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Цель настоящей работы — исследование ассоциации диморфизма –23HphI гена INS (rs689) с сахарным диабетом 1-го 
типа (СД1) в нескольких популяциях РФ и  межпопуляционное сравнение частот аллелей указанного диморфизма. Мате-
риал и методы. Методом случай—контроль ассоциация исследовалась в 5 популяциях РФ: русской, башкирской,  удмурт-
ской, якутской и бурятской.  Исследованы образцы ДНК 528 пациентов с СД1 и 439 лиц контрольных групп. Типирование 
полиморфизма проводили с помощью RFLP-PCR. Степень ассоциации признака  с заболеванием определялась величиной 
показателя отношения шансов (OR). Расчеты выполняли при помощи компьютерных программ Statistica version 6.www.
statsoft.com и Microsoft Office Excel-2003. Результаты. В русской, башкирской, удмуртской и якутской популяциях вы-
явлена статистически значимая ассоциация СД1 с аллелем А и генотипом АА rs689. Протективным маркером в этих 
популяциях является аллель Т и генотип Т+. В бурятской популяции, отличающейся наименьшей заболеваемостью СД1, 
ассоциации не выявлено. Бурятская популяция статистически значимо отличается от всех других исследованных попу-
ляций наибольшей частотой аллеля А (87% против 69—75%, р є [0,0002—0,004]) и генотипа АА (77% против 45–60%, 
р є [0,00006—0,01]). Заключение. Выявлены межпопуляционные различия частот аллелей rs689 и  популяционно-спец-
ифические различия ассоциации аллелей rs689 с СД1. Учет популяционных особенностей клинико-генетических ассоци-
аций — необходимое условие развития персонализированной медицины.
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Objective.  The objective of the present study was to elucidate the association between  dimorfism  –23HphI in the INS gene 
(rs689) and type 1 diabetes mellitus in several populations of the Russian Federation and to compare  the frequency of  alleles 
of this dimorphism in different populations. Material and methods. The case-control association was investigated in five popu-
lations of the Russian Federation, viz. Russian, Bashkir, Udmurtian, Yakutian,  and  Buryat ones.  The DNA samples from 528 
patients presenting with type 1 diabetes mellitus and 439 control subjects were available for the investigation,  Polymorphism 
typing was performed using the RFLP-PCR technique. The degree of association of the trait of interest with the disease was 
estimated  based on the odd ratio (OR) values. The calculations were made with the use of Statistica  software package, ver-
sion 6, www.statsoff.com  and Microsoft Office Excel-2003. Results. The statistically significant association of type 1 diabetes 
mellitus with T allele and AA rs689 genotype was documented for the Russian, Bashkir, Udmurtian, and Yakutian populations. 
The protective marker in these populations were T allele and T+ genotype. A similar association was not found for  the Buryat 
population characterized by the lowest diabetes morbidity rate. This population was significantly different from the remain-
ing ones in the high frequency of A allele (87% vs 69—75%; p є [0.0002—0.004]) and AA genotype (77% vs 45—60%;  p є 
[0.00006—0.01]). Conclusion. This study has demonstrated the inter-population differences in the frequency of rs689 alleles 
and the population-specific differences in  the association of  rs689  alleles  with type 1 diabetes mellitus. It is concluded that 
the consideration of  population-related peculiarities of  clinical and genetic associations  is an indispensable precondition for 
the further development of personalized medicine. 

Key words: type 1 diabetes mellitus,   Russian, Bashkir, Udmurtian, Yakutian,  and  Buryat ethnic groups, INS, rsb689, association.

