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1. ЩО НОВОГО
• Опис додаткових підтипів моногенного діабету.
• Більше даних про тривалу ефективність та 

безпечність, зокрема відсутність тяжкої гіпогліке-
мії при лікуванні сульфонілсечовиною у пацієнтів 
з К-АТФ-залежним неонатальним цукровим діа-
бетом (К-АТФ-НЦД).

• Неонатальний цукровий діабет, пов’язаний із 
хромосомою 6, піддається лікуванню сульфонілсе-
човиною.

• Секвенування наступного покоління (NGS) 
дає змогу одночасно аналізувати багато генів 
за  нижчої вартості та має стати можливою аль-
тернативою традиційному генетичному тесту-
ванню.

• Варіанти, виявлені за допомогою генетичного 
тестування, мають бути класифіковані за даними 
Американського коледжу медичної генетики та 
геноміки (ACMG) 2015 р. і настанов Асоціації 
молекулярної патології (AMP).

2. РЕКОМЕНДАЦІЇ

–– Моногенний діабет є рідкісним захворюванням 
(у дітей — від 1 до 6 %) (B).

–– Усім пацієнтам, яким діагностовано діабет у 
перші 6 міс життя, слід негайно провести моле-
кулярно-генетичне тестування для визначення 
підтипу моногенного неонатального цукрового 
діабету (НЦД), оскільки у цій підгрупі цукро-
вий діабет (ЦД) 1 типу є надзвичайно рідкісним 
(В). У пацієнтів, яким діагностовано ЦД у віці 
від 6 до 12 міс, тестування на НЦД слід прово-
дити лише у разі відсутності острівцевих анти-
тіл, оскільки більшість пацієнтів цієї вікової 
групи мають ЦД 1 типу (В).

–– Молекулярно-генетичний діагноз НЦД надасть 
інформацію про те, які пацієнти мають мутацію 
калієвих каналів і можуть отримувати лікування 
високими дозами сульфонілсечовини, які пацієн-
ти мають транзиторний НЦД (ТНЦД), що мати-
ме ремісію, але згодом може рецидивувати. Крім 
того, діагноз надає відомості про інші ймовірні 
симптоми, наприклад, екзокринну недостатність 
підшлункової залози та затримку розвитку (В).

–– Діагноз MODY слід запідозрити у таких випадках:
–– сімейна історія діабету в одного з батьків та 

родичів першого ступеня у пацієнтів, які не 
мають ознак ЦД (відсутність острівцевих авто-
антитіл, низька або відсутня потреба в інсуліні 

1 Hattersley AT, Greeley SAW, Polak M, et al. ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2018: The diagnosis and management of monogenic diabetes in children 
and adolescents. Pediatr Diabetes. 2018;19 (Suppl. 27):47–63. https://doi.org/10.1111/pedi.12772.
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пізніше ніж через 5 років після маніфестації 
захворювання (стимульований C-пептид 
> 200 пмоль/л) та відсутність ознак ЦД 2 типу 
(виразне ожиріння, чорний акантоз); 

–– незначна стабільна гіперглікемія натще, яка не 
прогресує. Такі випадки слід перевірити на му
тації гена глюкокінази (GCK-MODY), що є най-
поширенішою причиною стійкої випадкової 
гіперглікемії в дитячій популяції (В).

–– Специфічні симптоми можуть вказати підтипи 
MODY, наприклад за наявності ураження нирок 
або ниркових кіст (HNF1B-MODY) або макро-
сомії та/або гіпоглікемії новонароджених 
(HNF4A-MODY) (C).

–– При сімейному аутосомно-домінантному симп-
томатичному діабеті насамперед слід розгляну-
ти мутації в гені гепатоцит-нуклеарного фак
тора-1Α (HNF1A) (HNF1A-MODY), тоді як му
тації в гені глюкокінази (GCK-MODY) є найпо-
ширенішими за частотою за відсутності симпто-
мів або виразної гіперглікемії (B).

–– Про результати генетичного тестування слід 
повідомляти сім’ям чітко та однозначно, оскіль-
ки ці результати можуть мати великий вплив на 
клінічне ведення (Е).

–– Рекомендується направлення до спеціаліста з 
моногенного діабету або до зацікавленого відді-
лу клінічної генетики, де можливе прогностич-
не тестування безсимптомних осіб (E).

–– Деякі типи MODY чутливі до сульфонілсечови-
ни, такі як HNF1A-MODY та HNF4A-MODY (B).

–– М’яка гіперглікемія натще, спричинена GCK-
MODY, не прогресує протягом дитинства, у паці-
єнтів не виникає ускладнень (В), вони не реагу-
ють на низькі дози інсуліну або пероральних пре-
паратів (С), тому не мають отримувати лікування.

–– Встановлення правильного молекулярного діа-
гнозу MODY дає змогу уникнути помилкового 
діагностування ЦД 1 або 2 типу, надає точніший 
прогноз щодо ризику розвитку ускладнень, дає 
змогу уникнути стигматизації та обмежень 
щодо можливості працевлаштування (особливо 
у разі GCK-MODY), та прогнозувати ризик роз-
витку ЦД у родичів першого ступеня (якщо це 
не мутація de novo) або нащадків.

3. ВСТУП

Моногенний діабет є результатом одного або 
декількох дефектів в одному гені.

Хвороба може успадковуватися в сім’ях домі-
нантно, рецесивно або неменделівським успадку-
ванням чи виявлятися як спонтанний випадок 
через мутацію de novo (тобто не успадковуватися 
від батьків). Ідентифіковано понад 40 генетичних 
підтипів моногенного діабету, кожен з яких має 
типовий фенотип і специфічну схему успадкування.

Сімейна форма легкого діабету, що спостеріга-
лася у підлітковому віці або у ранньому зрілому 

віці, вперше описана багато років тому [1, 2]. 
Незважаючи на те, що діабет був наявний у моло-
дих пацієнтів, хвороба клінічно нагадувала ЦД 
2 типу у літніх осіб, а нещодавно визнаний підтип 
сімейного діабету став відомим під абревіатурою 
MODY (діабет дорослого типу у молодих) [3]. 
Оскільки пацієнти з MODY передавали хворобу 
нащадкам за аутосомно-домінантним типом ус
падкування, було запідозрено, що це може бути 
моногенний розлад [4]. Нині MODY є найпошире-
нішим видом моногенного діабету.

Усі відомі підтипи MODY спричинені гетерози-
готними мутаціями генів, що домінантно діють, 
важливих для розвитку або функції β-клітин [1]. 
Однак протягом останніх декількох років іденти-
фіковано низку типів моногенного діабету, які клі-
нічно та генетично відрізняються від MODY [5]. 
Пацієнти можуть мати домінантні мутації, що ви
никають de novo. У таких випадках відсутній сімей-
ний анамнез, що свідчить про моногенний стан 
[6—8]. Ці факти поряд із недостатньою обізнаністю 
заважають установленню клінічного діагнозу, тому 
у більшості дітей з генетично доведеним моноген-
ним діабетом спочатку неправильно діагностують 
ЦД 1 типу [9, 10] або 2 типу [11, 12]. Хоча моно-
генний діабет є рідкісним, на його частку припадає 
від 1 до 6 % випадків ЦД у дітей [13—18].

4. КЛІНІЧНА АКТУАЛІЗАЦІЯ 
ДІАГНОСТИКИ МОНОГЕННОГО 
ЦУКРОВОГО ДУБЕТУ

Виявлення дітей з моногенним ЦД зазвичай 
поліпшує їм медичну допомогу. Результат точної 
молекулярної діагностики допомагає передбачити 
очікуваний клінічний перебіг захворювання та 
налаштувати найбільш відповідне лікування у 
конкретного пацієнта, включаючи фармакологіч-
не лікування. Крім того, це має важливе значення 
для сім’ї, оскільки дає можливість генетичного 
консультування і часто зумовлює розширене гене-
тичне тестування в інших членів сім’ї з діабетом 
або гіперглікемією, які також можуть бути носія-
ми мутації, тим самим покращуючи класифікацію 
діабету.

4.1. Вибір кандидатів для молекулярного  
тестування

На відміну від ЦД 1 та 2 типу, щодо яких немає 
жодного специфічного діагностичного генетично-
го тесту, для діагностики моногенного діабету 
молекулярно-генетичне тестування є як чутли-
вим, так і специфічним методом. Нині генетичне 
тестування доступне у багатьох країнах, його слід 
розглянути у пацієнтів із підозрою на моногенний 
діабет (див. нижче). Відповідна інформована 
згода/дозвіл має бути отриманий від пацієнта та 
його законних опікунів. Генетичне тестування за 
деяких умов доступне безкоштовно на дослід-
ницькій основі в певних академічних закладах 
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(наприклад, www.diabetesgenes.org; http://
monogenicdiabetes.uchicago.edu; http://www.
pediatria.umed.pl/team /en/contact; www.mody.no; 
http://www.euro-wabb.org/en/european-genetic-
diagnostic-laboratories).  

