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РЕЗЮМЕ Гестационный сахарный диабет (ГСД) определяется как нарушение толерантности к глю-
козе, развившееся или впервые выявленное во время беременности и не являющееся манифест-
ным диабетом. С помощью поисковых систем PubMed, Medline, Scopus, Embase, ELibrary был прове-
ден систематический поиск литературных источников, соответствующих следующему критерию: 
генетические аспекты ГСД. 

Опубликованные на сегодняшний день исследования показывают, что в патофизиологии ГСД за-
действованы многие группы генов. Данные относительно причастности аллельных вариантов к 
риску развития ГСД, полученные в разных популяциях, могут разниться, что связано как с объек-
тивным отличием генофондов разных рас, народов и этносов, так и с субъективными факторами, 
как, например, критериями отбора групп наблюдения. Кроме того, необходимо учитывать вариа-
бельность сопутствующих внутренних и внешних факторов. Понимание патофизиологии ГСД тре-
бует комплексных исследований, направленных на определение соотносительной роли наслед-
ственных и средовых факторов в развития патологии. 
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GENETIC ASPECTS OF GESTATIONAL DIABETES MELLITUS
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ABSTRACT Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined as impaired glucose tolerance that develops 
or is first identified during pregnancy and is not manifest diabetes. A systematic search of the PubMed, 
Medline, Scopus, Embase, and ELibrary databases was performed for literature sources due to the crite-
rion of genetic aspects of GDM.

The available research show that many gene groups are involved in the pathophysiology of GSD. Data on 
the involvement of allelic variants in the risk of developing GSD obtained in different populations may 
vary depending on both objective differences in the gene pools of different races, peoples and ethnic 
groups, and subjective factors like the criteria for selecting observation groups. In addition, the variabil-
ity of concomitant internal and external factors must be taken into account. Understanding the patho-
physiology of GSD requires comprehensive studies aimed at determining the relative role of hereditary 
and environmental factors in the development of the pathology.
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Гестационный сахарный диабет определяется 
как нарушение толерантности к глюкозе, раз-
вившееся или впервые выявленное во время бе-
ременности и не являющееся манифестным диа-

бетом [1]. Распространённость ГСД варьирует от 
3,8 до 21 % и имеет существенные популяцион-
ные различия [2, 3]. Так, у европейских женщин 
частота ГСД не превышает 3 %, тогда как у ази-
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атских достигает 5–10 %. По данным отечествен-
ных авторов, в России частота ГСД варьирует в 
широких пределах – от 1 до 14 % (в среднем – 
около 7 %) и существенно зависит от методов 
диагностики [4]. Распространенность ГСД уве-
личивается в основном из-за роста частоты ожи-
рения, малоподвижного образа жизни и числа 
женщин старшего детородного возраста [5, 6].

Хотя в настоящее время ГСД является наиболее 
распространенным медицинским осложнени-
ем беременности, не существует единого диа-
гностического метода скрининга и диагностики 
этого состояния, который применялся бы повсе-
местно. В этом контексте трудно оценить его ре-
альную частоту и связанные с ним осложнения 
[7, 8].

Нелеченый ГСД может привести к неблагопри-
ятным последствиям как для матери, так и для 
плода во время беременности и родов, вклю-
чая преэклампсию, кесарево сечение, родовые 
травмы, макросомию, а также неонатальную 
гипогликемию и гипербилирубинемию [9–11]. 
У женщин с ГСД в 2 раза выше риск развития са-
харного диабета (СД) 2-го типа в более позднем 
возрасте, а также метаболического синдрома и 
сердечно-сосудистых заболеваний. Кроме того, 
дети этих пациенток подвержены высокому ри-
ску развития СД 2-го типа и ожирения в раннем 
возрасте [9, 10]. Поэтому необходимы более ак-
тивные усилия по снижению распространенно-
сти ожирения и диабета, особенно среди дево-
чек и молодых женщин, путем изменения образа 
жизни [7]. К сожалению, участие женщин с ГСД 
в программах послеродового наблюдения по-
прежнему неудовлетворительно, что подчерки-
вает важность повышения осведомленности о 
рисках путем более активного взаимодействия с 
пациенткой [7, 12].

Патогенез ГСД до конца не изучен, но недавние 
исследования показали значимую роль генети-
ческих факторов в развитии патологии.

