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Гестационный сахарный диабет (ГСД) — 
заболевание, характеризующееся гипергли-
кемией, впервые выявленной во время бере-
менности, но не соответствующей критериям 
«манифестного» сахарного диабета. Гестацион-
ный сахарный диабет является наиболее часто 
встречающейся экстрагенитальной патологией 
беременности и представляет серьёзную меди-
ко-социальную проблему, увеличивая частоту 
нежелательных исходов беременности как для 
матери, так и для плода. Неблагоприятное вли-
яние ГСД на здоровье матери и плода проявля-
ется развитием в последующие годы у матерей 
ожирения и сахарного диабета  (СД) 2 типа, а 
у потомства – ожирения, нарушения толерант-
ности к глюкозе, ГСД,  СД  2 типа. Согласно 
мировым данным, частота ГСД колеблется от 4 
до 20 % и имеет существенные популяционные 
различия, которые могут быть связаны с раз-
нообразием изучаемых групп населения. Так, 
в странах с низким риском развития ГСД у бе-
ременных, таких как Швеция, Австралия, США 
(за исключением коренных американцев и не-
которых других групп населения), распростра-
ненность данной патологии составляет менее 
2%, около 9,5% и 4,8% соответственно. Более 
высокие показатели наблюдаются в странах 
Ближнего Востока: Объединенных Арабских 
Эмиратах (20,6%), Катаре (16,3%), Бахрейне 
(13,5%) и Саудовской Аравии (12,5%). Некото-
рые развитые страны, такие как Канада (17,8%) 
и Франция (12,1%), также имеют более высо-
кие показатели распространенности гестацион-
ных нарушений углеводного обмена. В России 
частота ГСД варьирует в широких пределах от 
1 до 14% (в среднем около 7%) и существенно 
зависит от методов диагностики [2,3,7,9,18,22]. 

Этническая принадлежность давно описы-
вается как главный фактор риска развития ГСД, 
и широко признано, что женщины, принадлежа-
щие к другим этническим группам (например, 

азиатское или средневосточное происхожде-
ние, испанцы, индейцы, тихоокеанские остро-
витяне, афроамериканцы), чем европеоиды, 
подвержены более высокому риску развития 
ГСД[12,28]. Согласно литературным данным, у 
европейских женщин частота ГСД не превыша-
ет 3%, тогда как у азиатских достигает 5—10%.  
Например, установлена высокая распространен-
ность ГСД среди китайских женщин, которая в 4 
раза выше, чем у женщин европеоидной расы, 
составляя  14,8% [3,29]. По данным крупного 
метаанализа общая распространённость ГСД в 
Азии составила 11,5% [27]. В последнее время 
отмечается рост числа случаев выявления ге-
стационного сахарного диабета у беременных 
женщин, проживающих в Казахстане [26]. 

В настоящее время подробно описаны 
факторы риска, приводящие к развитию ГСД, 
включающие предшествующий ГСД в анамнезе, 
макросомию, врожденные аномалии, ожирение, 
артериальную гипертензию, семейный анамнез 
диабета, мертворождение, синдром поликистоз-
ных яичников, аборты в анамнезе, возраст стар-
ше 25 лет, преждевременные роды [29].   Одна-
ко, существующие в настоящий момент методы 
прогнозирования риска развития ГСД при ве-
дении физиологической беременности в Респу-
блике Казахстан, основанные на изучении кли-
нических факторов (анамнеза, антропометрии, 
определения глюкозы крови при ИМТ более 25)  
не всегда являются достаточно достоверными 
для идентификации высокого риска развития 
нарушений углеводного обмена.  

Нормальная беременность характеризует-
ся инсулинорезистентностью, возрастающей ко 
II триместру беременности и компенсаторной 
гиперактивностью β-клеток, обеспечивающий 
гомеостаз глюкозы. Именно эти особенности 
углеводного метаболизма при беременности, яв-
ляющейся «естественным стрессом», могут  ре-
ализоваться у женщин с генетической предрас-
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положенностью к СД [8].  Женщины, у которых 
выявляется ГСД в ранний период беременности 
(до 20 недели), могут относиться к одной из трех 
основных категорий: ранее существовавшая ин-
сулинорезистентность, аутоиммунные индуциро-
ванные расстройства, моногенные заболевания, 
такие как MODY [3]. Поиск методов раннего вы-
явления лиц с высоким риском ГСД позволит раз-
работать профилактические и интервенционные 
меры для снижения риска развития заболевания 
и неблагоприятных перинатальных исходов.