Из всех ассоциированных с сахарным диабетом 
1-го типа (СД1) генов и генетических локусов поли-
морфизм в промоторной области гена инсулина 

(5`VNTR INS) сообщает наибольший риск развития 
заболевания  (OR~2,5) после локуса HLA класса II 
[1, 2].  Впервые ассоциация локуса INS с СД1 была 
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показана в 1984 г. [3]. 5`VNTR INS представляет со-
бой разное число повторов (variable number of tan-
dem repeat) 14 нуклеотидной последовательности — 
5`-ACAGGGGTGTGGGG-3`[4]. От 26 до 63 повто-
ров последовательности соответствуют аллелям I 
класса 5`VNTR INS, от 140 до 210 повторов последо-
вательности соответствуют аллелям III класса, алле-
ли II класса (около 80 повторов) у европеоидов и 
ориентов (представители азиатских популяций)  
встречаются редко [5]. 

Аллели класса I  и аллели класса III ассоцииро-
ваны с разной функциональной активностью про-
моторной области гена INS. Ген INS транскрибиру-
ется (синтез РНК на матрице ДНК) не только в 
клетках поджелудочной железы, но и в тимусе, и 
уровень транскрипции коррелирует с  аллелями 
VNTR INS. Показано, что СД1-протективный ал-
лель III класса ассоциирован с 2—3-кратным повы-
шением  уровня мРНК INS  в тимусе по сравнению с 
СД1 предрасполагающим аллелем I класса [6—8].  
При нарушении экспрессии инсулина в тимусе  
ускоряется развитие сахарного диабета [9]. Недоста-
точность центральной толерантности может быть 
следствием спасения инсулинреактивных Т-клеток 
в отсутствие негативной селекции [10] и/или  нару-
шения позитивной селекции инсулин-реактивных 
регуляторных Т-клеток (Tregs) [11]. Носительство 
аллеля III класса VNTR INS может приводить к бо-
лее эффективной индукции центральной аутотоле-
рантности к инсулину и снижению риска возникно-
вения СД1 [12]. 

В подавляющем большинстве работ для типиро-
вания аллелей 5`VNTR INS использовался суррогат-
ный маркер –23HphI гена INS (rs689). Аллели  
5`VNTR INS  и  –23HphI гена INS находятся в почти 
полном неравновесии по сцеплению (99,6%) в евро-
пеоидных и азиатских популяциях [13]. Аллель А 
rs689 сцеплен с аллелями I класса 5`VNTR INS, ал-
лель Т — с аллелями III класса 5`VNTR INS. Выявле-
ны межпопуляционные отличия диабетогенности и 
частоты аллеля А  rs689  [1, 13—17] (табл. 1).  Диабе-
тогенность и частота аллеля А rs689 в различных по-
пуляциях. Наряду с существенно меньшей распро-
страненностью СД1 азиатские популяции отлича-
ются значительно более высокой частотой аллеля А 
(93—97%) по сравнению с европеоидными (69—
75%).  

В масштабах РФ, где проживают более 100 на-
родов, популяционная стратификация при исследо-
вании клинико-генетических ассоциаций является 
необходимым условием достижения релевантных 
результатов [18].  

Цель настоящей работы — исследование ассо-
циации диморфизма –23HphI гена INS (rs689) с СД1 
в нескольких популяциях РФ и межпопуляционное 
сравнение частот аллелей указанного диморфизма. 