Нами проанализированы новейшие сведения о 
влиянии наследственных факторов на патофи-
зиологию ГСД, а также на риск развития ослож-
нений у матери и плода, связанных с этой пато-
логией.

Генетика СД чрезвычайно многообразна, по-
скольку данная патология не является единой 
нозологической формой, а представляет группу 
метаболических (обменных) заболеваний, ха-

рактеризующихся хронической гипергликеми-
ей, которая является результатом нарушения 
секреции, действия инсулина или обоих этих 
факторов.

Различные типы СД имеют разные причины и 
механизмы развития: СД 1-го типа (инсулинзави-
симый) обусловлен аутоиммунным поражением 
инсулинопродуцирующих бета-клеток подже-
лудочной железы; формирование СД 2-го типа 
(инсулиннезависимый) связано, как правило, с 
невосприимчивостью тканей к инсулину. Для 
обоих вариантов диабета характерно накопле-
ние случаев заболевания в родословных, при-
чем у членов одной семьи обычно имеется один 
тип заболевания. Данные близнецовых иссле-
дований подтверждают наличие генетической 
составляющей в развитии СД 1-го и 2-го типов. 
Еще в ранних исследованиях было показано, 
что конкордантность у монозиготных близне-
цов значительно превосходит этот показатель у 
дизиготных и составляет для СД 1-го типа 54 %, 
для и СД 2-го типа – 90 % [13]. Более позднее ис-
следование, выполненное на 34 тысячах близне-
цовых пар с инсулиннезависимым диабетом, по-
казало, что коэффициент наследуемости данной 
патологии достигает 72 % (95% ДИ 61–78) [14].

Чрезвычайно широкая гетерогенность генети-
ческой природы СД подтверждается тем, что в 
пределах каждого типа заболевания имеют ме-
сто как моногенные формы с аутосомно-доми-
нантным типом наследования, так и полигенно 
обусловленные варианты с разной степенью 
участия генотипа. Моногенные варианты забо-
левания встречаются относительно редко, пода-
вляющее большинство случаев СД представляет 
собой мультифакториальную патологию, разви-
тие которой обусловлено совместным действи-
ем неблагоприятного генетического фона па-
циента и провоцирующим влиянием факторов 
внешней среды. 

Наследственная составляющая формируется 
аддитивным действием неблагоприятных поли-
морфных вариантов многих генов, которые наи-
более часто представлены однонуклеотидными 
заменами в молекуле дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК) (single nucleotide polymorphism, 
SNP) [15]. В подавляющем большинстве случаев 
полиморфизмы не имеют фенотипического про-
явления, однако некоторые из них могут изме-
нять активность работы гена или его экспрессию. 
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В последние годы ведется поиск взаимосвязи 
присутствия в генотипе однонуклеотидных 
полиморфизмов и какого-либо фенотипическо-
го признака, в частности наличия заболевания 
и особенностей его клинического течения. Раз-
витие технологии секвенирования нового по-
коления (next generation sequencing, NGS) спо-
собствовало не только выявлению огромного 
количества полиморфных вариантов генов, но 
и сделало возможным выполнение полногеном-
ного анализа ассоциаций (ПГАА; genome-wide 
association study, GWAS), направленного на уста-
новление связи между участками генома и раз-
витием определенной патологии. 

Изучение генной сети предрасположенности к 
СД подтверждает наличие десятков общих ге-
нов, ассоциированных как с ГСД, так и с другими 
типами заболевания. Известно, что у женщин, 
имеющих в анамнезе указание на ГСД, в тече-
ние первого десятилетия после родов в 14,7 % 
случаев развивается СД 1-го типа и более чем в 
20 % – 2-го [16, 17]. Высказывается предположе-
ние, что пусковые механизмы развития как СД 1-го  
и 2-го типов, так и ГСД во многом схожи [2].

Генная сеть предрасположенности к ГСД очень 
широка и включает среди прочих локусы, ответ-
ственные за секрецию инсулина (KCNJ11, ABCC8, 
TCF7L2, ND1); синтез инсулина (INS), передачу 
инсулинового сигнала (INSR, IGF2, IRS1); регуля-
цию углеводного и липидного обменов (PPARG, 
PPARGC1A, ADRB3, ADRB2, GLUT1, ADIPOQ, FOXC2); 
контроль пищевого поведения (FTO, MC4R), ло-
кусы, ассоциированные с моногенными форма-
ми ГСД (MODY2 и MODY3, обусловленные му-
тациями в генах глюкокиназы (GCK) и ядерного 
фактора гепатоцитов 1А (HNF1A), соответствен-
но, и другие [2, 18–20].

