другие показатели 
оставались в пределах нормы. Уровень гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) составлял 8,8  %, 
С-пептида – 0,94 нг/мл. Экскреция альбумина с 
мочой 20 мг/л. Исследованы антитела к остров-
ковым клеткам поджелудочной железы (ICA), к 
глютаматдекарбоксилазе (GAD), результат отри-
цательный. Ультразвуковое исследование сердца 
и брахиоцефальных сосудов не выявило особен-
ностей, в брюшной полости обнаружены диф-
фузные изменения паренхимы печени и подже-
лудочной железы. Пациентка ранее наблюдалась 
с диагнозом «СД 2 типа». На фоне инсулиноте-
рапии гларгином 26 ЕД вечером и эмпаглифло-
зином содержание глюкозы в крови составля-

Д.Е. Иванощук, А.К. Овсянникова, С.В. Михайлова и др.

Клинические особенности диабета HNF1A-MODY и HNF4A-MODY

Clinical characteristics of HNF1A-MODY and HNF4A-MODY diabetes

Тип MODY Клинические особенности

HNF4A-MODY • �Диабет выявляется в молодом возрасте до 25–30 лет. Пик заболеваемости приходится 
на подростковый период (9–13 лет)

• �Клинические проявления гипергликемии от бессимптомного течения до острой деком
пенсации углеводного обмена

• �Уровень глюкозы натощак повышен умеренно, а через 2 часа после углеводной нагрузки 
намного превышает норму

• �Пациенты могут иметь полный спектр сосудистых осложнений сахарного диабета, 
особенно ретино- и нефропатии

• Характерно развитие дислипидемии
• Чувствителен к препаратам сульфонилмочевины

HNF1A-MODY • �Диагностика диабета в постпубертатный период, медиана возраста на момент диагно
стирования гипергликемии составляет от 21 до 26 лет 

• �Отягощенный семейный анамнез по СД в нескольких поколениях и по сердечно-
сосудистым заболеваниям

• �Нормогликемия натощак и высокий прирост гликемии при пероральном глюкозотоле
рантном тесте, глюкозурия

• �Характерно прогрессирующее течение 
• �Риск развития микрососудистых осложнений у пациентов с HNF1A-MODY такой же, 

как и при других типах СД, а риск развития макрососудистых осложнений выше, чем 
в популяции

• Характерно развитие дислипидемии 
• Высокая чувствительность к препаратам сульфонилмочевины
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ло: 8:00  – 7,2  ммоль/л, 11:00  – 12,7  ммоль/л, 
13:00  – 9,4  ммоль/л, 17:00  – 11,3  ммоль/л, 
20:00  – 8,6  ммоль/л. В  связи с недостижением 
целевых показателей углеводного обмена паци-
ентке дополнительно назначен гликлазид МВ 
60 мг в сутки, ситаглиптин 100 мг в сутки с по-
ложительным эффектом: уровень гликемии на-
тощак достигал 6,5 ммоль/л, через 2 часа после 
еды  – до 9  ммоль/л, HbA1c через 3  месяца  – 
8  %. После верификации диагноза пациентке 
назначен розувастатин 10  мг в сутки, концен-
трация ОХС снизилась до 4,7  ммоль/л через 
3 месяца, ХС ЛПНП – 3,3 ммоль/л.

Клинический случай 2. Пациентка Р2, женско-
го пола, возраст 37 лет (рис. 2). При первичном 
обследовании в мае 2020 г. предъявляла жалобы 
на сухость во рту, жажду. Из истории заболе-
вания пациента: в 2014  г. при рутинном обсле-
довании выявлена гипергликемия 7,1  ммоль/л, 
соблюдала диету. В  январе 2020  г. госпитали-
зирована по поводу острого аппендицита, вы-
полнена аппендэктомия. После госпитализации 
отмечала постпрандиальную гипергликемию до 
11  ммоль/л. Из анамнеза: рождена от первой 
беременности на 38–39-й неделе гестации, мас-
са тела при рождении составляла 3200  г. Раз-
вивалась соответственно возрасту, период дет-
ства без особенностей. Среди родственников 
пробанда по линии матери СД диагностирован 