NGS дає змогу одночасно аналізувати багато 
генів за нижчу вартість, ніж за 1 ген, і вже замінило 
багато тестів одного гена за допомогою секвену-
вання Сангера або інших методів [19—23]. Такі 
NGS-панелі є ефективним способом всебічного 
тестування, але, оскільки вони мають велику вар-
тість, доцільно застосовувати раціональний підхід 
до відбору пацієнтів для молекулярного тестуван-
ня. Більше того, деякі панелі NGS містять гени, 
щодо яких немає вагомих доказів причинно-нас
лідкового зв’язку з моногенним діабетом, це може 
призвести до помилкової діагностики з несприят-
ливими наслідками для пацієнта та членів сім’ї, які 
проходять каскадне тестування. У пацієнтів з НЦД 
генетичне тестування дає змогу зменшити витрати 
завдяки впровадженню дешевшого лікування. Тес
тування на MODY у відповідних групах населення 
також може бути економічно вигідним [24, 25]. 
Таким чином, комплексне тестування відповідним 
чином відібраних пацієнтів стає економічнішим 
підходом, який може забезпечити генетичний діа-
гноз, що сприятиме поліпшенню лікування ЦД 
[26]. Цільове секвенування генів може бути доціль-
ним для деяких пацієнтів, наприклад, для вагітної 
пацієнтки з м’якою гіперглікемією натще, в якої 
швидкий тест на виявлення мутації GCK інформу-
ватиме щодо ведення вагітності. Для більшості 
пацієнтів із підозрою на моногенний діабет NGS 
забезпечує оптимальний підхід до клінічної допо-
моги, оскільки дає змогу встановити генетичний 
діагноз, що часто передує розвитку додаткових 
клінічних ознак, визначає прогноз та клінічне 
ведення [24—26].   

4.2. Коли діагноз цукрового діабету 1 типу  
у дітей може бути неправильним?

Особливості діагнозу у дітей, у яких спочатку 
встановлено ЦД 1 типу, але можливий діагноз 
моногенного діабету, наведено нижче.

За винятком віку на момент захворювання 
< 6 міс, жоден із симптомів не є патогномонічним 
і має розглядатися разом з іншими, а не окремо:
1.	 Діабет, який діагностовано до 6-місячного віку 

(ЦД 1 типу надзвичайно рідкісний у цій віковій 
групі), або розгляньте можливість НЦД, якщо 
діагноз установлено у віці від 6 до 12 міс за від-
сутності даних про автоантитіла або якщо паці-
єнт має інші ознаки (вроджені дефекти), або 
незвичайна сімейна історія [2, 27].

2.	 Сімейний анамнез діабету в одного з батьків та 
інших родичів першого ступеня батька/матері.

3.	 Відсутність острівцевих автоантитіл, особливо 
при визначенні на момент маніфестації захво-
рювання.

4.	 Збережена функція β-клітин з низькою потре-
бою в інсуліні та наявністю С-пептиду (в крові 
або сечі) протягом тривалого часу після фази 
часткової ремісії (принаймні 5 років після 
маніфестації ЦД).

4.3. Коли діагноз цукрового діабету 2 типу  
у дітей може бути неправильним?

У молодих осіб ЦД 2 типу часто спостерігається 
в період статевого дозрівання. Більшість пацієнтів 
страждають на ожиріння. Оскільки не існує тесту 
на ЦД 2 типу та ожиріння набуло поширення 
серед дітей, пацієнти з моногенним діабетом також 
можуть страждати ожирінням і його дуже складно 
відрізнити від ЦД 2 типу. Нижче наведено особли-
вості, які допомагають запідозрити діагноз моно-
генного діабету:
1.	 Відсутність тяжкого ожиріння.
2.	 Відсутність чорного акантозу та/або інших мар-

керів метаболічного синдрому.
3.	 Сімейний анамнез діабету в одного з батьків та 

інших родичів першого ступеня батька/матері, 
особливо якщо хтось із членів сім’ї з ЦД не 
страждає на ожиріння.

4.	 Незвичний розподіл жиру, наприклад, цен-
тральне ожиріння з тонкими або м’язовими 
кінцівками.

4.4. Інтерпретація генетичних знахідок

Попри очевидну клінічну перевагу завдяки 
підвищеній обізнаності та доступніших послуг 
генетичної діагностики, слід з обережністю інтер-
претувати генетичні знахідки. Те, як клініцист 
інтерпретує генетичний звіт, має великий вплив 
на майбутнє клінічне ведення пацієнта та його 
родини. Тому надзвичайно важливо, щоб резуль-
тати були чіткими та однозначними, щоб гаран-
тувати, що як клініцисти, так і пацієнти отрима-
ють адекватну і зрозумілу інформацію. Опуб
ліковано рекомендації щодо інформації, яка має 
міститися у звіті лабораторії молекулярної гене-
тики при тестуванні на MODY [28], зокрема про 
метод, використаний для скринінгу мутацій, 
обмеження тесту, класифікацію варіанта як пато-
генного/ймовірного патогенного або невизначе-
ного значення (разом із доказами, де це доцільно) 
та інформацію про ймовірність того, що потом-
ство успадкує хворобу. Лабораторія, яка повідо-
мляє результати, має відповідати рекомендаціям 
щодо класифікації варіантів ACMG/AMP [29]. 
Рекомендується направлення до спеціалізовано-
го підрозділу (генетики діабету або клінічної 
генетики), якщо необхідне прогностичне тесту-
вання безсимптомних осіб.

Якщо тестування виявляє варіант невизначено-
го значення, то проводять консультацію з експерт-
ним центром, який має досвід моногенного діабе-
ту, що часто може надати додаткове уявлення про 
тлумачення та рекомендації щодо подальших дій.



43

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ
№ 4 2021

43

СТАНДАРТИ ТА КОНСЕНСУСИ 

5. СПЕЦИФІЧНІ ПІДВИДИ 
МОНОГЕННОГО ЦУКРОВОГО 
ДІАБЕТУ ТА ЇХ ЛІКУВАННЯ
У дітей більшість випадків моногенного діабету 

є наслідком мутації в генах, що спричиняють втра-
ту або дисфункцію β-клітин, хоча діабет рідко 
може виникати внаслідок мутацій, що призводять 
до дуже тяжкої резистентності до інсуліну. Клі
нічні сценарії, коли слід розглядати діагноз моно-
генного діабету:
1.	 Діабет, що виявляється до 6-місячного віку 

(НЦД).
2.	 Аутосомно-домінантна сімейна м’яка гіперглі-

кемія або діабет.
3.	 Цукровий діабет, пов’язаний з екстрапанкреа-

тичними симптомами (наприклад, вроджені 
вади серця або шлунково-кишкового тракту, 
вади розвитку мозку, тяжка діарея або інші 
автоімунні захворювання з дуже молодого віку).

4.	 Моногенні синдроми резистентності до інсулі-
ну (див. нижче: характеризуються високим рів-
нем інсуліну або високими потребами в інсулі-
ні; ненормальним розподілом жиру з браком 
підшкірного жиру, особливо в кінцівках; дислі-
підемія, особливо високий рівень тригліцери-
дів; та/або значний чорний акантоз).

6. НЕОНТАЛЬНИЙ ЦУКРОВИЙ 
ДІАБЕТ, ДІАГНОСТОВАНИЙ  
У ПЕРШІ 6—12 МІС ЖИТТЯ

Клінічні вияви автоімунного діабету 1 типу над-
звичайно рідкісні у віці до 6 міс [27, 30]. Не
зважаючи на те, що автоантитіла проти β-клітин
них антигенів іноді можуть бути виявлені у немов-
лят, хворих на ЦД [27], прийнято вважати, що 
мутації в низці генів, пов’язаних з імунною функ-
цією (наприклад, FOXP3, STAT3 або LRBA), а не з 
ЦД 1 типу, становитимуть більшість цих випадків 
[31—33]. Тому всі пацієнти, яким діагностовано 
ЦД до 6-місячного віку, мають пройти генетичне 
тестування на моногенний НЦД. Деякі випадки 
НЦД можуть бути діагностовані в період між 6-м 
і 12-м місяцями життя [34, 35], хоча більшість цих 
пацієнтів страждає на ЦД 1 типу. Причини для 
розгляду генетичного тестування у пацієнтів із ма
ніфестацією діагнозу в період між 6-м і 12-м мі
сяцями: негативний результат тестування на авто-
антитіла, наявність екстрапанкреатичних симп
томів (шлунково-кишкові аномалії або вроджені 
дефекти), незвичайний сімейний анамнез або роз-
виток множинних автоімунних захворювань у мо
лодому віці (можливість моногенної причини авто
імунних реакцій, зокрема при FOXP3, що в деяких 
випадках може виникати пізніше 6-місячного віку).

Багато пацієнтів з НЦД народжуються малими 
для гестаційного віку, що свідчить про внутріш-
ньоутробний дефіцит секреції інсуліну, оскільки 
останній має потужний стимулювальний ефект 

під час внутрішньоутробного розвитку. Близько 
половини дітей потребуватимуть довічного ліку-
вання для контролю гіперглікемії у разі перманент
ного цукрового діабету неонатального (ПНЦД). 
В інших випадках ЦД може ввійти в ремісію про-
тягом декількох тижнів або місяців (TНЦД), хоча 
він може рецидивувати пізніше в житті. В обох 
випадках ЦД трапляється частіше ізольовано або 
виявляється першим захворюванням. У деяких 
пацієнтів виявляють різноманітні екстрапанкреа-
тичні симптоми, які можуть вказувати на певний 
ген, але оскільки ці особливості спочатку часто не 
виявляються, вони не завжди можуть бути корис-
ними для призначення генетичного тестування, 
тоді як раннє всебічне тестування часто дає змогу 
результатам генетичного тестування передувати 
виявленню інших ознак (табл. 1).