Участие этих генов в развитии ГСД подтвержда-
ется как методом функционального картирова-
ния (случай-контроль) единичных полиморфных 
сайтов у больных ГСД, так и при обобщенном 
анализе результатов таких исследований [2]. 

KCNJ11 (potassium inwardly rectifying channel 
subfamily J member 11) – ген входящих калиевых 
каналов, подсемейство  J, наименование 11. На-
рушение структуры данного белка приводит к 
снижению выброса инсулина при повышении 
концентрации глюкозы. Показана причастность 
полиморфизма rs5219 к изменению гликемиче-

ского статуса и увеличению инсулинорезистент-
ности при ГСД [21].

По данным отечественных авторов, носитель-
ство аллеля KCNJ11 rs5219 является независи-
мым фактором риска развития СД 2-го типа вне 
зависимости от пола, возраста, окружности та-
лии, соотношения окружности талии к окружно-
сти бедер и индекса окружности талии к росту 
и может быть отнесен к маркеру повышенного 
риска развития СД 2-го типа у лиц с ожирением 
и/или предиабетом [22]. 

О. Б. Фролухина (2019) по результатам обсле-
дования 87 пациенток с ГСД и 37 беременных 
женщин с нормогликемией сообщает, что на-
рушения углеводного обмена сохраняются по-
сле родов и проявляются в виде предиабета и  
СД 2-го типа. По мнению автора, ГСД является 
патологией с генетической предрасположен-
ностью, в реализации которой участвуют поли-
морфизмы генов KCNJ11 (K23E C>T), PPARG (P12A 
C>G), TCF7L2 (IVS4 G>T) и их взаимодействие 
между собой. Наибольший вклад в риск форми-
рования ГСД, по мнению автора, вносят локусы 
KCNJ11: СС, PPARG: СС и TCF7L2 (IVS4): GG. 

KCNQ1 (potassium voltage-gated channel 
subfamily Q member 1) относится к генам, коди-
рующим калиевый потенциалзависимый канал 
подсемейства Q. Анализ ассоциаций по всему ге-
ному, проведенный среди населения Восточной 
Азии, показал, что некоторые полиморфизмы в 
KCNQ1 связаны с повышенным риском развития 
ГСД. На основании результатов исследования, 
проведенного в Южной Корее, в которое были 
включены 869 пациенток с ГСД и 632 женщин 
без диабета, к маркерам повышенного риска 
развития ГСД были отнесены полиморфизмы 
rs2074196G>T и rs2237892C>T; кроме того, было 
показано, что rs2237892C>T и rs2237895A>T свя-
заны со снижением инсулиногенного индекса 
на момент диагностики ГСД [23]. Однако, по дан-
ным Е. С. Мельниковой и др. (2019), нет значи-
мого влияния rs2237892 гена KCNQ1 и rs6773957 
гена ADIPOQ на риск развития СД 2-го типа [24].

TCF7L2 (T-cell specific, HMG-box) – клеточный 
транскрипционный фактор  7, кодирующий 
ядерный рецептор р-катенина, активатора 
Wnt – сигнального пути. Белковый продукт этого 
гена регулирует образование β-клеток подже-
лудочной железы из полипотентных стволовых 
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клеток, участвует в глюкозостимулированной 
секреции инсулина и глюконеогенезе [18].

Среди изученных полиморфных вариантов гена 
TCF7L2, ассоциированных с СД 2-го типа и ГСД, 
наиболее сильную связь с развитием патологии 
показал полиморфизм rs7903146 [25]. 

