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Несмотря на достигнутые в последние годы ус­
пехи в совершенствовании методов инсулинотера- 
пии, инсулинзависимый сахарный диабет 
(ИЗСД) остается хроническим заболеванием, при­
водящим к развитию тяжелых специфических ос­
ложнений — ретино- и нефропатии [2]. Поэтому 
наиболее актуальными в настоящее время явля­
ются поиски методов ранней иммунопрофилакти­
ки этого заболевания и в связи с этим разработка 
методов ранней диагностики и определения групп 
повышенного риска на основе иммунологическо­
го и иммуногенетического исследования [4, 7].

С установлением ассоциаций ИЗСД с антиге­
нами главного комплекса гистосовместимости — 
системы HLA [9] появилась надежда на обнаруже­
ние комплекса высокоспецифичных генетиче­
ских маркеров этого заболевания. Однако высо­
кая частота в популяции антигенов HLA, ассо­
циирующих с ИЗСД (в первую очередь антигенов 
DR3 и DR4 [5]), и связанный с этим невысокий 
показатель абсолютного риска развития заболева­
ния для носителей этих антигенов побудили к 
продолжению поиска генетических маркеров диа­
бета.

В задачу настоящего исследования входило изу­
чение ассоциации между ИЗСД и аллелями А- и В- 
цепей DQ-антигенов в русской популяции Моск­
вы, учитывая появившиеся сообщения о наличии 
таковых в кавказоидной популяции [3, 8].

Материалы и методы

Обследовано 133 больных ИЗСД в возрасте от 6 
до 16 лет. Средний возраст манифестации диабета 
составил 8,3 ± 1,74 года. В контрольную группу во­
шли случайно подобранные доноры (и = 121) без 
симптомов ИЗСД. ДНК-анализ аллельного поли­
морфизма генов HLA-DQA и HLA-DQB проводи­
ли по методике, описанной в работе [1].

Распределение носительства аллелей гена 
больных ИЗСД и здоровых лиц

Таблица 1
H LA- DQ А1 среди

Аллели гена
HLA-DQA1

Остаток Arg 
в 52-м по­
ложении

Больные
ИЗСД. %

Конт­
роль, % ÄÄ Р

DQA1 *0101 _ 26 66 0,19 < 0,001
DQA1*O2O1 — 7 24 0,25 < 0,001
DQAl*0301 + 86 32 12,34 < 0,001
DQAl*0401 + 67 50 1,93 < 0,002

Результаты и их обсуждение

У гена DQA1 идентифицировано 8 аллелей, 
которые [3] были условно разделены на 2 группы 
— кодирующие остаток аргинина в 52-м положе­
нии (Arg 52+) и не кодирующие его в этом поло­
жении (Arg 52_). У гена DQB1 идентифицировано 
14 аллелей, которые условно могут быть разделе­
ны на аллели, содержащие остаток аспарагино­
вой кислоты в 57-м положении (Asp 57+) и не со­
держащие его (Asp 57”).

Распределение носительства аллелей генов 
DQA1 и DQB1 у больных сахарным диабетом и 
лиц контрольной группы представлено в табл. 1 
и 2. Из табл. 1 и 2 видно, что у больных ИЗСД 
достоверно чаше встречаются аллели DQAl*0301 
и *0401, DQB 1*0201 и *0302. В то же время у 
больных сахарным диабетом достоверно реже по 
сравнению с лицами контрольной группы встре­
чались аллели DQAl*0101 и *0201, DQB1*O5O3, 
*0602, *0603, *0301, что дало нам основание обо­
значить их как протекторные.

Анализ полученного материла позволяет пред­
положить, что с ИЗСД ассоциируют гены DQA1, 
кодирующие остаток аргинина в 52-м положении 
(Arg 52+ A-цепи), и гены DQB1, не кодирующие 
остаток аспарагина в 57-м положении (Asp 57~ В- 
цепи). Полученные нами данные совпадают с ре­
зультатами подобных зарубежных исследований 
[3, 5, 6, 10]. Эти результаты, а также данные, по­
лученные при изучении моделей сахарного диабе­
та у животных и сравнительном анализе амино­
кислотных последовательностей белковых цепей, 
кодируемых различными аллелями генов, позво-

Распределение носительства аллелей гена НЬА-ЦОВ1 среди 
больных ИЗСД и здоровых лиц

Таблица 2

Аллели гена
HLA-DQBI

Остаток
Asp в 57-м 
положении

Больные
ИЗСД, %

Конт­
роль, % RR P

DQBI*0501 _ 17 24 > 0,5
DQB 1*0502 — 2 2 > 0,5
DQBl*0503 + 0 11 0,03 < 0,001
DQBI*0601 + 3 3 > 0,5
DQB 1*0602 + 0 14 0,03 < 0,001
DQB 1*0603 + 0 20 0,02 < 0,001
DQB 1*0604 — 4 6 > 0,5
DQB 1*0201 — 64 36 3,15 < 0,001
DQBl*0301 + 17 36 0,37 < 0,005
DQB 1*0302 — 71 17 11,40 < 0,001
DQB1*O3O3 + 7 9 > 0,5
DQB 1*04* + 4 7 > 0,5