Генетичну основу TНЦД з’ясовано: близько двох 
третин випадків спричинені аномаліями в імприн-
тинговому регіоні хромосоми 6q24 [36, 37] з акти-
вуючими мутаціями будь-якого з генів, що кодують 
дві субодиниці АТФ-чутливого калієвого (К-АТФ) 
каналу β-клітинної мембрани (KCNJ11 або ABCC8), 
що спричиняє більшість решти випадків (К-АТФ-
НЦД) [38]. Меншість випадків TНЦД зумовлені 
мутаціями в інших генах, зокрема HNF1B [39], INS 
[40] тощо. Однак генетична причина близько 20 % 
випадків ПНЦД залишається невідомою, хоча най-
поширенішою відомою причиною у неспоріднених 
шлюбах є мутації в К-АТФ-каналі або гені INS [26, 
41]. Якщо батьки мають споріднений шлюб, то син-
дром Волкотта‒Раллісона або гомозиготні мутації 
гена GCK є найпоширенішою етіологією [42].

6.1. Транзиторний неонатальний діабет  
унаслідок імпринтингових аномалій 6q24

Аномалії в локусі 6q24, що охоплюють два гени-
кандидати PLAGL1 та HYMAI, є найпоширенішою 
причиною НЦД і завжди призводять до TНЦД 
[43]. За звичайних обставин експресується лише 
алель, що успадковується від батька. TНЦД асоцію
ють з надмірною експресією імпринтованих генів 
[44] трьома різними молекулярними механізмами: 
батьківська уніпарентна дисомія хромосоми 6 
(повна або часткова; на її частку припадає 50 % 
випадкових випадків TНЦД), незбалансована 
батьківська дуплікація локусу 6q24 (виявляється 
у більшості сімейних випадків) та патологічне 
метилювання материнського алеля (виявляється у 
деяких спорадичних випадках) [45]. Дефекти ме
тилювання можуть впливати лише на локус 6q24 
або виникати в контексті генералізованого син-
дрому гіпометилювання поряд з іншими клінічни-
ми ознаками (вроджені дефекти серця, вади роз-
витку мозку тощо) [46]. Деякі випадки TНЦД, 
вторинні щодо множинних дефектів метилюван-
ня, спричинені рецесивними мутаціями в гені 
ZFP57, гені на хромосомі 6р, який бере участь у 
регуляції метилювання ДНК [47].
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Таблиця 1
Моногенні підтипи діабету у новонароджених і дітей раннього віку [42]

Ген Локус Спадковість Інші клінічні особливості Джерело

Аномальний розвиток підшлункової залози

PLAGL1/HYMAI 6q24 Варіативна  
(імпринтинг)

ТНЦД ± макроглосія ± пупкова грижа [36]

ZFP57 6p22.1 Рецесивний ТНЦД (синдром множинного гіпометилювання) ± 
макроглосія ± затримка розвитку ± пупкові дефекти 
± вроджена вада серця

[47]

PDX1 13q12.1 Рецесивний ПНЦД + агенезія підшлункової залози (стеаторея) [200]

PTF1A 10p12.2 Рецесивний ПНЦД + агенезія підшлункової залози (стеаторея) + 
гіпоплазія/аплазія мозочка + дисфункція центрально-
го дихання

[201]

PTF1A enhancer 10p12.2 Рецесивний ПНЦД + агенезія підшлункової залози без особли-
востей центральної нервової системи 

[108]

HNF1B 17q21.3 Домінантний ПНЦД + гіпоплазія підшлункової залози та кісти нирок [39]

RFX6 6q22.1 Рецесивний ПНЦД + атрезія кишечника + агенезія жовчного 
міхура

GATA6 18q11.1-q11.2 Домінантний ПНЦД + агенезія підшлункової залози + вроджені 
вади серця + аномалії жовчовивідних шляхів

[109]

GATA4 8p23.1 Домінантний ПНЦД + агенезія підшлункової залози + вроджені 
вади серця

[203]

GLIS3 9p24.3-p23 Рецесивний ПНЦД + вроджений гіпотиреоз + глаукома + 
фіброз печінки + ниркові кісти

[204]

NEUROG3 10q21.3 Рецесивний ПНЦД + кишковий анендокриноз  
(мальабсорбтивна діарея)

[205]

NEUROD1 2q32 Рецесивний ПНЦД + гіпоплазія мозочка + погіршення зору + 
глухота

[206]

PAX6 11p13 Рецесивний ПНЦД + мікроофтальм + вади розвитку мозку [207]

MNX1 7q36.3 Рецесивний ПНЦД + затримка розвитку + крижова агенезія + 
анус, що сліпо закінчується

[19]

NKX2-2 20p11.22 Рецесивний ПНЦД + затримка розвитку + гіпотонія + низький 
зріст + глухота + закрепи

[32]

Аномальна функція β-клітин

KCNJ11 11p15.1 Спонтанний  
або домінантний

ПНЦД /ТНЦД ± DEND [6]

ABCC8 11p15.1 Спонтанний,  
домінантний  
або рецесивний

ТНЦД /ПНЦД ± DEND [59]

INS 11p15.5 Рецесивний Ізольований ПНЦД або ТНЦД [40]

GCK 7p15-p13 Рецесивний Ізольований ПНЦД  [102]

SLC2A2 (GLUT2) 3q26.1-q26.3 Рецесивний Синдром Фанконі‒Бікеля:  
ПНЦД + гіпергалактоземія, дисфункція печінки

[208]

SLC19A2 1q23.3 Рецесивний Синдром Роджера: ПНЦД + мегалобластна анемія, 
що реагує на тіамін, сенсоневральна глухота

[209]

Деструкція β-клітин

INS 11p15.5 Спонтанний  
або домінантний

Ізольований ПНЦД [8]

EIF2AK3 2p11.2 Рецесивний Синдром Волкотта‒Раллісона: ПНЦД + скелетна  
дисплазія + періодичні порушення функції печінки

[96]

IER3IP1 18q21.2 Рецесивний ПНЦД + мікроцефалія + лізенцефалія +  
епілептична енцефалопатія

[210]

FOXP3 Xp11.23-p13.3 Х-зчеплений,  
рецесивний

Синдром IPEX (автоімунна ентеропатія, екзема,  
автоімунний гіпотиреоз та підвищений рівень IgE) 

[211]

WFS1 4p16.1 Рецесивний ПНЦД* + атрофія зорового нерва ± нецукровий  
діабет ± глухота

[149]

WFS1 4p16.1 Домінантний ПНЦД або діабет з початком у дитинстві + вроджена 
катаракта + глухота 

[212]

Примітка. DEND — затримка розвитку, епілепсія та цукровий неонатальний діабет; IPEX — Х-зчеплена імунна дисрегуляція, поліендокринопатія,  
ентеропатія; ПНЦД — перманентний цукровий діабет неонатальний; ТНЦД — транзиторний неонатальний цукровий діабет.  
*Середній вік діагнозу серед пацієнтів з мутацією в гені WFS1 становить близько 5 років [154].
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Пацієнти з аномаліями в локусі 6q24 народжу-
ються зі значною затримкою внутрішньоутробно-
го розвитку і дуже рано (зазвичай протягом пер-
шого тижня життя) мають тяжку, але некетотичну 
гіперглікемію [45, 48]. Незважаючи на тяжкість 
початкового стану, дозу інсуліну можна швидко 
зменшити, тому більшість пацієнтів не потребу-
ють лікування в середньому через 12 тиж. У трети-
ни пацієнтів спостерігається макроглосія, рідше — 
пупкова грижа. Після ремісії у незначної частини 
пацієнтів виявлятиметься клінічно значуща гіпо-
глікемія, яка в деяких випадках потребує тривало-
го лікування [49, 50]. Під час ремісії може спосте-
рігатися транзиторна гіперглікемія при інтерку-
рентних захворюваннях [51]. З часом діабет реци-
дивує принаймні у 50—60 % пацієнтів, а за даними 
[52], навіть у більш ніж 85 %, зазвичай у період 
статевого дозрівання, хоча рецидиви зареєстрова-
но ще у віці 4 років. Рецидив клінічно нагадує 
ранній діабет 2 типу і характеризується втратою 
секреції першої фази інсуліну. Оскільки у біль-
шості випадків має місце певний ступінь ендоген-
ної функції β-клітин, терапія інсуліном не завжди 
необхідна, такі пацієнти можуть реагувати на пер
оральні препарати сульфонілсечовини або інші пре
парати, які застосовують при ЦД 2 типу [53—55].

Описані вище фази не є незворотними у кожно-
го пацієнта. Цікаво, що у деяких родичів-носіїв 
розвиток ЦД 2 типу або гестаційного діабету від-
бувається у зрілому віці без будь-яких доказів 
наявності НЦД. Невелика частина пацієнтів має 
ранній початок ЦД без ожиріння та неавтоімун-
ний діабет без сімейного анамнезу НЦД. Це свід-
чить про значну мінливість фенотипу, можливо, 
пов’язану з іншими генетичними або епігенетич-
ними чинниками, які можуть впливати на зміни 
клінічної експресії локусу 6q24 [36, 56].

Роль генетичного консультування залежить від 
основного молекулярного механізму. Уніпарентна 
дисомія хромосоми 6 зазвичай спорадична, тому 
ризик рецидивів у братів і сестер та потомства 
низький. Коли виявляється дуплікація батьків-
ського локусу 6q24, уражені новонароджені хлоп-
чики мають 50 % шанс передати мутацію та хворо-
бу дітям. У новонароджених дівчаток дуплікація 
передаватиметься, але в їх дітей захворювання не 
розвиватиметься. У цьому випадку TНЦД може 
повторитися в наступному поколінні, оскільки їх 
безсимптомні сини передають молекулярний де
фект власним дітям. Деякі дефекти метилювання 
(наприклад ZFP57) мають аутосомно-рецесивне 
успадкування, а отже, ризик рецидиву становить 
25 % для братів і сестер та є майже незначним для 
нащадків пацієнта.