Есть данные об увеличении риска развития  
СД 2-го типа у гетерозиготных носителей аллеля 
rs7903146Т в 1,45 раза, у гомозигот – в 2,41 раза 
[26]. Вместе с тем отечественные авторы отмеча-
ют значимую вариабельность частоты встречае-
мости полиморфизмов гена, ассоциированных 
с СД 2-го типа и другими заболеваниями мета-
болического спектра, у представителей разных 
рас и этносов, что вполне согласуется с данными 
популяционной генетики о разнообразии этни-
ческих генофондов [27]. Показана статистически 
значимо меньшая встречаемость аллелей риска 
развития СД 2-го типа TCF7L2 (103894T) и TCF7L2 
(53341T) в выборках коренных сибирских наро-
дов (бурят, якутов, долган и телеутов) по сравне-
нию с русскими, что согласуется с их меньшей 
подверженностью метаболическим нарушени-
ям, чем у пришлого населения.

CDKAL1 (Cdk5 regulatory associated protein 1-like 1) –  
ген, который кодирует белок семейства метил-
тиотрансфераз. Продукт гена CDKAL1 является 
ингибитором активности киназы CDK5, которая 
играет существенную роль в эффективности се-
креции гранул инсулина в кровоток. Нарушение 
синтеза этого белка ведёт к снижению выработ-
ки митохондриального аденозинтрифосфата 
(АТФ) и секреции инсулина. Участие данного 
локуса в формировании предрасположенности 
к ГСД и СД 2-го типа в составе определенной ген-
ной сети было показано в ранних исследовани-
ях. Так, метаанализ 10 336 случаев ГСД и 17 445 
случаев беременности, не осложненной ГСД, 
подтвердил ассоциацию с данной патологией 
гена CDKAL1 в совокупности с генами TCF7L2; 
рецептора мелатонина 1В (MTNR1B); белка, свя-
зывающего мРНК инсулиноподобного фактора 
роста 2 (IGFBP2); KCNJ11; KCNQ1 и GCK [28]. 

Исследования G. W. Ray еt al. (2024) подтвердили 
причастность rs7747752 CDKAL1 к дисфункции 
β-клеток, снижению секреции инсулина и, как 
следствие, к нарушениям обмена глюкозы во 
время беременности и повышению риска разви-
тия СД 2-го типа [29].

S. H. Kwak еt al. (2012) использовали общеге-
номный ассоциативный подход при сравнении 
1399 пациенток с ГСД и 2025 беременных без ГСД 
и показали особенно сильную связь с риском 
развития ГСД для локусов CDKAL1 и MTNR1B,  
ассоциированных с СД 2-го типа: соответствен-
но для варианта rs7754840 и для полиморфизма 
rs10830962 [30]. 

MTNR1B (melatonin receptor 1B) – ген, который 
кодирует одну из двух высокоаффинных форм 
рецептора мелатонина.  Варианты гена MTNR1B 
нарушают циркадный ритм и гомеостаз глюко-
зы, повышая риск развития СД 2-го типа и ожи-
рения.

H. Huopio еt al. (2013) на основании исследова-
ния частоты встречаемости 69 SNP у 533 женщин 
с ГСД и 407 здоровых беременных показали, что 
варианты rs10830963 и rs1387153 гена MTNR1B 
в значительной степени связаны не только с 
развитием ГСД, но и с измененными уровнями 
глюкозы в плазме крови натощак и секреции ин-
сулина у пациенток с ГСД в анамнезе после бере-
менности [31].

J. Ren еt al. (2014) провели пролонгированное 
семейное исследование признаков, связанных 
с диабетом, в популяции индейцев Мексики: у 
1383 человек – в начале наблюдения и у 374 – в 
течение последующих 3–5 лет. Было установле-
но, что rs10830963 гена MTNR1B связан с уров-
нем глюкозы натощак, скоростью его изменения, 
острым ответом на инсулин и риском развития 
ГСД [32]. 

К факторам, определяющим развитие патологи-
ческой инсулинорезистентности относятся ге-
нетические дефекты, приводящие к изменению 
чувствительности к инсулину в инсулинзависи-
мых тканях (мутация генов субстрата инсулино-
вого рецептора (IRS1), гликогенсинтетазы, гор-
мончувствительной липазы), а также дефекты 
белков, передающих сигналы инсулина (сниже-
ние концентрации и активности внутриклеточ-
ных транспортеров глюкозы GLUT-4 в мышеч-
ной ткани).

