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4. Наличие гипотиреоза утяжеляет течение КС и 
способствует повышению атерогенных фракций 
липопротеидов.

5. Для компенсации расстройств липидного об­
мена необходим адекватный индивидуальный кон­
троль дозы L-тироксина.
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Установление вероятности развития аутоим­
мунных заболеваний является одной из актуальных 
проблем биомедицины, что определяется как тяже­
стью, так и распространенностью этой группы за­
болеваний, имеющих выраженный генетический 
компонент [2]. В связи с этим сформировалось та­
кое направление генетики, как поиск генетических 
маркеров предрасположенности и устойчивости к 
заболеваниям. Наибольшие успехи в этом направ­
лении достигнуты в области изучения сахарного 
диабета 1-го типа (СД1), при котором наиболее ин­
формативными генетическими маркерами являют­
ся ассоциированные с СД1 аллели генов главного 
комплекса гистосовместимости — HLA [4]. Имен­
но продукты этих маркерных HLA-генов — HLA- 
антигены участвуют в запуске и реализации разви­
тия аутоиммунной атаки [6]. К настоящему време­
ни установлены HLA-специфичности — маркеры 
как предрасположенности, так и устойчивости к 
СД1 [6]. Установлены также выраженные межрасо­
вые и межэтнические различия в уровне ассоциа­
ций маркерных HLA-специфичностей и СД1, что 
отражается на уровне заболеваемости СД1 в кон­
кретных этнических группах [ 1 ].

Задачей исследования явилось изучение роли 
второй HLA-специфичности, составляющей гено­
тип совместно с маркерной HLA-специфичностью 
с учетом межэтнических различий.

Материалы и методы

Работа проводилась на материале исследования 
(образцах ДНК) представителей следующих этни­

ческих групп: 1) русские, татары, удмурты — евро­
пеоиды (общее число обследованных составило 398 
больных СД1, в контрольную группу включено 850 
здоровых представителей данных народностей); 
2) калмыки, тувинцы, буряты — ориенты (число 
обследованных — 53 больных СД1, в контрольную 
группу вошло 389 здоровых представителей данных 
этнических групп). HLA-генотипирование на уров­
не определения специфичностей HLA-DRBlnpoBo- 
дили с использованием сиквенс-специфических 
праймеров, или методом SSP (sequencespecific 
primers). В исследовании определяли следующие 
HLA-DRB1-специфичности: DRBl*01, DRB1*O2, 
DRBl*03, DRB1*O4, DRB*05, DRBl*06, DRB1*O7, 
DRBl*08, DRBl*09, DRBl*10.

К положительно ассоциированным с СД1 отно­
сили специфичности DRBl*01,DRBl*03 DRB1*O4, 
DRBl*08, DRB1*O9, DRBl*10, к нейтральным или 
отрицательно ассоциированным — специфичности 
DRB1*O2, DRB*05, DRB1*O6, DRB1*O7 [9]. Уро­
вень ассоциаций СД1 и HLA-специфичностей оце­
нивали по значению относительного риска (ОР), 
показателя, абсолютное значение которого указы­
вает, во сколько раз у лица, несущего в генотипе 
конкретную специфичность, выше вероятность за­
болевания по отношению к тем, у кого данная спе­
цифичность отсутствует. Все обследованные были 
разделены на 3 группы: 1 -я группа (+/+) — лица, в 
генотипе которых обе специфичности, входящие в 
HLA-DRB 1-генотип, имели положительную ассо­
циацию с СД1; 2-я группа (+/-) — лица, в генотипе 
которых лишь одна DRB1-специфичность была 
положительно ассоциирована с СД 1, в то время как
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Рис. 1. Эффект наличия в HLA-генотипе DRB1-специфично­
стей, ассоциированных с СД1 (пояснение в тексте).
По оси ординат — OP. 1 — европеоиды, 2 — ориенты.

вторая была нейтральна или отрицательно (протек- 
тивно) ассоциирована с СД1; 3-я группа (-/-) — ли­
ца, в генотипе которых обе DRB1-специфичности 
были нейтрально или протективно ассоциированы 
сСД1.