6.2. Неонатальний діабет унаслідок мутацій  
у генах K-АТФ-каналу (K-АТФ-НЦД)

K-АТФ-канал — це гетерооктамерний комп-
лекс, утворений чотирма субодиницями Kir6.2, що 
формують пори, і чотирма регуляторними субоди-
ницями SUR1, кодованими генами KCNJ11 та 
ABCC8 відповідно [57]. Вони регулюють секрецію 
інсуліну, пов’язуючи внутрішньоклітинний мета-
болічний стан з електричною активністю β-клі
тинної мембрани. Будь-яке збільшення внутріш-
ньоклітинної метаболічної активності індукує 
збільшення співвідношення АТФ/АДФ у β-кліти
ні підшлункової залози, що закриває K-АТФ-ка
нал і призводить до деполяризації клітинної мемб-
рани, це запускає секрецію інсуліну [58]. Активу
ючі мутації в гені KCNJ11 або ABCC8, які перешко-
джають закриттю K-АТФ-каналів, а отже, секреції 
інсуліну у відповідь на гіперглікемію, є найпоши-
ренішою причиною ПНЦД [6, 59—62] (рисунок) 

Високий рівень глюкози в плазмі
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Рисунок. Секреція інсуліну у β-клітині підшлункової залози в нормальній клітині в середовищі з високим рівнем 
глюкози в плазмі (А) та клітині з мутацією в К-АТФ-каналі (Б) [199]: 
А — глюкоза потрапляє в клітину і метаболізується, спричиняючи збільшення АТФ, закриття К-АТФ-каналу через 
зв’язування АТФ, мембрана деполяризується і надходження йонів кальцію спричиняє вивільнення інсуліну з вези-
кул, де він зберігається; Б — активуюча мутація в К-АТФ-каналі призводять до нездатності ATФ зв’язуватися  
з каналом, унаслідок цього канал залишається відкритим, мембрана — гіперполяризованою, інсулін не виділяється.
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і другою за частотою причиною TНЦД [38]. Також 
повідомлялося про нонсенс-мутація з втратою 
функції в гені ABCC8, що призводить до посилен-
ня функції каналу [63]. 

Більшість пацієнтів з мутаціями в гені KCNJ11 
мають ПНЦД, а не ТНЦД (90 та 10 % відповідно), 
тоді як мутації в гені ABCC8 частіше спричиняють 
ТНЦД (близько у 66 % випадків) [59, 64]. Немає 
суттєвих відмінностей між двома підтипами НЦД 
щодо тяжкості затримки внутрішньоутробного 
розвитку або віку при діагностиці діабету [38]. 
Пацієнти з мутацією в K-АТФ-каналах зазвичай 
мають легшу затримку внутрішньоутробного роз-
витку і діагностуються дещо пізніше, ніж пацієнти 
з аномаліями локусу 6q24, що вказує на менш тяж-
кий дефіцит інсуліну протягом останніх місяців 
внутрішньоутробного розвитку та на момент наро-
дження. У пацієнтів з K-АТФ-ТНЦД ЦД зазвичай 
проходить пізніше і рецидивує раніше, ніж у паці-
єнтів з 6q24-ТНЦД [38].

Зазначені клінічні особливості у пацієнтів з 
К-АТФ-НЦД дають підставу припустити інсулі-
нозалежність із низьким рівнем С-пептиду, або 
таким, що не визначається, та частими виявами 
діабетичного кетоацидозу [65]. Додатково до ЦД у 
майже 20 % пацієнтів з мутаціями в гені KCNJ11 
спочатку виявляють супутні неврологічні розлади 
[6, 66, 67] відповідно до експресії K-АТФ-каналів 
у нейронах і м’язових клітинах [58, 68]. Мутації, 
що найбільш пошкоджують, також пов’язані з 
помітною затримкою розвитку та ранньою епілеп-
сією і відомі як синдром DEND (затримка розви-
тку, епілепсія та НЦД). Частіше трапляється про-
міжний синдром DEND, який характеризується 
неонатальним діабетом та менш тяжкою затрим-
кою розвитку без епілепсії. Рідше повідомляють 
про неврологічні особливості у пацієнтів з мутаці-
ями в гені ABCC8 [59, 60]. Нещодавні дослідження 
з використанням детального тестування показали, 
що легкі аномалії неврологічного розвитку тра-
пляються навіть у пацієнтів з м’якішими мутація-
ми, що раніше вважали причиною лише ізольова-
ного ЦД. У деяких дослідженнях із використан-
ням контролю братів і сестер виявлено легкі, але 
значні порушення у декількох сферах, зокрема IQ, 
показників навчальної успішності та виконавчої 
функції. Багато пацієнтів відповідали критеріям 
розладу координації розвитку (зокрема зорово-
просторової диспраксії), розладу гіперактивності з 
дефіцитом уваги, тривожного розладу або аутизму 
та/або мали проблеми з поведінкою або сном 
[52,  69—72].

Близько 90 % пацієнтів з мутаціями, що акти-
вують, у генах K-АТФ-каналу можуть бути пере-
ведені з інсуліну на препарати сульфонілсечови-
ни (off-label) [73, 74] (та особисте спілкування з 
доктором наук Ж. Белтраном (Університетська 
лікарня Неккера, Франція)). У 2018 р. отримано 
дозвіл на продаж в Європейському Союзі фарма-

цевтичної суспензії глібенкламіду, розробленої 
для дітей [75].

 Лікування сульфонілсечовиною суттєво поліп-
шує глікемічний контроль і виявляється довго-
тривалим з лише мінімальною гіпоглікемією, яка 
не є тяжкою [76, 77]. Для лікування потрібні висо-
кі дози, якщо розраховувати їх на масу тіла порів-
няно з дорослими з ЦД 2 типу, які зазвичай потре-
бують близько 0,5 мг/кг маси тіла на добу глібен-
кламіду, хоча повідомлялося про дози до 2,3 мг/кг 
маси тіла на добу [78, 79]. Необхідна доза зале-
жить здебільшого від віку, в якому пацієнт почи-
нає приймати сульфонілсечовину, а також від спе
цифічної мутації [80, 81]. Багатьом пацієнтам 
вдалося поступово знижувати дозу сульфонілсе-
човини після переходу, зберігаючи при цьому від-
мінний глікемічний контроль [73, 82]. Єдиними 
побічними ефектами, про які повідомлено, є мину-
ща діарея та зміна кольору зубів [83, 84]. Деякі 
дослідження зображень мозку показали, що пре-
парати сульфонілсечовини можуть проникати 
крізь гематоенцефалічний бар’єр, але підтриму-
вальні дози мають обмежені переваги [85—87]. 
Багато повідомлень свідчать, що сульфонілсечо-
вина може частково поліпшувати деякі невроло-
гічні симптоми, але ступінь можливого поліпшен-
ня може залежати від того, наскільки рано розпо-
чате лікування [88—91].

Мутації в гені KCNJ11, що спричиняють НЦД, 
завжди гетерозиготні. Оскільки близько 90 % цих 
мутацій виникають de novo, зазвичай немає сімей-
ної історії НЦД [92], але в сімейних випадках спо-
стерігається аутосомно-домінантне успадкування. 
Ризик рецидиву для нащадків ураженого пацієнта 
становить 50 %. Це також справедливо для біль-
шості пацієнтів з мутаціями в гені ABCC8, які 
активують. Однак деякі пацієнти є гомозиготними 
або компаундними гетерозиготними за двома різ-
ними мутаціями, і НЦД успадковується рецесив-
но [60]. У цьому випадку ризик НЦД для майбут-
ніх братів і сестер становить 25 %, але майже від-
сутній для нащадків ураженого пацієнта. Повідом
ляється про мозаїцизм зародкових ліній (мутації, 
наявні в гонадах, але не виявляються в крові), у 
декількох сім’ях [92], тому неураженим батькам 
дитини з імовірно мутацією de novo слід повідо-
мити, що ризик рецидиву у братів і сестер низь-
кий, але не незначний.

6.3. Неонатальний діабет  
унаслідок мутації в гені INS

Гетерозиготні мутації в гені препроінсуліну 
(INS) є другою за частотою причиною ПНЦД 
після мутацій у K-АТФ-каналах [8, 93, 94]. Мута
ції зазвичай призводять до неправильно побудова-
ної молекули проінсуліну, яка потрапляє і накопи-
чується в ендоплазматичному ретикулумі, що 
спричиняє стрес ендоплазматичного ретикулуму 
і апоптоз β-клітин.
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Ступінь затримки внутрішньоутробного роз
витку у пацієнтів з гетерозиготними мутаціями в 
гені INS є подібним до такого у пацієнтів з мута
цією K-АТФ-каналів. У них ЦД спостерігається у 
дещо пізнішому віці, хоча час маніфестації сильно 
варіює. Внаслідок цієї мутації пацієнти не мають 
неврологічних розладів [93].

Більшість гетерозиготних мутацій у гені INS є 
спорадичними (de novo). Лише близько 20 % про-
бандів мають сімейну історію аутосомно-домі-
нантного НЦД [93]. Іноді мутації в гені INS при-
зводять до перманентного діабету після 6-місячно-
го віку, тому генетичне тестування слід розглядати 
в певних ситуаціях, особливо у пацієнтів з ЦД 
1 типу з відсутністю антитіл [94, 95].