в трех поколениях у четырех человек (у  самой 
пациентки, у ее матери, у ее родного брата, а 
также у бабушки по линии матери). Все лица с 
СД принимали таблетированные сахароснижаю-
щие препараты, дебют СД приходился на воз-
раст около 45  лет, все родственники с гипер-
гликемией имели нормальную массу тела. При 
осмотре: рост 164  см, масса тела 54  кг, индекс 
массы тела 20 кг/м2, пульс ритмичный (64 удара 
в минуту), АД 118/80 мм рт. ст., признаков па-
тологии внутренних органов нет. В биохимиче-
ском анализе крови отмечалась дислипидемия: 
повышение содержания ОХС (5,1  ммоль/л), 
ХС  ЛПНП (3,4  ммоль/л). Другие показатели 
оставались в пределах нормы. Уровень HbA1c 
составлял 7,4  %, С-пептида  – 1,1  нг/мл. Экс-
креция альбумина с мочой 20  мг/л. Исследо-
ваны ICA, GAD, результат отрицательный. 
Ультразвуковое исследование сердца, брахиоце-
фальных сосудов, брюшной полости не выявило 
особенностей. Пациентка ранее наблюдалась с 
диагнозом «СД 2  типа». На фоне диеты содер-
жание глюкозы в крови натощак до 7 ммоль/л, 
постпрандиальное  – до 11  ммоль/л. В  связи с 
недостижением целевых показателей углеводно-
го обмена пациентке назначен дополнительно 
гликлазид МВ 60  мг в сутки с положительным 
эффектом: концентрация глюкозы в крови на-
тощак достигала 6,5 ммоль/л, через 2 часа после 

Рис. 1. Семейная история и вариант однонуклеотидной делеции С гена HNF4A в семье с наследственной 
формой (а: черным выделены члены семьи с СД; c.153C/c.153del – носитель однонуклеотидной делеции 
С в гетерозиготном варианте; ?/? – лица, генотипирование которых не проводилось). Электрофореграмма 

последовательности с мутантным вариантом NM_000457.4:c.153del(3’rule) в гене HNF4A (б)

Fig. 1. a – Family history and variant of a single nucleotide deletion of C nucleotide in the HNF4A gene in 
proband and her relatives with a hereditary form of diabetes mellitus. Family members with diabetes mellitus 
are highlighted in black. c.153C/c.153del  – heterozygous carrier of a single nucleotide deletion C; ?/?  – 
persons who have not been tested. б – Electrophoregram of DNA sequence with the single nucleotide deletion 
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еды – до 8,5 ммоль/л, HbA1c через 3 месяца – 
7  %. После верификации диагноза пациентке 
назначен розувастатин 10  мг в сутки, уровень 
ОХС снизился до 4,4  ммоль/л через 3  месяца, 
ХС ЛПНП – до 2,6 ммоль/л.

Генетический анализ. Учитывая особенно-
сти течения заболевания (семейная агрегация 
СД, нормальная масса тела пациентов и их 
родственников, сохранный уровень С-пептида, 
наличие дислипидемии в молодом возрасте, от-
сутствие антиостровковых антител), высказано 
предположение о наличии MODY-диабета у 
обеих женщин. Обоим пробандам выполнено 
таргетное секвенирование. 

Протокол исследования одобрен этическим 
комитетом НИИ терапии и профилактической 
медицины  – филиала Института цитологии и 
генетики СО РАН (Новосибирск, Россия), № 7 
от 22.06.2008. После получения письменного 
информированного согласия на обследование и 
участие в исследовании выполнен забор веноз-
ной крови у обоих пробандов с последующим 
выделением ДНК методом фенол-хлороформной 
экстракции [6]. Количество и качество ДНК оце-
нивали на микропланшетном спектрофотометре 
Epoch (BioTek, США). Первый этап подготов-
ки библиотеки включал фрагментацию ДНК 
с использованием набора KAPA HyperPlus Kit 
(Roche, Швейцария) и последующую ее ампли-
фикацию. Гибридизацию амплифицированной 
библиотеки проводили с использованием библи-