IRS1 (insulin receptor substrate 1) – ген субстрата 
инсулинового рецептора 1 – играет ключевую 
роль в регуляции гомеостаза глюкозы, посколь-
ку имеет решающее значение для функциони-
рования инсулинозависимого GLUT-4. GLUT-4 
осуществляет перенос глюкозы посредством об-
легчённой диффузии через клеточную мембрану 
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под контролем инсулина [33]. Показаны ассоци-
ации полиморфных вариантов данного локуса 
с риском развития ГСД. Вариант rs1801278 гена 
IRS1 Т в арабской популяции описан как фак-
тор, предрасполагающий к формированию ГСД 
[34], что не было подтверждено в российской 
популяции [35]. По результатам исследования  
Y. Zhang et al. (2014), включавшего 1306 паци-
енток с ГСД и 1973 женщины с неосложненным 
течением беременности, установлено, что у па-
циенток с ГСД частота встречаемости rs1801278 
гена IRS1 Т значительно выше, чем у беременных 
с нормальной толерантностью к глюкозе, что 
указывает на причастность этого полиморфиз-
ма к возникновению ГСД, а также CД 2-го типа 
[36]. Протективный эффект в отношении риска 
развития ГСД был показан для полиморфизма 
rs7578326 гена IRS1 G в австро-венгерской попу-
ляции [37].

Ген GCK кодирует фермент, который способству-
ет фосфорилированию глюкозы до глюкозо-6-
фосфата; играет важную роль в регулировании 
углеводного обмена, действуя как датчик глю-
козы и вызывая сдвиги в метаболизме в ответ 
на повышение или понижение уровня глюкозы, 
например, после еды или при голодании. Мута-
ции гена GCK связаны с перманентным неона-
тальным СД 1-го типа, СД MODY2, семейной ги-
перинсулинемической гипогликемией, поздним 
инсулиннезависимым СД [38].

Интересные данные были получены в ходе  
изучения возможной связи аллельных вариан-
тов в генах GCK и TCF7L2 у 25 000 беременных с 
результатами перорального глюкозотолерант-
ного теста и исходом беременности. Было пока-
зано наличие ассоциации между присутствием 
в генотипе варианта GCK (rs1799884) и высоким 
уровнем глюкозы как натощак, так и через один 
и два часа. Следовательно, варианты в генах 
GCK (rs1799884) и TCF7L2 (rs7903146) связаны с 
более высоким отношением шансов возникно-
вения ГСД [1]. Авторы исследования сообщают, 
что у детей европейских женщин вариант GCK 
(rs1799884) причастен к наличию большой мас-
сы тела при рождении, увеличению жировой 
массы и толщины кожной складки [1]. Однако 
последние работы отечественных авторов не 
подтверждают этой ассоциации. Так, по данным 
А. Е. Панова (2022), при персонифицированном 
ведении и адекватной инсулинотерапии не по-
лучено достоверной разницы в динамике роста 

плодов и формировании макросомии при нали-
чии или отсутствии мутации GCK у ребенка при 
гипергликемии матери, обусловленной MODY2, 
и в зависимости от сроков выявления ГСД [39].

В отечественной литературе представлен слу-
чай ГСД, обусловленного синонимичной заме-
ной с.666C>G р.V222V в гене GCK [40]. Синони-
мичные замены изначально интерпретируют 
как «вероятно доброкачественные», однако эти 
мутации могут оказывать значительное влияние 
на сплайсинг, стабильность РНК, трансляцию 
или на фолдинг белка, происходящий во вре-
мя трансляции (из-за влияния специфичности 
субстрата тРНК в кодоне). В описанном случае 
патогенность выявленного варианта была дока-
зана в эксперименте in vitro; было показано, что 
замена с.666C>G приводит к появлению нового 
донорного сайта сплайсинга и образованию из-
мененной мРНК с делецией 16 пар нуклеотидов. 
Данный случай свидетельствует о необходимо-
сти осторожной интерпретации результатов 
секвенирования и сопоставления их с клиниче-
ской информацией.

ADIPOQ (adiponectin) – ген адипонектина, гор-
мона, который вырабатывается белой жировой 
тканью, участвует в метаболизме углеводов и 
липидов за счёт повышения чувствительности 
тканей к инсулину и снижения синтеза тригли-
церидов. В течение ряда лет проводится изуче-
ние причастности полиморфизма гена к измене-
нию гормональной активности адипонектина и 
риску развития ожирения, инсулинорезистент-
ности, СД 2-го типа и метаболического синдро-
ма [41, 42]. Наиболее изучены варианты G276T 
rs1501299, T(+45)G rs2441766 и С(-11377)G rs 
266729 гена ADIPOQ.

