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Заболеваемость сахарным диабетом (СД) стремительно растет во всем мире [1]. СД яв-
ляется многофакторным заболеванием. Существуют моногенные формы СД — это заболе-
вания, вызванные мутацией в одном гене, редкие патологии из всех вариантов нарушений
углеводного обмена [2].

Диабет MODY — группа заболеваний с аутосомно-доминантным типом наследования.
Выделяют более 10 типов MODY. Мутации в гене фактора нейрогенной дифференциров-
ки-1 (NeuroD1) связаны с типом MODY6. Этот фактор транскрипции экспрессируется
в зрелых и развивающихся 𝛽-клетках, в кишечнике и в нейронах центральной и пери-
ферической нервной системы, играет ключевую роль в ранней дифференцировке клеток
поджелудочной железы. NeuroD1, помимо регуляции экспрессии гена инсулина, также
участвует в регуляции экспрессии других генов, связанных с гомеостазом глюкозы [4]. В
настоящий момент информации о клинических проявлениях типа MODY6 недостаточно,
однако определено более десятка мутаций у больных в разных популяциях [3]. Клинически
этот тип заболевания протекает аналогично тяжелым формам СД, сопровождаясь изме-
нениями морфологии поджелудочной железы, при этом у пациентов нарушена экспрессия
гена инсулина и в большинстве случаев заболевание ошибочно диагностируется как СД 1
или 2 типа.

Эксперименты проведены на культуре клеток инсулиномы мыши MIN6. Путем мута-
генеза получены плазмиды для экспрессии нескольких вариантов гена NeuroD1 в клетках
млекопитающих. С целью функционального изучения мутаций проводили котрансфекцию
клеток тремя типами плазмид: 1) вариант NeuroD1; 2) репортерный ген люциферазы под
контролем исследуемого промотора (соматостатина, глюкокиназы или инсулина); 3) ген
для нормирования.

С помощью измерения активности люциферазы (измерение хемилюминесценции) уста-
новили, что мутантные варианты NeuroD1 по-разному влияют на активность промоторов
исследуемых генов, которые связаны с углеводным обменом. Некоторые варианты вызыва-
ют увеличение активности промоторов генов соматостатина и глюкокиназы по сравнению
с NeuroD1 дикого типа, при этом активность промотора инсулина снижается.

Результаты сравнения активности мутантных вариантов NeuroD1 на исследуемых про-
моторах будут представлены на конференции.

Работа выполнена при частичной поддержке гранта РНФ № 23-24-00581 «Функцио-
нальный анализ мутаций в гене Neurod1: влияние на транскрипционную активность и
взаимодействие с белками-партнерами».
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