Материал и методы
Методом случай—контроль ассоциация иссле-

довалась в 5 популяциях РФ: русской, башкирской,  
удмуртской, якутской и бурятской.  Исследованы 
образцы ДНК в общей сложности 528 пациентов с 
СД1 и 439 контрольных групп. Из них 403 человека 
русской национальности (298 больных СД1 и 105 
здоровых, проживающих в Москве и области), 130 
человек башкирской национальности (50 больных 
СД1 и 80 здоровых, проживающих в Башкирии), 140 
удмуртской (32 больных СД1 и 108 здоровых, про-
живающих в Удмуртской Республике), 159 якутской 
(74 больных СД1 и 85 здоровых, проживающих в 
Якутии), 135 бурятской (74 больных СД1 и 61 здоро-
вый, проживающих в Бурятской Республике). Кон-
трольные группы представлены практически здоро-
выми лицами без аутоиммунных заболеваний и отя-
гощенной наследственности по ним. Родственники 
из анализа исключались. Геномную ДНК выделяли 
из лимфоцитов периферической крови фенольно-
хлороформной экстракцией после обработки проте-
иназой К. Типирование полиморфизма rs689 прово-
дили с помощью RFLP-PCR [19].  Степень ассоциа-
ции признака  с заболеванием определялась величи-
ной показателя отношения шансов (OR-odd`s ratio) 
[20]. Приведены 95% доверительные интервалы для 
OR (95% CI-confi dence intervals). Точный двусторон-
ний тест Фишера или χ2-тест с поправкой Йетса на 
непрерывность использовали для оценки достовер-
ности различий (р) в распределении частот призна-
ка. Значимыми считали различия с р<0,05. Расчеты 
выполняли при помощи компьютерных программ  
StatSoft Inc. (2001). Statistica (data analysis software 
system), version 6.www.statsoft.com; Microsoft Offi  ce 
Excel-2003.

Результаты и обсуждение
Выбор популяционных групп обусловлен в пер-

вую очередь тем, что они принадлежат к наиболее 
многочисленным языковым группам РФ, прожива-
ют в различных географических зонах, антрополо-
гически и генетически различны, характеризуются 
различным уровнем заболеваемости СД1 (табл. 2). 

Анализ показал статистически значимую ассо-
циацию аллеля А и генотипа АА rs689 в 4 из 5 иссле-

Таблица 1. Диабетогенность и частота аллеля А rs689 в различ-
ных популяциях

Популяция Частота аллеля А rs689, % OR Ссылка
Русские Москвы 69 2,03 14
Поляки 75 2,5 15
Немцы 74,5 2,2 16
Европеоиды — 2,38 1
Китайцы 93 — 17
Японцы 97 5 13
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дованных популяциях — русской, удмуртской, баш-
кирской и якутской.  Разница частот аллеля А в 
группах сравнения для русской популяции состав-
ляет 12% (OR=2,2, 95% CI =1,5—3,2; p=5,0×10–5), 
для удмуртской — 13% (OR=2,4, 95% CI =1,1—5,2; 

p=0,01), для башкирской — 23% (OR=5,1, 95% CI 
=2,3—11,3; p=5,7×10–7), для якутской — 17% 
(OR=2,9, 95% CI =1,6—5,2; p=0,0001) (см. табл. 2).  
Разница частот генотипа АА в группах сравнения для 
русской популяции составляет 21% (OR=2,5, 95% CI 

Таблица 2.  Распределение частот аллелей  rs689 в группах больных СД1 и здоровых лиц в пяти  популяциях РФ

Популяция, заболеваемость СД1 Маркер rs689 K СД1 OR (95% Cl) p
n=105 % n=298 %

Индоевропейская семья — около 80% населения страны
cлавянская группа

русские (заболеваемость 
12 на 100 тыс. 
населения)

A 157 75 516 87 2,2 (1,5—3,2) 5×10–5

T 53 25 80 13 0,46 (0,3—0,7) 5×10–5

AA 57 54 223 75 2,5 (1,6—4,0) 6×10–5

AT 43 41 70 23 0,44 (0,3—0,7) 4×10–4

TT 5 5 5 2 0,34 (0,097—1,2) 0,067
A+ 100 95 293 98 2,93 (0,8—10,3) 0,067
T+ 46 44 75 25 0,43 (0,3—0,7) 2×10–4

n=108 % n=32 %
Уральско-юкагирская семья — 2,2% населения страны

финно-угорская группа 
удмурты (заболеваемость 
4,6 на 100 тыс. населения)

A 162 75 56 88 2,4 (1,1—5,2) 0,01
T 54 25 8 12 0,4 (0,19—0,95) 0,01

AA 65 60 25 78 2,6 (1,1—7,5) 0,01
AT 32 30 6 19 0,55 (0,2—1,5) 0,09
TT 11 10 1 3 0,28 (0,04—2,3) 0,16
A+ 97 90 31 97 3,52 (0,4—2,8) 0,16
T+ 53 49 7 21 0,27 (0,1—0,7) 0,04

n=80 % n=50 %
Алтайская языковая семья — 8,1% населения страны

северо-западная подгруппа тюркской группы
башкиры (заболеваемость 
8,8 на 100 тыс. населения)