Результаты и их обсуждение

Приведенные на рис. 1 данные свидетельствуют 
о том, что из трех групп сравнения показатель от­
носительного риска имел положительное значение 
только в 1-й группе. Из рис. 1 также видно, что зна­
чения ОР были выше в группах, относящихся к ев­
ропеоидной расе (ОР = 9,2), по сравнению с груп­
пой ориентов (ОР = 3,2). Как и ожидалось, уро­
вень ОР, свидетельствующий об отсутствии пред­
расположенности к СД1 (значения < 1), был заре­
гистрирован в 3-й группе. Значения ОР для евро­
пеоидов и ориентов составили 0,06 и 0,4 соответ­
ственно. Неожиданными, на первый взгляд, оказа­
лись данные, полученные во 2-й группе, в которой 
значения OP < 1 были установлены как у ориен­
тов, так и у европеоидов — 0,53 и 0,9 соответст­
венно.

Эти данные, на наш взгляд, свидетельствуют в 
пользу сочетанного участия различных HLA-cne- 
цифичностей, входящих в генотип и положительно 
ассоциированных с СД1, в реализации генетиче­
ской предрасположенности к заболеванию, а по су­
ти дела и в реализации самого аутоиммунного про­
цесса, лежащего в основе СД1. Иными словами, 
проявляется "эффект необходимости" участия в 
этом процессе второй специфичности, входящей в 
HLA-DRBl-генотип, для запуска и развития СД1 
[5]. Разумеется, в дальнейшем целесообразно про­
вести подобный анализ и на уровне отдельных ал­
лелей DRB1, для части которых, в первую очередь 
входящих в специфичность DRBl*04, уже хорошо 
установлено наличие как положительных, так и от­
рицательных ассоциаций с СД1. По-видимому, в 
дальнейшем также целесообразным явится прове­
дение аналогичного исследования и в отношении 
аллелей генов HLA-DQA1 и HLA-DQB1, которые, 
несмотря на выраженную генетическую связь с 
HLA-DRB1-генами, также могут вносить само­
стоятельный вклад в реализацию генетической 

предрасположенности к СД1. Об этом, в частности, 
может свидетельствовать тот факт, что HLA-моле- 
кулы, кодируемые генами DQA1 и DQB1, обладают 
индивидуальными пептид связывающими сайтами, 
отличающимися от пептидсвязывающих сайтов 
молекул HLA-DRB1 [3, 8].

Представленные в настоящей работе данные 
свидетельствует о том, что при разработке подхо­
дов к пептидной терапии СД1, как и других ауто­
иммунных заболеваний, целесообразно создание 
широкой "библиотеки" искусственных блокирую­
щих пептидов [7]. В этом случае стало бы возмож­
ным блокировать участие в развитии СД1 различ­
ных "диабетогенных" эпитопов молекул, состав­
ляющих HLA-генотип. На рис. 2 схематично пред­
ставлен механизм такого рода блокировки. Изобра­
жены 3 варианта молекул HLA-DRB1, несущих 
"диабетогенные" эпитопы. Центральный вариант — 
молекула, кодируемая аллельным вариантом HLA- 
DR1*O4O1, представляющая "диабетогенный" эпи­
топ, результатом чего является развитие аутоим­
мунной реакции. Правый вариант — та же молеку­
ла, ее сайт, ответственный за представление "диа­
бетогенного" пептида, предварительно заблокиро­
ван "измененным" искусственным пептидом, спо­
собным связываться с этим сайтом, что предотвра­
щает взаимодействие этого сайта с "диабетоген­
ным" пептидом. Левый вариант — иная молекула 
HLA-DRB 1*0404, и с ее диабетогенным сайтом не 
может взаимодействовать тот же пептид, который 
взаимодействует с молекулой HLA-DRB 1*040. В 
связи с этим для блокировки этого сайта необхо­
димо создание и использование иного блокирую­
щего "измененного" пептида. Таким образом, ста­
новится очевидной необходимость создания "биб­
лиотеки" блокирующих пептидов для всех "диабе­
тогенных" молекул HLA. Такое решение проблемы 
полностью соответствует современной тенденции в 
разработке индивидуальных лекарственных 
средств.