Окрім гетерозиготних мутацій у гені INS, описа-
но гомозиготні або складні гетерозиготні мутації, 
що спричиняють НЦД [40]. Біалельні мутації не 
зумовлюють деструкції β-клітин, яка повільно 
прогресує, але призводять до відсутності біосинте-
зу інсуліну до і після народження, що пояснює 
набагато меншу масу тіла при народженні та рані-
шу маніфестацію ЦД. Оскільки хвороба рецесив-
но успадковується, існує її 25 % ризик у братів і 
сестер, але за відсутності спорідненості ризик для 
нащадків пацієнта є дуже низьким.

6.4. Синдром Волкотта‒Раллісона

Біалельні мутації в гені EIF2AK3 спричиняють 
рідкісний аутосомно-рецесивний синдром, що ха
рактеризується раннім початком ЦД, спондилое-
піфізарною дисплазією і періодичним порушен-
ням функції печінки та/або нирок [96, 97]. EIF2AK3 
(фактор ініціювання трансляції еукаріотичної 
α2-кінази-3) кодує білок, який бере участь у регу-
ляції реакції на стрес ендоплазматичного ретику-
луму. Розвиток підшлункової залози є нормаль-
ним за відсутності функціонального білка, але 
неправильно згорнуті білки накопичуються в ен
доплазматичному ретикулумі після народження і 
зрештою індукують апоптоз β-клітин. Незважаю
чи на те, що діабет зазвичай виявляється в неона-
тальний період, він може маніфестувати у віці до 
3—4 років. Цукровий діабет може бути першим 
клінічним виявом синдрому, тому цей діагноз слід 
ураховувати у дітей з ПНЦД, особливо якщо бать-
ки мають споріднений шлюб або пацієнт походить 
із популяції з високою спорідненістю [98, 99]. 
Оскільки захворювання успадковується рецесив-
но, існує 25 % ризик його виникнення у братів і 
сестер, але за відсутності спорідненості ризик для 
нащадків пацієнта є дуже низьким.

6.5. Неонатальний діабет  
унаслідок мутацій у гені GCK

Фермент глюкокіназа вважають сенсором глю-
кози для β-клітин, оскільки вона каталізує обме
жувальну швидкість стадії фосфорилювання глю-
кози, а отже, дає змогу β-клітині належним чином 

реагувати на ступінь глікемії [100]. Гетерозиготні 
мутації у гені GCK спричиняють сімейну легку 
непрогресивну гіперглікемію (див. нижче). 

Однак повний дефіцит глюкокінази внаслідок 
мутацій обох алелів, як гомозиготних, так і компа-
ундних гетерозиготних, заважає β-клітинам сек
ретувати інсулін у відповідь на гіперглікемію [101, 
102]. З цієї причини у пацієнтів із серйозною 
затримкою внутрішньоутробного розвитку зазви-
чай діагностують діабет протягом перших декіль-
кох днів життя і вони потребують інсулінотерапії. 
Окрім діабету, у пацієнтів відсутні будь-які відпо-
відні позапанкреатичні вияви. GCK відповідає за 
2—3 % випадків ПНЦД [42]. Цей тип ПНЦД 
успадковується рецесивно, тому ризик рецидиву 
для майбутніх братів і сестер становить 25 %. Цей 
діагноз слід ураховувати у пробандів, народжених 
від батьків із безсимптомною легкою гіпергліке
мією, тому рекомендовано вимірювати рівень глю-
кози в крові натще у батьків будь-якої дитини з 
НЦД, навіть коли немає відомої спорідненості або 
сімейної історії діабету. Лікування сульфонілсечо-
виною випробувано без чіткого ефекту (P.R.N., 
A.T.H., неопубліковані спостереження).

6.6. Синдром IPEX

Мутації в гені FOXP3 відповідають за пору-
шення імунної регуляції, поліендокринопатію, 
ентеропатію та мають X-зчеплений тип успадку-
вання (синдром IPEX) [103, 104]. Це єдина відо-
ма форма ПНЦД, пов’язана з β-клітинною авто-
імунністю та виробленням автоантитіл до під-
шлункової залози. У немовлят чоловічої статі, 
які страждають на діабет, мають імунну недо-
статність та/або небезпечну для життя інфек-
цію, слід запідозрити мутації у гені FOXP3. 
Рекомендується лікування імунодепресантами 
(сиролімусом або стероїдами) [105, 106]. Як аль-
тернативу слід розглянути алогенну трансплан-
тацію кісткового мозку з кондиціонуванням зі 
зниженою інтенсивністю [107].

6.7. Інші причини діабету новонароджених

Описано понад 30 генетичних підтипів діабету 
новонароджених. Клінічні ознаки, що спостеріга-
ються у найпоширеніших випадках діабету у ново-
народжених та дітей раннього віку, наведено в 
табл. 1. УЗД підшлункової залози є ненадійним 
методом у новонароджених, тому краще використо-
вувати функціональні тести екзокринної функції 
підшлункової залози (фекальна еластаза та калові 
жири) при оцінці наявності аплазії підшлункової 
залози [108, 109]. Окрім K-АТФ-НЦД та деяких 
пацієнтів з мутаціями у гені SLC19A2, які спричи-
няють синдром мегалобластної анемії, що реагує на 
тіамін (TRMA) [110], усі інші форми ЦД потребу-
ють лікування інсуліном. Пацієнти з аплазією/
гіпоплазією підшлункової залози також потребува-
тимуть прийому ферментів.
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6.8. Генетичне тестування слід проводити  
при маніфестації цукрового діабету  
у дитини віком до 6 міс

Генетичне тестування дає змогу визначити тип 
моногенного діабету у понад 80 % пацієнтів, у яких 
діабет діагностовано до 6 міс [111]. Як зазначено 
вище, це впливатиме на лікування, а також на про-
гноз клінічних особливостей. Це означає, що при 
діагностуванні діабету у дитини віком до 6 міс 
рекомендується проводити молекулярно-генетич-
не тестування. Більше не потрібно чекати, щоб 
визначити, чи настане ремісія, чи не з’являться 
інші симптоми, оскільки великі лабораторії про-
понують комплексне і швидке тестування всіх під-
типів НЦД, що змінить лікування.

7. АУТОСОМНА ДОМІНАНТНА 
СІМЕЙНА ПОМІРНА ГІПЕРГЛІКЕМІЯ 
ТА ДІАБЕТ (MODY)

Синдроми MODY — це форми моногенного діа-
бету, які характеризуються порушенням секреції 
інсуліну з мінімальними дефектами дії інсуліну 
або їх відсутністю [112]. Генетичні підтипи MODY 
відрізняються за віком маніфестації, характером 
гіперглікемії та реакцією на лікування. Більшість з 
них спричиняють ізольований діабет і тому мо
жуть бути неправильно діагностовані як сімейний 
діабет 1 або 2 типу [11, 113]. До класичних крите-
ріїв MODY належить сімейна історія діабету, хоча 
також відомі епізодичні мутації de novo у низці 
генів [114]. 

Три гени відповідають за більшість випадків 
MODY (GCK, HNF1A і HNF4A) та описані нижче. 
Принаймні 14 генів спричиняють діабет із MODY-
подібним фенотипом (табл. 2). Деякі панелі вклю-
чатимуть усі ці гени або, можливо, багато інших 
генів, пов’язаних з надзвичайно рідкісними реце-
сивними причинами. За наявності розширеного 
тестування багатьма лабораторіями слід з обереж-
ністю інтерпретувати результати тестів, оскільки 
часто дуже мало інформації, яка підтверджує при-
чинно-наслідкові зв’язки рідкісних варіантів у 
непоширених підтипів. Більшість підтипів MODY 
матимуть фенотип ізольованого діабету або ста-
більну легку гіперглікемію натще, але деякі 

гени MODY мають додаткові особливості, такі як 
ниркові кісти (див. HNF1B нижче) або екзокринна 
дисфункція підшлункової залози [115].

7.1. М’яка гіперглікемія натще  
внаслідок мутації гена глюкокінази  
(GCK-MODY, MODY2)

Випадкове виявлення легкої гіперглікемії (5,5—
8, ммоль/л, або 100—145 мг/дл) у безсимптомних 
дітей та підлітків підвищує ймовірність того, що у 
цих пацієнтів згодом розвинеться діабет 1 або 
2 типу. За відсутності супутнього автоімунітету 
підшлункової залози ризик розвитку ЦД 1 типу в 
майбутньому мінімальний [116]. Значна частина 
пацієнтів матимуть гетерозиготну мутацію в гені 
GCK [117].  У перипубертатних дітей і підлітків 
відсутність ожиріння або інших ознак резистент-
ності до інсуліну має спричинити занепокоєння 
щодо встановленого діагнозу ЦД 2 типу.