Ранние исследования не подтвердили при-
частности полиморфных вариантов rs1501299 
к повышенному риску развития ГСД [43, 44]. 
В отношении rs2241766 большинство иссле-
дований показали наличие ассоциации между 
присутствием в генотипе женщины аллеля  
(+45 G в гене ADIPOQ и увеличением вероятно-
сти развития ГСД [45–47]. Есть данные, что этот 
полиморфизм связан со снижением уровня ади-
понектина и увеличением индекса резистент-
ности к инсулину [40]. Анализ распределения 
аллелей и генотипов по полиморфизмам G276T 
rs1501299 и T(+45)G rs2441766, проведенный в 
филиппинской популяции с участием 285 бе-
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ременных с ГСД и без такового, показал, что ни 
один полиморфный вариант не демонстрирует 
значительной корреляции с риском развития 
ГСД, уровнем адипонектина и показателем ре-
зистентности к инсулину [48]. 

Ю. Бай и др. (2020) показали различную степень 
корреляции определенных аллелей и гено
типов по локусу ADIPOQ в азиатских, европей-
ских и американских популяциях. По данным 
авторов, (-11377)G ADIPOQ rs266729 повы-
шает риск развития ГСД у представительниц 
монголоидной и европеоидной рас, но снижает 
его у американок [49]. 

Ген ингибитора циклинзависимых киназ 
CDKN2A/B (cyclin-dependent kinase inhibitor) 
участвует в регуляции клеточного цикла, про-
лиферации бета-клеток островков Лангерганса, 
дифференциации клеток и влияет на секрецию 
инсулина. По данным полногеномных поисков, 
проведенных в популяциях европеоидов и мон-
голоидов, вариант rs10811661 гена CDKN2A/B 
причастен к развитию СД 2-го типа. Ассоциация 
данного полиморфизма с СД 2-го типа показана 
как у русских, так и у якутов [50–52].

HHEX (hematopoietically expressed homeo-
box) – ген, который кодирует транскрипцион-
ный фактор и отвечает за дифференцировку 
ряда органов, включая структуры мозга, печени, 
поджелудочной и щитовидной желез. У взрос-
лых селективно экспрессируется в дельта-клет-
ках поджелудочной железы, ответственных 
за секрецию соматостатина. Сниженный уро-
вень соматостатина может вызвать нарушения 
функционирования паракринной системы и, 
как следствие, снижение выброса инсулина бе-
та-клетками поджелудочной железы. Носители 
определенных полиморфных вариантов гена 
ННЕХ имеют более высокие уровни глюкагона 
и глюкозы. В то же время данный фактор свя-
зывают с риском развития СД 2-го типа и пола-
гают, что наличие определенных полиморфиз-
мов нарушает как чувствительность к инсулину, 
так и его секрецию вне зависимости от уровня 
глюкозы [53, 54]. Работ, посвященных оценке 
генетического риска развития послеродового 
диабета у женщин с ГСД, относительно немного. 
Есть данные об увеличении риска ранней мани-
фестации послеродового СД у носительниц по-
лиморфизмов rs10811661 CDKN2A/2B, rs1111875 
HHEX и rs7923837 HHEX [55].

Ген MC4R (мelanocortin 4 receptor) кодирует ней-
рональный меланокортиновый рецептор MC4R, 
который участвует в регуляции пищевого по-
ведения (подавляет аппетит) и энергетического 
баланса. Мутации гена связаны с развитием ожи-
рения [56]. В результате обследования 1208 жен-
щин в послеродовом периоде с ГСД в анамнезе 
было показано, что вариант rs6567160 MC4R не 
ассоциирован с уровнем глюкозы натощак, но 
демонстрирует положительную корреляцию с 
концентрацией глюкозы через два часа при про-
ведении перорального глюкозотолерантного 
теста и повышенным уровнем гликированного 
гемоглобина [57].