отеки зондов SeqCap EZ Prime Choice (Roche, 
Швейцария). Целевые области включали коди-
рующие области и прилегающие сайты спосин-
га следующих MODY-ассоциированных генов: 
HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEUROD1, 
KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK, KCNJ11, ABCC8 
и APPL1. Набор HyperCap Target Enrichment Kit 
(Roche, Швейцария) использовали для обогаще-
ния целевых фрагментов ДНК. Качество ана-
лизируемой ДНК и подготовленных библиотек 
оценивали с помощью системы капиллярного 
электрофореза Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent 
Technologies Inc., США). 

Приготовленные образцы ДНК секвенирова-
ли на платформе Illumina MiSeq (Illumina, США) 
в центре коллективного пользования «Протеом-
ный анализ» (ФИЦ фундаментальной и транс-
ляционной медицины, Новосибирск, Россия). 
Автоматизированная обработка и аннотирование 
полученных данных NGS проводились на плат-
форме NGS Wizard (https://genomenal.ru/). Для 
анализа найденных вариантов использовались 
существующие данные о клинической значимо-
сти аннотированных однонуклеотидных вариан-
тов (ОНВ), база данных мутаций генов человека 
(HGMD) [7], Лейденская открытая база данных 
вариаций (https://www.lovd.nl/) и литературные 
данные. Возможные функциональные и зна-
чимые эффекты ОНВ оценивались с помощью 
данных трех инструментов прогнозирования 
in  silico (SIFT, PolyPhen2 и MutationTaster) и 

Рис. 2. А. Семейная история и вариант однонуклеотидной делеции С гена HNF1A в семье с наследствен-
ной формой СД (а: черным выделены члены семьи с СД; c.335C/c.335del – носитель однонуклеотидной 
делеции С в гетерозиготном варианте; ?/? – лица, генотипирование которых не проводилось). Электро-
фореграмма последовательности с мутантным вариантом NM_000545.8:c.335del(3’rule) в гене HNF1A (б)

Fig. 2. a – Family history and variant of a single nucleotide deletion C nucleotide in the HNF1A gene in a 
proband and her relatives with a hereditary form of diabetes mellitus. Family members with diabetes mellitus 
are highlighted in black. c.335C/c.335del  – heterozygous carrier of a single nucleotide deletion C; ?/?  – 
persons who have not been tested. б – Electrophoregram of DNA sequence with the single nucleotide deletion 

NM_000545.8:c.335del(3’rule) in the HNF1A gene

Д.Е. Иванощук, А.К. Овсянникова, С.В. Михайлова и др.



16

Атеросклероз. Т. 17. № 4. 2021 / Ateroscleroz. Vol. 17. N 4. 2021

данных о частотах этих вариантов в популяции. 
Варианты, описанные в ClinVar или предска-
занные in  silico как доброкачественные/ вероят-
ные доброкачественные, а также варианты с ча-
стотой минорных аллелей выше 0,01 % соглас-
но базам данных были исключены из анализа. 
Патогенность каждой новой мутации-кандидата 
оценивалась в соответствии с рекомендациями 
Американского колледжа медицинской генетики 
и геномики и Ассоциации молекулярной пато-
логии [8]. Номенклатура выявленных вариантов 
проводилась согласно рекомендациям Sequence 
Variant Nomenclature (http://varnomen.hgvs.org/).

Гетерозиготная однонуклеотидная делеция 
NM_000457.4:c.153del(3’rule) обнаружена у про-
банда Р1 в гене HNF4A. У  пробанда Р2 вы-
явлен вариант однонуклеотидной делеции 
NM_000545.8:c.335del(3’rule) в гене HNF1A в 
гетерозиготном состоянии. Оба варианта были 
локализованы в кодирующих частях гена, при-
водили к сдвигу рамки считывания и ранее в 
литературе и базах данных не описаны. Мы не 
обнаружили у пробандов других патологиче-
ски значимых вариантов в генах GCK, PDX1, 
HNF1B, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, INS, 
BLK, KCNJ11, ABCC8 и APPL1.