GCK-MODY є найпоширенішим підтипом мо
ногенного діабету в дитячій діабетичній клініці, 
його клінічний фенотип надзвичайно однорідний 
у пацієнтів. На відміну від інших підтипів моно-
генного діабету, пацієнти із GCK-MODY регулю-
ють секрецію інсуліну адекватно, але у межах 
дещо вищих значень, ніж у здорових осіб. Як 
результат, вони мають легку гіперглікемію з наро-
дження, яка не прогресує [118]. Рівень HbA1c у 
них незначно підвищений (< 7,5 %) [119]. Незва
жаючи на легку гіперглікемію натще, в крові за
звичай спостерігається невеликий приріст глюко-
зи під час перорального глюкозотолерантного тес
ту (ОГТТ) (< 60 мг/дл, або < 3,5 ммоль/л) [120], 
хоча це не слід вважати абсолютним критерієм 
через мінливість ОГТТ. Оскільки ступінь гіперглі-
кемії недостатньо високий, щоб спричинити осмо-
тичні симптоми, більшість випадків діагностують 
випадково, коли рівень глюкози в крові вимірю-
ють з будь-якої іншої причини. Дуже часто хворі 
батьки залишаються недіагностованими або ма
ють неправильно діагностований ЦД 2 типу з ран-
ньою маніфестацією. Вимірювання рівня глюкози 
натще у батьків, які, ймовірно здорові, має важли-
ве значення при розгляді діагнозу з мутацією у 
гені GCK. GCK-MODY може бути вперше діагнос-
тований під час вагітності. На його частку припа-
дає від 2 до 6 % випадків гестаційного діабету. Він 

Таблиця 2
Загальні підтипи MODY та клінічні особливості

Ген Локус Клінічні ознаки Лікування Джерело 

HNF4A 20q12-q13.1 Макросомія та гіпоглікемія новонароджених,  
нирковий синдром Фанконі (при специфічній мутації)

Сульфонілсечовина 213

GCK 7p15-p13 Легка безсимптомна гіперглікемія Без лікування/дієта 214

HNF1A 12q24.2 Ниркова глюкозурія Сульфонілсечовина 215

HNF1B  17q12 Аномалії розвитку нирок, вади розвитку статевих шляхів Інсулін 216
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може бути диференційований від гестаційного 
діабету на підставі клінічних характеристик та 
вмісту глюкози натще [121, 122].

Оскільки показники глюкози в крові значно не 
погіршуються з часом, цей підтип моногенного 
діабету рідко асоціюють з хронічними мікросу-
динними або макросудинними ускладненнями 
діабету [123, 124], пацієнти зазвичай не потребу-
ють лікування [125], за винятком вагітності, коли 
у хворої матері плід без GCK має ознаки прискоре-
ного росту in utero [126]. Слід зазначити, що наяв-
ність мутації GCK не захищає від одночасного 
розвитку полігенного діабету 2 типу пізніше в 
житті, який зустрічається з такою ж поширеністю, 
як і у загальній популяції [127]. GCK-ПНЦД 
може виявлятися в сім’ях із GCK-MODY за умов 
спорідненості.

7.2. Сімейний діабет через те, що  
HNF1A-MODY (MODY3) та HNF4A-MODY 
(MODY1)

Слід ураховувати можливість моногенного діа-
бету, якщо батьки дитини, що хворіє на ЦД, також 
мають ЦД, навіть у разі встановлення діагнозу діа-
бету 1 або 2 типу. HNF1A-MODY — найпоширені-
ша форма моногенного діабету, що призводить до 
сімейного симптоматичного діабету, при цьому 
гетерозиготні мутації в гені HNF1A приблизно в 
10 разів частіші, ніж гетерозиготні мутації у гені 
HNF4A [128]. Отже, HNF1A-MODY є першим діа-
гнозом, який слід розглянути в сім’ях з аутосомно-
домінантним симптоматичним діабетом.

Як при HNF1A-MODY, так і при HNF4A-MODY, 
підвищений рівень глюкози зазвичай виявляється у 
підлітковому або ранньому дорослому віці. На ран-
ніх стадіях захворювання рівень глюкози в крові 
натще може бути нормальним, але у пацієнтів реє-
струють значний приріст глюкози в крові (> 80 мг/
дл, або 5 ммоль/л) після їди або через 2 год під час 
OОGT [120]. Пацієнти з HNF1A-MODY демонстру-
ють порушення інкретинового ефекту та неадекват-
ну реакцію глюкагону під час OОGT [129]. З часом 
спостерігаються гіперглікемія натще та осмотичні 
симптоми (поліурія, полідипсія), але у пацієнтів 
рідко розвивається кетоз, оскільки деяка залишкова 
секреція інсуліну зберігається протягом багатьох 
років. Хронічні ускладнення діабету трапляються 
часто, їх розвиток пов’язаний з рівнем метаболічного 
контролю [130]. Частота мікросудинних ускладнень 
(ретинопатія, нефропатія та нейропатія) подібна до 
такої у пацієнтів із ЦД 1 та 2 типу. Мутації в гені 
HNF1A пов’язані зі збільшенням частоти серцево-
судинних захворювань та ретинопатії [131].

Мутації в гені HNF1A демонструють високу 
пенетрантність. Так, у 63 % носіїв мутації діабет 
розвивається до 25 років, у 79 % — до 35 років, у 
96 % — до 55 років [5]. Вік при маніфестації діа-
бету частково визначається місцем мутації в гені 
[132, 133]. Пацієнтам з мутаціями, що вражають 

кінцеві екзони 8—10, діагностують ЦД у середньо-
му на 8 років пізніше, ніж у випадку мутацій в 
екзонах 1—6. З іншого боку, вплив діабету матері 
внутрішньоутробно in utero (коли мутація успад-
ковується від матері) спричиняє розвиток ЦД 
приблизно у віці 12 років [120].  У педіатричній 
популяції діабет у носіїв мутації в гені HNF4A 
зазвичай виявляється у віці, подібному до такого у 
пацієнтів з мутаціями у гені HNF1A [15].

Існують диференційні клінічні характеристики 
у пацієнтів з мутаціями у генах HNF4A та HNF1A, 
що можуть допомогти визначити, який ген слід 
розглядати першим у родини:
•	 пацієнти з мутацією в гені HNF1A зазвичай 

мають низький поріг реабсорбції глюкози через 
нирки внаслідок порушення ниркового каналь-
цевого транспорту глюкози і можуть мати пос-
тпрандіальну глюкозурію до розвитку значної 
гіперглікемії [134];

•	 додатково до наявного діабету носії мутації 
p.Arg76Trp (R76W) у гені HNF4A мають атипо-
ву форму синдрому Фанконі, зокрема гіпер-
кальціурію та нефрокальциноз [135];

•	 близько 50 % носіїв мутації в гені HNF4A мають 
макросомію при народженні, а 15 % — діазоксид-
чутливу неонатальну гіперінсулінемічну гіпо-
глікемію [136]. У цьому випадку ремісія при 
гіперінсулінізмі зазвичай настає протягом нео-
натального віку, діабет розвивається вже в під-
літковому віці [137, 138]. Гіперінсулінемічна гі
поглікемія також трапляється у носіїв мутації в 
гені HNF1A [139], але такі випадки є рідкісними.
Пацієнти з діабетом як HNF1A, так і HNF4A, 

можуть спочатку лікуватися дієтою, хоча вони 
матимуть виражену гіперглікемію після їди з висо-
ким вмістом вуглеводів.

Більшість пацієнтів потребуватимуть фармако-
логічного лікування, оскільки вони демонструють 
поступове погіршення глікемічного контролю. 
Вони надзвичайно чутливі до сульфонілсечовини 
[140], що дає змогу краще контролювати глікемію, 
ніж інсулін, особливо у дітей та молодих осіб 
[141]. Початкова доза має бути низькою (одна 
чверть нормальної початкової дози у дорослих), 
щоб уникнути гіпоглікемії. Доки у пацієнтів не 
виникає проблем з гіпоглікемією, вони можуть 
вживати низькі дози сульфонілсечовини (напри-
клад, 20—40 мг гліклазиду щодня) протягом деся-
тиліть [142, 143]. Якщо спостерігається гіпогліке-
мія, то, незважаючи на титрування дози препарату 
сульфонілсечовини один або два рази на день, 
може бути розглянутий препарат з уповільненим 
вивільненням або короткої дії під час прийому їжі, 
наприклад препарат меглітиніду [144]. Рандомі
зоване контрольоване дослідження, в якому порів-
нювали агоніст глюкагоноподібного пептиду 
(GLP-1) із сульфонілсечовиною, продемонструва-
ло зниження рівня глюкози натще у тих, хто отри-
мував агоніст GLP-1 [145].
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8. ГЕНЕТИЧНІ СИНДРОМИ, 
ПОВ’ЯЗАНІ З ДІАБЕТОМ
Моногенний розлад слід запідозрити у будь-

якої дитини з діабетом та мультисистемними поза-
панкреатичними виявами [146]. Ці синдроми мо
жуть спричинити НЦД (див. табл. 1) або виникну-
ти в подальшому житті (див. нижче). Веб-сайт 
Менделя про спадковість (www.ncbi.nlm.nih.gov/
omim або www.omim.org) може допомогти з клініч-
ними ознаками та дізнатися, чи визначено ген 
певного синдрому, чи доступне молекулярно-гене-
тичне тестування. Генетичне тестування для дея-
ких із цих станів доступне на дослідницькій основі 
(www. euro-wabb.org) [147]. Найпоширеніші син-
дроми, які зазвичай виявляються після дитинства, 
описано нижче. Деякі рідкісні синдроми, складо-
вим яких є діабет, також можуть бути перевірені 
завдяки панелі досліджень (наприклад, див. 
https://www.diabetesgenes.org/).