A 111 69 92 92 5,1 (2,3—11,3) 5,7×10–7

T 49 31 8 8 0,2 (0,09—0,44) 5,7×10–7

AA 37 46 42 84 6,1 (2,5—14,6) 9,9×10–6

AT 37 46 8 16 0,22 (0,09—0,5) 0,0002
TT 6 8 0 <2 ≤0,25 0,14
A+ 74 92 50 ≥98 ≤4 0,149
T+ 43 54 8 16 0,16 (0,07—0,4) 7,2×10–6

n=85 % n=74 %
якутская подгруппа тюркской группы

якуты (заболеваемость 
1,6 на 100 тыс. 
населения)

A 119 70 129 87 2,91 (1,6—5,2) 0,0001
T 51 30 19 13 0,34 (0,19—0,6) 0,0001

AA 38 45 57 77 4,15 (2,1—8,3) 2,1×10–5

AT 43 51 15 20 0,25 (0,1—0,5) 4,6×10–5

TT 4 5 2 3 0,56 (0,1—3,1) 0,3
A+ 81 95 72 97 1,78 (0,3—9,9) 0,3
T+ 47 55 17 23 0,24 (0,1—0,5) 2,1×10–5

n=61 % n=74 %
монгольская группа

буряты (заболеваемость 
1,2 на 100 тыс. 
населения)

A 106 87 124 84 0,78 *
T 16 13 24 16 1,28 *

AA 47 77 52 70 0,7 *
AT 12 20 20 27 1,51 *
TT 2 3 2 3 0,8 *
A+ 59 97 72 97 1,22 *
T+ 14 23 22 30 1,42 (0,6—3,0) 0,1

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭНДОКРИНОЛОГИЯ
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=1,6—4,0; p=6,0×10–5),  для удмуртской — 18% 
(OR=2,6, 95% CI =1,1—7,5; p=0,01), для башкир-
ской — 38% (OR=6,1, 95% CI =2,5—14,6; p=9,9×10– 6), 
для якутской — 32% (OR=4,2, 95% CI =2,1—8,3; 
p=2,1×10–5) (см. табл. 2). 

Протективным маркером в этих популяциях яв-
ляется аллель Т и генотип Т+. Разница частот аллеля 
Т в группах сравнения для русской популяции со-
ставляет 12% (OR=0,46, 95% CI =0,3—0,7; p=5,0×10– 5), 
для удмуртской — 13% (OR=0,4, 95% CI =0,19—0,95; 
p=0,01), для башкирской — 23% (OR=0,2, 95% CI 
=0,09—0,44; p=5,7×10–7), для якутской — 17% 
(OR=0,34, 95% CI =0,19—0,6; p=0,0001). Разница ча-
стот генотипа Т+  в группах сравнения для русской 
популяции составляет 19% (OR=0,43, 95% CI =0,3—
0,7; p=0,0002),  для удмуртской — 28% (OR=0,27, 
95% CI =0,1—0,7; p=0,04), для башкирской — 38% 
(OR=0,16, 95% CI =0,07—0,4; p=7,2×10–6), для якут-
ской — 32% (OR=0,24, 95% CI =0,1—0,5; p=2,1×10– 5) 
(см. табл. 2).