С точки зрения клинической диабетологии и 
клиники аутоиммунных заболеваний в целом, на 
наш взгляд, несомненный интерес представляет 
возможность установления индивидуального риска

DRB1*0401VRB1*0403 ORB1*0401

Аутоиммунитет 
Т-киллеры , АТ к SAT

Рис. 2. Блокировка "диабетогенного мотива HLA” (пояснение 
в тексте).
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развития заболевания, открывающаяся на основа­
нии анализа полного HLA-DRB 1-генотипа. Сопос­
тавляя присутствие в нем "диабетогенных", ней­
тральных и протективных HLA-DRB 1-специфич­
ностей, можно прийти к выводу о наличии или от­
сутствии у данного пациента, в том числе из членов 
семьи со случаями диабета, повышенной предрас­
положенности к развитию заболевания.

Заключение

Подобный подход открывает принципиаль­
ную возможность установления индивидуально­
го риска развития СД1. Разумеется, дальнейшие 
исследования в области иммуногенетики СД1 
могут резко повысить эффективность этого под­
хода. Тот уровень (HLA-DRB 1-генотипирова­
ние), на котором удалось установить такую воз­
можность, уже сегодня позволяет проводить по­
добного рода оценку не только в специализиро­
ванных научных центрах, но и в любом практи­

ческом учреждении, имеющем обычную ПЦР- 
лабораторию.
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Предпринята попытка расшифровать механизм возникновения опухолей гипофиза—пролактином у лиц разного пола. Ис­
следованы вопросы наличия или отсутствия андрогенных рецепторов в опухолях. Анализ концентрации ядерных рецепто­
ров, в частности эстрогенных, показал более высокую их концентрацию в пролактинпозитивных аденомах гипофиза по 
сравнению с неактивными аденомами гипофиза. Рецепторы андрогенов обнаружены в гонадотропных и лактотропных 
клетках интактного гипофиза. Анализ концентрации ядерных рецепторов тестостерона в различных морфологических 
типах аденом гипофиза не выявил отличий в ЛГ/ФСГ-позитивных и пролактинпозитивных опухолях.
Ключевые слова: гипофиз, пролактиномы, рецепторы половых гормонов.

An attempt was made to interpret the mechanism responsible for the occurrence of pituitary tumors - prolactinoma in persons of 
different sex. The presence or absence of androgenic receptors in the tumors was studied. Analysis of the concentration of nuclear 
receptors, estrogen ones in particular, showed their higher concentration in prolactin-positive pituitary adenomas than in inactive 
pituitary adenomas. Androgen receptors were detected in the gonadotropic and lactotropic cells of the intact pituitary. Analysis of the 
concentration of nuclear testosterone receptors in different morphological types of pituitary adenomas revealed no differences in the 
luteinizing hormone/follicle-stimulating hormone-positive and prolactin-positive tumors.
Key words: pituitary, prolactinomas, sex hormone receptors.

Основными регуляторами секреции пролактина 
и гонадотропинов являются половые гормоны, в 
частности эстрогены [3]. Они же являются ведущи­
ми факторами, оказывающими влияние на разви­
тие гипофизарных аденом, в частности пролакти­
ном [25]. Эксперименты на животных показали, 
что длительное введение эстрадиола может инду­
цировать развитие опухолей гипофиза [23]. У лю­
дей повышенный риск роста опухолей гипофиза 
отмечали во время беременности [14], т. е. когда 
повышен уровень эстрадиола в крови, или при те­
рапии экзогенными эстрогенами [25]. В настоящее 
время считается, что регуляторное действие эстро­
генов опосредуется через эстрогенные рецепторы 

[11, 22, 29] и если цитоплазматические рецепторы 
определяют чувствительность ткани к гормонам, то 
уровень биологического ответа определяется ядер- 
ными рецепторами [8, И, 18]. Показано также, что 
андрогены оказывают непосредственное влияние 
in vitro на различные гипофизарные клетки [16], 
включая некоторые аденомы гипофиза у людей [8, 
10]. Такой ответ на влияние андрогенов предпола­
гает наличие клеточных андрогенных рецепторов в 
опухолях, однако работ об экспрессии этих рецеп­
торов очень мало и результаты их противоречивы 
[10, 18, 27]. В связи с этим нами и была проведена 
работа по изучению роли половых гормонов в воз­
никновении пролактином у особей разного пола.
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