Поскольку частота ГСД значительно разли-
чается среди этнических популяций и рост ее на-
ходится в прямой пропорции с увеличением СД 
2-го типа, который развивается в последующие 
годы жизни у перенесших ГСД, внимание иссле-
дователей в  последние годы привлечено к изу-
чению генетических факторов предрасположен-
ности к этому осложнению беременности [1]. 
Гены предрасположенности, индивидуальный 
повреждающий эффект которых не велик, при 
неблагоприятных сочетаниях нескольких функ-
ционально ослабленных (рецессивных) вари-
антов и повреждающих экзогенных факторов 
могут стать причиной развития заболевания. 
Рецессивные формы ГСД полиморфны. Согласно 
современным представлениям, с ними ассоци-
ировано  несколько десятков генов, многие (но 
не все) из которых тождественны генам—канди-
датам СД 2 типа. Выделяют следующие основ-
ные группы генов-кандидатов, ответственных 
за развитие ГСД:  секреции инсулина (KCNJ11, 
ABCC8, TCF7L2, ND1);синтеза инсулина (INS) 
и ассоциированные с передачей инсулинового 
сигнала (INSR, IGF2, IRS1); регулирующие угле-
водный и липидный обмен (PPARG, PPARGC1A, 
ADRB3, GLUT1, ADIPOQ, FOXC2);  ассоциирован-
ные с MODY и его редкими формами (HNF1A, 
GCK, HNF4A, PDX1,NEUROD1,INS); другие (PAI-
1,SLC30A8,CDKAL1, MTNR1B, (FTO) gene)[4,5,6,
10,11,14,15,16,21,23,24,25,30,31,32,33]. Участие 
этих генов в развитии ГСД подтверждается как 
методом функционального картирования (слу-
чай—контроль) единичных полиморфных сайтов 
у больных ГСД, так и при обобщенном анализе 
результатов таких исследований.

У беременных с ГСД имеется генетическая 
особенность, ассоциированная как с нарушени-
ем чувствительности тканей к инсулину, так и с 
нарушением его секреции – клетками поджелу-
дочной железы.  При  ГСД имеется достоверная 
ассоциация гена калиевых каналов, ответствен-
ного за секрецию инсулина- KCNJ11, его белка 
Kir6.2, Lys/Lys полиморфного маркера Gly23K 
гена KCNJ11 аллеля, являющегося одной из двух 
субъединиц  АТФ-зависимых калиевых каналов 
[4,32]. В литературе также обсуждается взаимос-
вязь различных полиморфизмов гена TCF7L2 - 
rs7903146,rs12255372rs 7901695, [9,16] с риском 
ГСД, который кодирует Т-клеточный транскрип-
ционный фактор, участвующий в контроле гоме-
остаза глюкозы. При взаимодействии с белками 
Wnt- сигнального пути продукт гена регулирует 
секрецию проглюкагона в энтероэндокринных 

клетках, что, в свою очередь, определяет глюко-
зо-индуцированную секрецию инсулина. 

К факторам, определяющим развитие па-
тологической инсулинорезистентности, отно-
сятся генетические дефекты, приводящие к 
изменению чувствительности к инсулину в ин-
сулинзависимых тканях (мутация генов субстра-
та инсулинового рецептора IRS1, СИР-1, глико-
генсинтетазы, гормончувствительной липазы, 
β-адренорецепторов, разобщающего протеина 
UCP-1, а также молекулярные дефекты белков, 
передающих сигналы инсулина: снижение мем-
бранной концентрации и активности внутрикле-
точных транспортеров глюкозы GLUT-4 в мышеч-
ной ткани. Полиморфизм Gly972ArgIRS-1также 
связан с риском ожирения[5,21,30]. 

У беременных с ГСД имеется достоверная 
ассоциация генов, регулирующих метаболизм 
мышечных тканей и определяющих обмен жи-
ров и углеводов, как  PPARG, ADIPOQ. По данным 
крупных мета-анализов, включивших  пациен-
тов с  гестационным диабетом, установлено, что 
вариация ADIPOQ rs266729 может увеличить 
риск развития ГСД в азиатской и европейской 
популяции [10,33]. 