II



ляют условно обозначить аллели, кодирующие ос­
татки Arg 52+ A-цепи и Asp 57“ В-цепи как пред­
располагающие к развитию ИЗСД, а аллели, ко­
дирующие Arg 52“ и Asp 52+ — как протекторные. 
Предрасполагающие аллели гена HLA-DQA1 об­
наружены у 83% больных, а гена HLA-DQB1 — у 
87%. Для здоровых эти величины равны соответ­
ственно 45 и 47%. Наибольший риск развития 
диабета имеют носители аллелей DQAl*0301 и 
DQBl*0302.

Существенно более надежные оценки риска 
могут быть получены, если в качестве маркеров 
рассматриваются не отдельные аллели генов 
HLA-DQA1 и HLA-DQB1, а их комбинации. Ана­
лизу их будет посвящено следующее наше сооб­
щение.

В связи с накоплением большого количества 
данных о молекулярных механизмах развития 
ИЗСД, существует много гипотез и предположе­
ний, в том числе и в отношении той роли, кото­
рую могут играть остатки Arg 52 и Asp 57. Пока 
неясно, на каком уровне действуют антигены сис­
темы HLA. Возможно, что действие этих молекул 
проявляется при установлении активной супрес­
сии иммунного ответа против собственных анти­
генов во время созревания Т-лимфоцитов в тиму­
се. Дефекты этого механизма могут привести к 
появлению на периферии потенциально опасных 
Т-лимфоцитных клонов. С другой стороны, если 
предположить, что некоторые гетеродимеры DQ 
способны связывать и представлять собственные 
антигены Т-хелперам, то иммунный ответ, регу­
лируемый этими клетками, может быть направлен 
против собственных белков, имеющих сходную 
антигенную структуру.

Выводы

1.В  русской популяции, как и в кавказоидных 
популяциях, определенные аллели генов HLA- 
DQA1 и HLA-DQB1 могут рассматриваться в ка­

честве надежных генетических маркеров при оп­
ределении риска развития ИЗСД.

2. Наличие у индивидов сочетания предраспола­
гающих аллелей — Arg 52+ в случае DQA1 и Asp 57“ 
в случае DQB1 — предопределяет высокий риск 
развития ИЗСД.

3. Наибольшим риском обладают носители ал­
лелей DQAl*0301, DQBP0302 и DQBl*0201.
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V. P. Maximova, N. B. Lebedev, I. I. Dedov — ANALYSIS OF AL­
LELE POLYMORPHISM OF A AND В - DQ-HLA CHAIN IN 
PATIENTS WITH INSULIN-DEPENDENT DIABETES MEL- 
LITUS AND IN A CONTROL GROUP OF RUSSIAN POPU­
LATION

Summary. Certain alleles of genes HLA-DQA1 and DQB1 
may be regarded as reliable genetic markers of risk of insulin-de­
pendent diabetes mellitus (IDDM) in the Russian population and 
in Caucasian populations. The presence of predisposing alleles 
Arg 52+ for DQA1 and Asp 57“ for DQB1 predicts a high risk of 
IDDM. The carriers of DQAl*0301, DQBl*0302, and DQBP0201 
are at the highest risk of the disease.
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Изучение количественных и качественных нару­
шений метаболизма углеводов при ряде патологи­
ческих состояний связано, как правило, с обме­
ном глюкозы; обмен других сахаридов практиче­
ски не изучен. Однако известно, что манноза, фу­
коза играют в организме существенную роль, явля­
ясь неотъемлемой частью гликопротеидов пищева­
рительной системы, дыхательных путей, спинно­
мозговой жидкости, иммуноглобулинов, формиру­
ют углеводный состав гормонов [9]. Галактоза вхо­
дит в состав гликолипидов белого вещества мозга, 
участвующих в иммунологических реакциях, ре­

цепции и обеспечивающих стабильность и проч­
ность миелиновых образований [2, 6, 15]. Лакто­
за увеличивает всасывание, способствует удержа­
нию в организме кальция и других минеральных 
веществ (железа, цинка, магния, свинца, меди), 
участвующих в функции центральной нервной 
системы [2]. Велика роль гликопротеидов и вхо­
дящих в них различных сахаридов на протяжении 
процесса синтеза и секреции инсулина, взаимо­
действия его с рецепторами. В виде гликопротеи­
дов и мукополисахаридов углеводы играют важ­
ную роль в построении клеточных мембран и ос-
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