8.1. Нецукровий діабет, цукровий діабет,  
атрофія зорового нерва та глухота 
(DIDMOAD) (синдром Вольфрама)

Зв’язок діабету з атрофією зорового нерва, що 
прогресує, у пацієнтів віком до 16 років є діагнос-
тичною ознакою аутосомно-рецесивного синдро-
му Вольфрама (WFS) [148]. Неавтоімунний діа-
бет зазвичай є першим виявом захворювання. 
Дебютує в середньому у віці 6 років, хоча може 
виявлятися будь-коли з раннього дитинства [149]. 
Пацієнти потребують лікування інсуліном з мо
менту встановлення діагнозу. Інші типові клінічні 
особливості (сенсоневральна глухота, централь-
ний нецукровий діабет, дисфункція сечовивідних 
шляхів та неврологічні симптоми) розвиваються 
пізніше в різному порядку навіть у межах однієї 
сім’ї [150—152]. У багатьох пацієнтів із WFS спо-
чатку діагностують ЦД 1 типу з подальшою втра-
тою зору приблизно через 4 роки після маніфеста-
ції діабету, яка може бути неправильно діагносто-
вана як діабетична ретинопатія [153, 154]. Па
цієнти з WFS помирають у середньому у віці 
30 років переважно від нейродегенеративних уск
ладнень. Щонайменше 90 % пацієнтів мають реце-
сивно діючі мутації в гені WFS1 [155]. Другий 
варіант синдрому (WFS2) описано у зв’язку з 
мутаціями в гені CISD2 [156]. У пацієнтів з цим 
рідкісним варіантом не розвивається нецукровий 
діабет, але вони мають додаткові симптоми, зокре-
ма кровотечу, діатез і виразкову хворобу.

8.2. Ниркові кісти та синдром діабету (RCAD) 
(HNF1B-MODY або MODY5)

Хоча спочатку синдром діабету (RCAD) було 
описано як рідкісний підтип сімейного діабету, нині 
з’ясовано, що пацієнти з гетерозиготними мутація-
ми в гені HNF1B нечасто мають ізольований діабет 
[157]. З іншого боку, порушення розвитку нирок 
(особливо ниркові кісти та ниркова дисплазія) 

наявні майже в усіх пацієнтів з мутаціями в гені 
HNF1B або делецією генів [7] і трапляються часто у 
дітей навіть за відсутності діабету [158]. Також опи-
сано такі порушення, як вади розвитку статевих 
шляхів (особливо аномалії матки), гіперурикемія, 
подагра, порушення функції печінки [157]. Діабет 
розвивається пізніше, зазвичай у підлітковому або 
ранньому зрілому віці [159, 160], хоча в декількох 
випадках повідомлялося про ТНЦД [39, 161]. 
Окрім дефіциту інсуліну, пов’язаного з гіпоплазією 
підшлункової залози [162], у пацієнтів виявляють 
певний рівень печінкової резистентності до інсулі-
ну [163], що пояснює, чому вони не реагують на
лежним чином на лікування сульфонілсечовиною і 
потребують ранньої терапії інсуліном [5]. Крім 
того, носії мутацій мають нижчу екзокринну функ-
цію підшлункової залози зі зниженою фекальною 
еластазою; це включає як протокові, так і ацинарні 
клітини, що включає як протокові, так і ацинарні 
клітини [164]. Отже, фенотип пацієнтів із RCAD 
дуже мінливий навіть у сім’ях, що мають однакову 
мутацію в гені HNF1B, тому цей діагноз слід урахо-
вувати не лише в діабетичній клініці, а й в інших 
клініках та відділеннях (нефрологічному, урологіч-
ному, гінекологічному тощо). У пацієнтів з нирко-
вими кістами показана візуалізація підшлункової 
залози, оскільки відсутність тіла підшлункової 
залози та/або хвоста вказує на HNF1B-MODY 
[165]. Слід також визначати вміст фекальної елас-
тази, оскільки він завжди відрізняється від норми у 
пацієнтів з HNF1B-MODY [164]. Важливо, що 
сімейна історія захворювань нирок або діабету не є 
обов’язковою підставою для проведення генетич-
ного тестування, оскільки мутації de novo цього 
гена є досить частими (одна третина або дві трети-
ни випадків) [7, 158].

8.3. Мітохондріальний діабет

У дітей та підлітків діабет унаслідок мітохондрі-
альних мутацій та делецій трапляється зрідка 
(< 1 % випадків) [166], оскільки у більшості пацієн-
тів діабет розвивається як у молодому, так і в дорос-
лому віці. Найпоширенішою формою мітохондрі-
ального діабету є мутація m.3243A>G у мітохондрі-
альній ДНК. Початок діабету зазвичай підступний, 
але у близько 20 % пацієнтів захворювання розви-
вається гостро, навіть з діабетичним кетоацидозом 
[167]. Хоча він зазвичай спостерігається у зрілому 
віці, деякі випадки реєстрували у підлітків з висо-
ким ступенем гетероплазмії [166, 168, 169]. Слід 
запідозрити мітохондріальний діабет у пацієнтів із 
діабетом та сенсоневральною втратою слуху, успад-
кованою від матері, або з ЦД і зовнішньою офталь-
моплегією, що прогресує. Цікаво, що мутація 
m.3243A>G також спричиняє набагато тяжчий клі-
нічний синдром, відомий як MELAS (міопатія, 
енцефалопатія, лактоацидоз та інсульт) [170].

Пацієнти з мітохондріальним діабетом можуть 
спочатку реагувати на дієту або пероральні гіпо-
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глікемічні засоби, але часто потребують лікування 
інсуліном протягом місяців або років. Слід уника-
ти застосування метформіну, оскільки він пере-
шкоджає функції мітохондрій та може спричини-
ти епізоди лактат-ацидозу [171].

Пенетрантність діабету у носіїв мутацій зале-
жить від віку, але, за оцінками, перевищує 85 % у 
віці 70 років [167]. Уражені чоловіки не передають 
хвороби нащадкам, тоді як жінки передають мута-
цію всім дітям, хоча у деяких може не розвинутися 
хвороба [5]. Також повідомлено про ранній поча-
ток розвитку діабету (навіть у грудному віці) при 
інших менш поширених мітохондріальних розла-
дах, наприклад, синдромах Кернса‒Сейра [172] та 
Пірсона [173].

8.4. Діабет, вторинний щодо моногенних 
захворювань екзокринної функції  
підшлункової залози

Гетерозиготні мутації в гені CEL, який кодує 
ліпазу підшлункової залози, спричиняють ауто-
сомно-домінантний розлад екзокринної недостат-
ності підшлункової залози та діабету [115]. Важ
ливо, що екзокринна складова синдрому має місце 
вже в дитинстві, за 10—30 років до розвитку діа-
бету, і може бути виявлена завдяки зниженому 
рівню фекальної еластази та/або ліпоматозу під-
шлункової залози [174, 175]. До інших аутосомно-
домінантних моногенних захворювань, що вража-
ють переважно екзокринну частину підшлункової 
залози та можуть призвести до діабету, належать 
муковісцидоз (CFTR), спадковий панкреатит 
(PRSS1 та SPINK1) [176], агенезія/гіпоплазія під-
шлункової залози (GATA6) [109].

9. МОНОГЕННІ СИНДРОМИ 
ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ

До головних особливостей синдромів інсуліно-
резистентності належать помірний і тяжкий чор-
ний акантоз, пов’язаний або із різко збільшеною 
концентрацією інсуліну, або з підвищеною потре-
бою в інсуліні (залежно від того, чи має пацієнт 
діабет), зазвичай за відсутності ожиріння. На під-
ставі патогенезу захворювання запропоновано три 
підтипи інсулінорезистентності: первинні інсулі-
нові сигнальні дефекти, інсулінорезистентність, 
вторинна щодо аномалій жирової тканини, інсулі-
норезистентність як ознака складних синдромів 
[177]. Клінічна та біохімічна характеристика паці-
єнтів з тяжкою інсулінорезистентністю може бути 
корисною для скерування на генетичне тестуван-
ня, як це буває при моногенному β-клітинному 
діабеті (табл. 3). Однак діабет, асоційований з 
моногенною тяжкою резистентністю до інсуліну, 
трапляється набагато рідше, ніж моногенна β-клі
тинна недостатність, особливо у препубертатних 
дітей, оскільки гіперглікемія зазвичай є пізньою 
подією в природній історії цих розладів [178]. 

Оскільки яєчникова гіперандрогенія — найпоши-
реніше явище у підлітків, у діагностиці існує ген-
дерна складова. 

9.1. Первинні інсулінові сигнальні дефекти 
внаслідок мутації гена рецептора інсуліну 

Мутації в гені інсуліну (INSR) відповідають за 
низку рідкісних синдромів інсулінорезистентності 
[179]. Рівень лептину низький, але вміст адипо-
нектину в нормі або підвищений, оскільки інсулін 
зазвичай пригнічує секрецію адипонектину. Най
поширенішою формою інсулінорезистентності є 
синдром типу А, який зазвичай діагностують у 
підлітків жіночої статі, що не страждають на ожи-
ріння, із тяажким чорним акантозом та гіперанд
рогенією (синдром полікістозних яєчників). Може 
мати аутосомно-домінантне або аутосомно-реце-
сивне успадкування. Мутації в обох алелях INSR 
також зумовлюють тяжчий синдром Донохью (ра
ніше відомий як лепречаунізм) і синдром Рабсона‒
Менденхолла. Основною скаргою є порушення 
розвитку з порушенням лінійного росту та збіль-
шенням маси тіла, пов’язаних з надмірним розрос-
танням м’яких тканин. Гіперглікемія після їди 
може бути тяжкою, але зазвичай супроводжується 
гіпоглікемією натще.