С использованием полимеразной цепной реак-
ции с обратной транскрипцией провели оцен-
ку влияния имеющегося у матери ожирения и 
ГСД на работу генов, участвующих в регуляции 
адипокинов и липидном обмене. Показано уси-
ление экспресии генов адипокинов фактора не-
кроза опухоли-α, интерлейкина-1β и лептина в 
жировой ткани у женщин с ожирением и ГСД по 
сравнению с представительницами контроль-
ной группы, у которых имел место нормальный 
вес. Наряду с этим было обнаружено снижение 
активности работы генов некоторых факторов 
транскрипции, участвующих в метаболизме 
липидов, таких как LXRα, PPARα, PPARδ, PPARγ, 
RXRα и SREBP1c. Эти данные подчеркивают важ-
ность избыточного поступления веществ от ма-
тери к плоду в развитии неонатального ожире-
ния у женщин с метаболическим синдромом и 
ГСД [58].

Наряду с полиморфизмами, повышающими 
риск развития ГСД, описаны варианты, облада-
ющие протективным действием в отношении 
данного осложнения беременности. Так, в гене 
MAP3K15 обнаружен миссенс-вариант (G838S, 
chrX_19380197_C_T_b38), препятствующий 
развитию ГСД. Ген кодирует протеинкиназу, 
регулирующую апоптоз и реакцию на стресс, 
экспрессируется в надпочечниках, связан со 
стероидогенезом [59] и повышенным риском 
развития синдрома поликистозных яичников 
[60]. Международная группа исследователей 
проанализировала данные секвенирования 
экзомов, собранных в UK Biobank и в проектах 
MCPS (Мексика) и FinnGen (Финляндия). Авторы 
показали, что носители несинонимичных вари-
антов в гене MAP3K15 менее склонны к разви-
тию диабета, имеют более низкие уровни глю-
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козы в крови и реже принимают метформин. По 
данным авторов, у женщин-носительниц имеет 
место снижение риска развития СД 2-го типа на 
30 %, у мужчин – на 35 %, а также у женщин было 
зафиксировано снижение в крови уровня глю-
козы и гликированного гемоглобина [61]. 

PCSK1 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 1) –  
ген, кодирующий прогормон-конвертазу, ре-
гулирует эндокринную и нейрональную обра-
ботку прогормонов. Ранние исследования по-
казали, что гомозиготная потеря функции PCSK1 
приводит к генерализованному и плейотропно-
му дефекту конверсии прогормонов, характери-
зующемуся тяжелым ожирением, нарушением 
функции надпочечников и щитовидной железы, 
реактивной гипогликемией, повышенным уров-
нем проинсулина и низким уровнем инсулина 
[62], тогда как распространенные полиморфиз-
мы гена связаны с индексом массы тела  [63], 
показателями проинсулина, глюкозы натощак 
и повышенным риском развития СД 2-го типа. 
Интересно, что аллель, ассоциированный с ГСД, 
связан с более низким индексом массы тела.

Опубликованные на сегодняшний день генети-
ческие исследования показывают, что в пато-
физиологии ГСД задействованы многие группы 
генов. Данные относительно причастности ал-
лельных вариантов к риску развития ГСД, полу-

ченные в разных популяциях, могут отличаться, 
что связано как с объективным различием гено-
фондов разных рас, народов и этносов, так и с 
субъективными факторами, как, например, кри-
териями отбора групп наблюдения. Кроме того, 
в некоторых исследованиях не учитываются со-
путствующие внутренние и внешние факторы 
(возраст матери, диета, образование). Для пони-
мания патофизиологии ГСД необходимы иссле-
дования, связывающие генетические варианты с 
факторами окружающей среды [41].

В клинической практике мы можем давать жен-
щинам с ГСД только указания по питанию и об-
разу жизни, чтобы снизить влияние негативных 
генетических факторов на здоровье матери и 
ребенка, учитывая, что и правильное питание, 
и физическая активность оказывают положи-
тельное влияние на генетические модификации. 
Будущие исследования, объединяющие данные, 
полученные с помощью различных технологий, 
позволят глубже понять патофизиологию ГСД. 
Необходимо прояснить роль диетических схем, 
питательных веществ, биологически активных 
веществ и физических упражнений в воздей-
ствии на геном, чтобы их можно было эффектив-
но и целесообразно использовать в случаях ГСД 
для снижения средне- и долгосрочных осложне-
ний у матерей и их потомства.
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