Найденные делеции подтверждены секвени-
рованием по Сэнгеру фрагмента ДНК, содержа-
щего экзон 2 гена HNF4A и экзон 2 гена HNF1A, 
с использованием прямого и обратного прайме-
ров: 5′-AGGAAGACGCAGACCCTCAGAA-3′ и 
5′-GATGCTCTTCTTGGATTCACAAAGTCT-3′ 
для HNF4A и 5′-GCTCCATAACTGCTTTCATG 
CACAG-3′ и 5′-GGATGGTGAAGCTTCCAG 
CCC-3′ для HNF1A. Дизайн олигонуклеотидов 
выполнен в программе Primer-Blast (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/). Секве-
нирующая реакция проводилась на приборе ABI 
3500 (Thermo Fisher Scientific, США) с помощью 
набора BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing 
Kit (Thermo Fisher Scientific, США). Последо-
вательности анализировали с использовани-
ем программного обеспечения Chromas (http://
technelysium.com.au/wp/) и Vector NTI® Advance 
(Thermo Fisher Scientific, США); фрагменты ге-
нов HNF4A (NC_000020) и HNF1A (NC_000012) 
служили эталонной последовательностью для 
выравнивания.

Обсуждение

Представленные случаи демонстрируют не-
которые особенности течения диабета, связан-
ные с мутациями NM_000457.4:c.153del(3’rule) 
гена HNF4A и NM_000545.8:c.335del(3’rule) гена 
HNF1A. У носителей мутаций в генах HNF1A и 
HNF4A тип СД нужно дифференцировать с СД 

1 и 2  типов и другими моногенными формами 
СД [9], поэтому таким пациентам рекомендова-
но проведение молекулярно-генетического ис-
следования с целью определения типа MODY. 
Верификация MODY позволяет выбрать пра-
вильную тактику лечения гипергликемии, обе-
спечить адекватное ведение беременности, дает 
возможность выполнить медико-генетическое 
консультирование в семьях пациентов [5].

Белковые продукты генов HNF1A и HNF4A 
принадлежат к группе транскрипционных фак-
торов, которые регулируют развитие органов, 
метаболизм глюкозы, аминокислот и липидов 
[10]. Оба гена имеют схожие паттерны экспрес-
сии и могут активировать транскрипцию друг 
друга за счет синергического действия [11, 12].

В β-клетках поджелудочной железы HNF4A 
контролирует экспрессию генов, участвующих 
в глюкозо-стимулированной секреции инсу-
лина, транспорте глюкозы и в метаболических 
процессах митохондрий [10, 13]. В отличие от 
HNF4A, который контролирует только функ-
цию β-клеток, HNF1A регулирует также их рост, 
влияя на экспрессию генов, кодирующих пере-
носчик глюкозы  2, пируваткиназу, коллектрин, 
активатор фактора роста гепатоцитов и ядерный 
фактор гепатоцитов 4α (HNF4α) [14]. В гепато-
цитах HNF4α необходим для конститутивной 
экспрессии нескольких ключевых генов пече-
ни, участвующих в транспорте и метаболизме 
липидов [15]. В  экспериментах на модельных 
животных показано, что отсутствие печеночного 
HNF4α приводит к тяжелому нарушению мета-
болизма липидов [13]. 

Ген HNF4A состоит из 10  экзонов, коди-
рующих гомеодомен-содержащий белок из 465 
аминокислотных (ак) остатков. В своем составе 
он имеет два трансактивационных домена: AF-1 
(ак с 1 по 24), функционирующий как консти-
тутивный автономный активатор транскрипции, 
и AF-2 (ак 128-366), нарушение целостности 
которого влечет нарушение активности белка 
[16]. Последовательность ак 360–366 в HNF4α 
содержит мотив, который является высококон-
сервативным среди транскрипционно активных 
ядерных рецепторов, и важен для активности 
AF-2, но не является необходимым для димери-
зации и связывания HNF4α с ДНК [16]. Деле-
ция участка, включающего ак 361–465 HNF4α, 
также не влияет на эффективность связывания 
этого белка с ДНК [16].