Контроль метаболізму у пацієнтів з мутаціями в 
гені INSR залишається незадовільним, вони часто 
мають ускладнення діабету. Спочатку можна реко-
мендувати сенсибілізатори інсуліну, але більшості 
пацієнтів потрібні надзвичайно високі дози інсулі-
ну, що мають обмежений ефект [179]. Повідомля
ють про застосування людського рекомбінантного 
IGF-I як альтернативного терапевтичного методу 
для дітей раннього віку, що поліпшує глікемію 
натще і після їди, хоча тривалі наслідки для вижи-
вання не зрозумілі [180, 181].

9.2. Моногенні ліподистрофії

Ліподистрофії характеризуються селективною 
нестачею жирової тканини, що призводить до зни-
ження рівня адипокіну та резистентності до інсу-
ліну [182, 183]. Мутації у гені AGPAT2 або гені 
BSCL трапляються у близько 80 % випадків вро-
дженої генералізованої ліподистрофії (синдром 
Берардінеллі‒Сейпа) [184]. Це рецесивний роз-
лад, що характеризується майже повною відсут-
ністю підшкірного та вісцерального жиру із вздут-
тям живота через стеатоз печінки і може призвес-
ти до фіброзу печінки. Діабет зазвичай стає оче-
видним у ранньому підлітковому віці, тоді як 
сімейну часткову ліподистрофію розпізнають піс
ля статевого дозрівання у пацієнтів із втратою під-
шкірного жиру з кінцівок і нижньої частини тулу-
ба та прогресивним накопиченням підшкірної 
жирової тканини в ділянці обличчя та навколо 
шиї. Вміст вісцерального жиру значно збільшуєть-
ся. Окрім гіперінсулінемії, гіпертригліцеридемії та 
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зниження рівня холестерину ліпопротеїнів висо-
кої густини, пацієнти мають ознаки гіперандроге-
нії, іноді — псевдоакромегалічного розростання 
м’яких тканин. Зазвичай діабет виникає в кінці 
підліткового або у ранньому зрілому віці. Гете
розиготні мутації в гені LMNA або PPARG вияв-
ляють у 50 % випадків [182]. Існують дві причини 
ліподистрофії та мультисистемних захворювань: 
а) підшкірна ліподистрофія, діабет, глухота, гіпо-
плазія нижньої щелепи та гіпогонадизм у чолові-
ків, пов’язаний зі специфічною мутацією у гені 

POLD1, в універсальній ДНК-полімеразі [185]; 
б) SHORT-синдром (низький зріст, гіпермобіль-
ність суглобів, очна депресія, аномалія Рігера та 
затримка прорізування зубів) з частковою ліподи-
строфією, при якій резистентність до інсуліну та 
діабет спричинені точковою мутацією у гені 
PIK3R1, що кодує p85, який відіграє провідну 
роль у сигнальному шляху інсуліну [186].

Дієтичні рекомендації з дотриманням нежир-
ної, іноді — гіпокалорійної дієти є головним мето-
дом лікування ліподистрофій, оскільки це може 

Таблиця 3
Класифікація синдромів тяжкої інсулінорезистентності 

Підтип синдрому  
інсулінорезистентності

Ген (успадкування) Лептин Адипонектин Інші клінічні ознаки

Первинні дефекти  
інсулінового сигналу

Дефект  
рецептора

INSR (АР або АД) Знижений  
вміст

Нормальний  
чи підвище-
ний рівень

Немає дисліпідемії  
чи стеатогепатозу

Пострецепторні 
дефекти

AKT2, TBC1D4 
(АД)

Підвищений рівень ТГ  
і ЛПНГ натще, стеатоге-
патоз, діабет (AKT2)

Аномалії жирової  
тканини

Моногенне  
ожиріння

MC4R (АД) LEP, 
LEPR, POMC (АР) 
інші

Підвищений 
(низький при 
LEP) рівень

Високорослість (MC4R) 
Гіпогонадизм (LEP) 
Надниркова недостат-
ність (POMC)

Вроджена  
генералізована 
ліподистрофія

AGPAT2, BSCL2 
(АР) інші

Знижений  
вміст

Знижений Тяжка дисліпідемія 
(високий рівень ТГ, 
низький вміст ЛПНГ), 
стеатоз печінки

Парціальна  
ліподистрофія

LMNA, PPARG, 
PIK3R1 (AД), інші

Варіативний 
рівень

Міопатія і кардіоміопа-
тія (LMNA)
Псевдоакромегалія 
(PPARG) SHORT-синд
ром з парціальною  
ліподистрофією  
і діабетом (PIK3R1)

Комплексні синдроми Синдром 
Альстрьома

ALMS1 (AР) Дистрофія паличок  
і колбочок сітківки,  
що призводить до сліпо-
ти, сенсоневральна  
приглухуватість, діабет  
і кардіоміопатія

Синдром  
Барде‒Бідля

BBS1 до BBS18 
(переважно АР)

Дистрофія паличок  
та колбочок сітківки,  
ожиріння, ниркова дис-
функція, полідактилія, 
складнощі з навчанням, 
гіпогонадизм і діабет

Порушення  
відновлення 
пошкоджень 
ДНК

WRN (AР) Зміни шкіри, подібні  
до склеродермії, ката-
ракти, підвищення  
ризику виникнення раку,  
атеросклероз і діабет

BLM (AР) Чутливі до сонця  
телеангіектатичні зміни 
шкіри; підвищений 
ризик виникнення раку 
та цукрового діабету

Примордіальний 
нанізм

PCNT (AР) Мікроцефалічний остео-
диспластичний примор-
діальний нанізм і діабет

Примітка. АР — аутосомно-рецесивне успадкування; АД — аутосомно-домінантне успадкування; ТГ — тригліцериди, ЛПНГ — ліпопротеїди низької густини.
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мати значний вплив на порушення обміну речо-
вин. При частковій ліподистрофії сенсибілізатори 
інсуліну, такі як метформін і глітазони, спочатку 
можуть бути ефективними [187], але глітазони 
можуть спричинити подальше накопичення жиру 
в ділянці обличчя та шиї [178]. Пацієнти з тяжкою 
вродженою ліподистрофією отримують перевагу 
при лікуванні рекомбінантним лептином, причому 
тривале лікування добре переноситься, поліпшує 
гіпертригліцеридемію, контроль глікемії та об’єм 
печінки [188]. При частковій ліподистрофії замі-
щення лептину має обмежене значення з по
ліпшенням гіпертригліцеридемії, але не гіпер
глікемії [189].

9.3. Діабет і резистентність до інсуліну, 
пов’язана з ціліопатією 

9.3.1. Синдром Альстрема 

Синдром Альстрема (ALMS) — аутосомно-ре
цесивний розлад, подібний до симптомів синдро-
му Барде‒Бідля (BBS) (див. нижче). Його складо-
вими є прогресуюче порушення зору, пов’язане з 
дистрофією конуса, сенсоневральна втрата слуху, 
ожиріння та ЦД. ALMS можна відрізнити від BBS 
за відсутністю полідактилії, гіпогонадизму та ког-
нітивних порушень [190]. Понад 60 % осіб з ALMS 
мають кардіоміопатію. Синдром спричинений 
мутаціями у гені ALMS1 [191]. Пацієнти з ALMS 
зазвичай мають вияви метаболічного синдрому, 
зокрема чорний акантоз, гіперліпідемію, гіперури-
кемію, гіпертонію та інсулінорезистентний діабет, 
який повільно прогресує [192]. Зміна способу 
життя на деякий час може полегшити метаболічні 
порушення [193].

9.3.2. Синдром Барде‒Бідля

Синдром Барде‒Бідля характеризується інте
лектуальною недостатністю, погіршенням зору, 
що прогресує, внаслідок конусоподібної дистро-
фії, полідактилією, ожирінням, ЦД, дисплазією 
нирок, фіброзом печінки та гіпогонадизмом. Ожи
ріння виявляють майже в усіх пацієнтів, тоді як 
діабет вражає менше 50 % [194]. Хоча BBS поді-
бний до синдрому Лоуренса‒Муна, ці два розлади 
можна відрізнити за наявністю параплегії та від-
сутністю полідактилії, ожиріння і ЦД при синдро-
мі Лоуренса‒Муна. Тому слід уникати таких тер-
мінів, як «синдром Лоуренса‒Муна‒Барде‒Бідля» 
або «синдром Лоуренса‒Муна‒Бідля». BBS пов’я
заний з 18 генетичними локусами, такими як 
BBS1‒BBS18 [195, 196]. Більшість випадків — 
аутосомно-рецесивні [197], але повідомляють та
кож про триалельне успадкування [198]. Генетико-
діагностичні лабораторії та докладні клінічні 
рекомендації для пацієнтів з ALMS та BBS див. на 
веб-сайті http://www.euro-wabb.org.

10. ВИСНОВКИ 

Досягнення молекулярної генетики сприяли 
ідентифікації генів, пов’язаних з багатьма клінічно 
визначеними підгрупами діабету. Молекулярно-
генетичне тестування використовують як спосіб, 
який може допомогти встановити діагноз та визна-
чити спосіб лікування дітей з діабетом. Оскільки 
ці обстеження є дорогими, діагностичне генетичне 
обстеження слід проводити лише у пацієнтів, які, 
ймовірно, мають мутацію за клінічними ознаками. 
Через високу ймовірність виявлення мутації реко-
мендують проводити молекулярно-генетичне тес-
тування дітям з маніфестацією ЦД у віці до 6 міс.
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