Моногенные варианты ГСД обусловлены 
мутациями в генах β-клеток поджелудочной же-
лезы и характерны для диабета подтипа MODY. 
В настоящее время идентифицировано 13 мута-
ций подтипа MODY, что доказывает значитель-
ный вклад этих моногенных форм в развитие 
ГСД. Наиболее частыми из них являются вари-
анты, обусловленные мутациями в гене глюко-
киназы (GCK)  и  в гене ядерного фактора ге-
патоцитов 1А (HNF1A),(HNF4A)[11].  По данным 
некоторых авторов, в 3 % случаев гиперглике-
мия беременных была обусловлена гетерозигот-
ными мутациями в генах факторов транскрип-
ции HNF4A,HNF 1A. В случае подтверждения 
у будущей матери - HNF4A, HNF 1A – MODY, 
инициация инсулинотерапии должна быть мак-
симально ранней, с целью подтверждения ма-
кросомии плода и гипогликемических состояний 
[6]. Остальные варианты MODY вызваны мута-
циями других генов, встречаются редко, и до 
настоящего времени мало изучены. 

Представляет интерес изучение гена 
трансмембранного переносчика цинка типа  8 
(SLC30A8), который играет важную роль в ре-
гуляции созревания, хранения и секреции ин-
сулина β-клетками, а  также гена белка, ассо-
циированного с регуляторной субъединицей-1 
циклинзависимой киназы типа 5 (CDKAL1) и 
его полиморфизмов (rs7756992, rs10946398, и 
rs9465871 г), участвующего в  повышении эф-
фективности секреции гранул инсулина в  кро-
воток[15]. 

Согласно литературным данным,  изучают-
ся и другие полиморфизмы различных генов, 
например полиморфизм SNP PvuII и Xba I в гене 
ERα , который обнаружен у 175 беременных 
женщин с ГСД, экспрессия которого повышена 
в тканях плаценты, что может играть важную 
роль в патогенезе ГСД [14]. 
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Недавно была установлена связь полимор-
физма интерлейкина-10 (ИЛ-10) с диабетом и 
его осложнениями, а также изучалась  потен-
циальная роль ИЛ-10 в развитии  гестационного 
диабета. Исследование продемонстрировало, 
что аллель A и генотип A / A SNP rs3021094 в 
гене IL-10 были связаны с повышенным риском 
ГСД, уровнем IL-10 в плазме и резистентностью 
к инсулину, которые могут быть потенциальны-
ми мишенями для раннего скрининга и выявле-
ния ГСД[25]. 

Согласно общепринятому мнению, в ос-
нове наследственной предрасположенности к 
многофакторной патологии, к которой относит-
ся и ГСД, лежит специфическая комбинация ал-
лелей нескольких генов, оказывающих влияние 
на развитие заболевания или модифицирующих 
клинические проявления  болезни. В настоящее 
время, большинство исследователей считают, 
что отдельные генетические варианты вносят 
достаточно низкий вклад в формирование па-
тологического фенотипа, поэтому для понима-
ния ключевых звеньев патогенеза заболевания, 
следует анализировать межгенные и ген- средо-
вые взаимодействия, играющие роль в форми-
ровании клинического фенотипа заболевания 
[13,17,19,20,23,25,34].

Таким образом, результаты исследований 
свидетельствуют о том, что идентификация ге-
нов предрасположенности ГСД и их функцио-
нальных полиморфизмов, а также связанных с 
ними патофизиологических механизмов, имеют 
значение для своевременного выявления жен-
щин группы риска и определения тактики их 
ведения на прегравидарном этапе, во время 
беременности, а также после родоразрешения, 
что обуславливает необходимость дальнейшего 
изучения и поиска прогностических маркеров.
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Әдебиеттерге шолу барысында гестациялық қант диабетінің дамуының генетикалық механизмдеріне талдау 
жасалған. Бұл ауруға бейімділік полиморфизмдер орнатылған гендердің әртүрлі топтарының функционалды қолай-
сыз аллельдерінің жиынтығы ретінде қарастырылды. Оларды анықтау арқылы гестациялық қант диабетінің даму 
қаупі жоғары әйелдерді уақытылы анықтауға, оның алдын-алу және емдеу шараларын жасауға мүмкіндік береді.
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The literature review provides an assessment of gestational diabetes genetic mechanisms. Predisposition to gestational 
diabetes is identified as a combination of functionally unfavorable alleles of different gene groups, for which polymorphisms 
have been established.  The analysis of gene polymorphism would serve for well-timed identification of women with an 
increased risk of gestational diabetes and the development of prevention and treatment measures.
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