У человека носительство инактивирующих 
мутаций в гене HNF4A ассоциировано с де-
фектной секрецией специфичных для печени 
белков, таких как аполипопротеины и липо-
протеины, а некоторые распространенные ва-
рианты этого гена ассоциированы с высоким 
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уровнем липидов в сыворотке крови и мета-
болическим синдромом [17]. В  нашем иссле-
довании обнаруженная делеционная мутация 
NM_000545.8:c.335del(3’rule) локализуется во 
втором экзоне гена HNF4A (изменяется после-
довательность ак с 52Asn по NM_000545.8), ко-
торая, по-видимому, приводит к образованию 
укороченной формы белка с отсутствующими 
функционально значимыми участками и нару-
шенной активностью.

HNF1α преимущественно экспрессируется 
в гепатоцитах, регулируя в них экспрессию не-
скольких специфичных генов и играя важную 
роль в поддержании нормальной функции пе-
чени [18, 19]. HNF1α ингибирует анаболизм 
липидов, способствует липолизу и активации 
пути передачи сигналов инсулина [20]. Метабо-
лизм липидов отличается у носителей мутаций 
в гене HNF1A и пациентов с СД типа 2, у пер-
вых также повышен синтез желчных кислот [21, 
22]. Транскрипционно HNF1A регулирует гены 
липидного обмена [23]. Малые некодирующие 
молекулы РНК (микроРНК) способны изме-
нять экспрессию генов на посттрансляцион-
ном уровне и играют важную роль в развитии 
поджелудочной железы и печени. Одна из них, 
miR-122, представляет собой печеночно-специ-
фичную микроРНК, которая регулирует диффе-
ренцировку и пролиферацию гепатоцитов, ме-
таболизм липидов [24]. Достоверное снижение 
экспрессии miR-122 зафиксировано у пациентов 
с HNF1A-MODY по сравнению с лицами с СД 
1 и 2 типов и здоровым контролем [25]. По-
теря функции HNF1α приводит к увеличению 
пролиферации гепатоцитов и аномальному ме-
таболизму ХС в печени за счет подавления экс-
прессии miR-122 [24]. 

У человека полипептид HNF1α состоит из 
631 ак остатков. Первые 32 ак в полипептидной 
цепи образуют N-концевой димеризационный 
домен, далее следуют область кислых аминокис-
лот (ак  71–80), гомеодомен POU (ак  98–280) 
[26] и С-концевой трансактивационный домен 
(ак 282–631) [26]. Высококонсервативный домен 
POU разделяется на два субдомена: специфиче-
ский POUs (ак  100–184) и POUh (ак  198–281) 
[26]. POUs способствует поддержанию стабиль-
ности белка, в то время как POUh выступает 
в качестве инициатора взаимодействия между 
белком и ДНК [26]. 

Выявленный вариант у пробанда P2 
NM_000545.8:c.335del(3’rule) в гене HNF1A при-
водит к удалению одного из трех цитозинов, на-
рушая последовательность ак начиная с 112Pro 
(NM_000545.8) домена POUs, что влечет за со-
бой образование белка с измененной структурой 

и появлением преждевременного стоп-кодона. 
Вероятнее всего, аберрантная форма белка не-
функциональна, и ее синтез приводит к нару-
шению метаболизма ХС и развитию СД.

Заключение

Данные клинические случаи демонстрируют 
течение СД у двух пациенток молодого возраста 
с мутациями в генах HNF4A и HNF1A. Мута-
ции NM_000457.4:c.153del(3’rule) гена HNF4A и 
NM_000545.8:c.335del(3’rule) гена HNF1A опи-
саны впервые. При верификации у пациентов 
типов диабета MODY-HNF1A и MODY-HNF4A 
необходимо контролировать показатели липид-
ного профиля (содержание ОХС, ХС ЛПНП, 
ХС ЛПВП, триглицеридов) и назначать соот-
ветствующую медикаментозную терапию.
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