В бурятской популяции, отличающейся наи-
меньшей заболеваемостью СД1, ассоциации не вы-
явлено. Разница частот любого из исследованных 
признаков не превышает 7% (p>0,05). Бурятская по-
пуляция статистически значимо отличается от дру-
гих популяций, исследованных в настоящей работе, 
наибольшей частотой аллеля А rs689 (87% vs. 69—
75%, р å [0,0002—0,004] и генотипа АА rs689 (77% vs. 
45—60%, р å [0,00006—0,01]) (табл. 3). Это согласует-
ся с данными литературы. Известно, что частота ал-
леля А в китайской и японской популяциях состав-
ляет 93 и  97% соответственно [13, 17, 21], и подавля-
ющее большинство представителей азиатских попу-
ляций гомозиготны  по 5`VNTR INS I класса. Столь 
высокая частота диабетогенного признака  наряду с 
чрезвычайно низкой заболеваемостью СД1 в азиат-
ских популяциях (на порядок ниже, чем у европеои-
дов) [22] осложняет поиск ассоциаций [23, 24]  и мо-
жет свидетельствовать о минорной роли признака в 
патогенезе заболевания.

В японской популяции ассоциация этого локуса 
с СД1 выявляется при введении дополнительных ус-
ловий. Например, при стратификации аллелей 
класса I на субряды диабетогенными являются алле-
ли класса I с количеством повторов не больше 38 
[25]. Или при определении аллелей наряду с 5`VNTR 
INS  10 SNP этого локуса: диабетогенными являют-
ся 3 из 6 возможных гаплотипов [13].

Исследования последних лет показывают, что 
диабетогенность локуса VNTR INS  связана  и с эпи-
генетическими факторами, включая метилирование 
ДНК и модификацию гистонов. Уровень и характер 
метилирования промоторной области гена INS кор-
релируют  с уровнем экспрессии мРНК в β-клетках, 
ассоциирован с rs689 и VNTR INS  и с СД1 [26—28]. 
Выявлены существенные различия в структуре ме-
тилирования  INS у СД1-дискордантных монозигот-

ных близнецов  [29]. Накапливаются данные о роли 
стресса эндоплазматического ретикулума в аутоим-
мунной деструкции β-клеток [30, 31], о роли транс-
действующих факторов на трансляционную специ-
фику и активность β-клеток в ответ на внешний сти-
мул  [32].

Различные механизмы установления/срыва то-
лерантности могут превалировать в разных популя-
циях. Популяционно специфическая генетическая  
архитектоника СД1 подтверждается работами, опу-
бликованными ранее. Специфичны и спектр, и рас-
пределение частот диабетогеннных аллелей, и сте-
пень их ассоциации с СД1 [33—36].

Полученные в отношении различных этниче-
ских групп данные являются предварительными, 
учитывая недостаточно большой объем выборок. 
Однако обнаруженные тенденции соответствуют 
данным подобных исследований в других популя-
циях. Одномоментное получение биологического 
материала от достаточного количества представите-
лей различных этносов затруднено в связи с наличи-
ем большого количества смешанных браков и низ-
кой заболеваемостью СД1 в большинстве исследуе-
мых популяций. В то же время  учет популяционных 
особенностей клинико-генетических ассоциаций — 
необходимое условие достижения релевантных ре-
зультатов в развитии персонализированной меди-
цины. 

Участие авторов:
Концепция и дизайн исследования — В.А. Петер-

кова, И.И. Дедов
Сбор материала — Т.П. Бардымова, Г.И. Дани-

лова, Т.В. Коваленко, Ю.И. Сунцов 
Обработка материала — С.М. Степанова, Н.Б. 

Смирнова, Я.С. Зверева, О.Н. Иванова

Таблица  3. Сравнение частот аллеля А и генотипа АА rs689 в 5 
популяциях РФ

Показатель N (n) % p против
 бурятской популяции

Русские Москвы и 
области 105

аллель A 157 75 0,003
генотип AA 57 54 0,002

Удмурты 108
аллель A 162 75 0,004
генотип AA 65 60 0,01

Башкиры 80
аллель A 111 69 0,0002
генотип AA 37 46 0,0001

Якуты 85
аллель A 119 70 0,0003
генотип AA 38 45 0,00006

Буряты 61
аллель A 106 87 —
генотип AA 47 77 —
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