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ОБОСНОВАНИЕ. Латентный аутоиммунный диабет взрослых (LADA, latent autoimmune diabetes mellitus in adults) рас-
сматривается как промежуточная форма между сахарным диабетом 1 типа (СД1) и 2 типа (СД2), однако молекулярные 
механизмы, объясняющие его уникальные клинико-патогенетические особенности, остаются недостаточно изучен-
ными. Определение дифференциально экспрессируемых генов (ДЭГ) при LADA в сравнении с СД1 необходимо для 
разработки более персонифицированных подходов к диагностике и терапии.
ЦЕЛЬ. Определить ДЭГ в периферических мононуклеарах крови у пациентов с LADA по сравнению с СД1, а также 
оценить отличия этих двух групп от здоровых добровольцев.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 60 человек (23 пациента с СД1 длительностью до 1 года, 
15 пациентов с LADA длительностью до 5 лет и 22 здоровых добровольца). Средний возраст пациентов с LADA 
составил 40 [34; 45] лет, с СД1 — 26 [21; 31] лет. Дизайн — одномоментное наблюдательное одноцентровое ис-
следование. У всех участников выделяли периферические мононуклеары крови и выполняли секвенирование 
РНК одиночных клеток (scRNA-seq). Дифференциальный анализ экспрессии генов проводили с использованием 
«псевдобалкового» подхода (pyDEseq2, p<0,05 с поправкой на множественные сравнения, |log2FoldChange|≥0,5). 
Статистический анализ осуществляли с применением непараметрических критериев (Краскела–Уоллиса, Ман-
на–Уитни).
РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациентов с LADA выявлено снижение экспрессии HLA-G, SPARC и C20orf204 и повышение AC002460.2 
по сравнению со здоровыми добровольцами (p<0,05) в CD4+ наивных Т-клетках. В группе СД1 основные отличия ка-
сались CD4+ T клеток центральной памяти (IFIT1, CASP3, LAMP3, HIST1H2BN). При сравнении LADA и СД1 статистически 
значимо различался только один ген (C20orf204, p<0,05) в CD4+ наивных Т-клетках.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные свидетельствуют о близости молекулярно-генетических паттернов LADA 
и СД1. У пациентов с LADA наблюдаются умеренные изменения в экспрессии ряда генов, связанных с иммунной 
регуляцией и воспалением. Минимальные различия между этими формами СД подчеркивают сходство патоге-
неза.
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BACKGROUND: Latent autoimmune diabetes in adults (LADA) is considered an intermediate form between type 1 (T1DM) 
and type 2 diabetes mellitus (T2DM). However, the molecular mechanisms underlying its unique clinical and pathogenetic 
features remain insufficiently studied. Identifying differentially expressed genes (DEGs) in LADA compared to T1DM is essen-
tial for developing more personalized diagnostic and therapeutic approaches.
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ОБОСНОВАНИЕ

Латентный аутоиммунный диабет взрослых (LADA — 
Latent Autoimmune Diabetes in Adults) представляет со-
бой уникальную форму сахарного диабета (СД), объеди-
няющую черты СД 1 типа (СД1) и СД 2 типа (СД2). С одной 
стороны, патогенез LADA схож с СД1: наличие аутоан-
тител к β-клеткам с постепенным снижением их функ-
ции вплоть до полной инсулинозависимости. С другой 
стороны, этому заболеванию присущи клинические ха-
рактеристики СД2, такие как эффективность таблетиро-
ванных сахароснижающих препаратов в начале заболе-
вания, нередко сопровождающаяся избыточной массой 
тела  [1]. Сочетание аутоиммунных механизмов повреж-
дения β-клеток и метаболических нарушений, характер-
ных для СД2, наглядно демонстрирует гетерогенность 
процесса, лежащего в основе развития LADA. Данный 
тип СД — это уникальная модель для фундаментальных 
исследований патогенеза заболевания. Однако ответа 
на вопрос, почему при одновременном наличии аутоан-
тител к β-клеткам при LADA и СД1 скорость снижения их 
функциональной активности отличается, до сих пор нет.

Ранее были установлены общие черты патогенеза, на-
пример, для LADA и СД1 уже выявлен ряд общих генов 
HLA (Human Leukocyte Antigens), ассоциированных с по-
вышенным риском развития заболевания — HLA-DRB1, 
HLA-DQA1 и HLA-DQB1 [2]. Многочисленные исследования 
свидетельствуют о том, что при СД1 существует ряд диф-
ференциально экспрессируемых генов (ДЭГ), вовлечен-
ных как в развитие заболевания, так и в формирование 
его осложнений. Так, в мультицентровом исследовании 
2022 г., проведенном среди пациентов из Объединенных 
Арабских Эмиратов, было выявлено семь основных ге-
нов (SPINK9, TRDN, PVRL4, MYO3A, PDLIM1, KIAA1614 и GRP), 
уровень экспрессии которых повышался при различных 
осложнениях СД1  [3]. Наиболее заметными среди них 
оказались SPINK9 и MYO3A, особенно при дислипидемии, 
диабетической нейропатии и коморбидных состояни-
ях. Дополнительные доказательства гетерогенности па-
тогенеза СД1 получены в метаанализе, объединившем 
несколько наборов данных экспрессии генов при СД1. 
В ходе анализа было выявлено 3824 ДЭГ, из которых 2030 
были гиперэкспрессированы, а 1794 — гипоэкспрессиро-

ванны. При этом семь ключевых генов (TLN1, ANPEP, F13A1 
и другие) демонстрировали исключительно специфиче-
скую экспрессию на протяжении течения СД1 [4].

CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты играют ключевую роль 
в развитии аутоиммунного СД, так как именно они опо-
средуют инфильтрацию и последующую деструкцию 
β-клеток. Дифференциальная экспрессия генов в этих 
субпопуляциях позволяет выявить, какие молекуляр-
ные механизмы активно поддерживают или, наоборот, 
сдерживают аутоиммунный процесс. Сопоставление 
паттернов экспрессии в CD4+ и CD8+ клетках при LADA 
и СД1 помогает определить, чем именно эти формы за-
болевания отличаются на уровне иммунной регуляции 
и насколько сходны их ключевые факторы, влияющие 
на динамику β-клеточной деструкции.

Таким образом, имеющиеся данные подчеркивают 
многообразие патогенетических механизмов, лежащих 
в основе аутоиммунного СД, и подтверждают необходи-
мость углубленного изучения молекулярных процессов, 
отличающих различные его формы. В частности, несмо-
тря на прогресс в выявлении ДЭГ при СД1, вопрос о том, 
какие генетические и транскриптомные особенности 
определяют различия между LADA и СД1, остается от-
крытым. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Определить ДЭГ в подтипах Т-клеток крови у пациен-
тов с LADA по сравнению с СД1, а также оценить отличия 
этих двух групп от здоровых добровольцев.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Время и место проведения исследования
Исследование проводилось в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава России с февраля 2023-го 
по декабрь 2024 гг. 

Изучаемая популяция
В исследование были включены 3 группы: здоровые 

добровольцы (22 человека), пациенты с СД1 (23 челове-
ка) длительностью до 1 года и с LADA (15 человек) дли-
тельностью до 5 лет, суммарно 60 человек.

OBJECTIVE: To identify DEGs in peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) of patients with LADA compared to those with 
T1DM, and to evaluate differences in DEGs between these patient groups and healthy volunteers.
MATERIALS AND METHODS: The study included 60 participants (23 T1DM patients with disease duration of up to 1 year, 
15  LADA patients with disease duration of up to 5 years, and 22 healthy volunteers). The median age of LADA patients 
was 40 [34; 45] years, and for T1DM patients, 26 [21; 31] years. This was a single-center, cross-sectional observational study. 
PBMCs were isolated from all participants, and single-cell RNA sequencing (scRNA-seq) was performed. Differential gene 
expression analysis was conducted using a pseudo-bulk approach (pyDEseq2, p<0.05 adjusted for multiple comparisons, 
|log2FoldChange| ≥0.5). Statistical analyses employed nonparametric tests (Kruskal–Wallis, Mann–Whitney).
RESULTS: In LADA patients, reduced expression of HLA-G, SPARC, and C20orf204 and increased expression of AC002460.2 
were observed compared to healthy volunteers (p<0.05) in CD4+ Naive T-cells. In the T1DM group, the most significant dif-
ferences were identified in CD4+ Central memory T-cells (IFIT1, CASP3, LAMP3, HIST1H2BN). When comparing LADA to T1DM, 
only one transcript, C20orf204, showed statistically significant differential expression (p<0.05) in CD4+ Naive T-cells.
CONCLUSION: The findings indicate that LADA and T1DM share similar molecular patterns, with LADA exhibiting moderate 
changes in the expression of genes associated with immune regulation and inflammation. The minimal differences between 
these forms of diabetes highlight their pathogenetic similarity.

KEYWORDS: diabetes mellitus, type 1; latent autoimmune diabetes in adults; gene expression profiling; single cell RNA sequencing; CD4-positive 
t-lymphocytes; CD8-positive t-lymphocytes; autoimmunity.
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Критерии включения
• Наличие подписанного информированного согласия.
• Пол: мужской и женский.
• Возраст — от 18 до 55 лет.
• Индекс массы тела (ИМТ) до 35 кг/м².
• Наличие одной из нозологий:

 - СД1, длительность до 1 года;
 - LADA, длительность до 5 лет.

Критерии исключения
• Наличие другого системного аутоиммунного заболе-

вания (по данным медицинской документации).
• Заболевания поджелудочной железы или перенесен-

ные ранее хирургические вмешательства на поджелу-
дочной железе (по данным медицинской документа-
ции).

• Прием иммуносупрессивной терапии в течение пре-
дыдущего года (по данным медицинской документа-
ции).
Для постановки диагноза LADA были использова-

ны следующие критерии: (1) повышенный титр антител 
(АТ) к компонентам β-клеток одного АТ или в сочетании 
(АТ к GAD>10 Ед/мл, АТ к ICA>1 Ед/мл, АТ к инсулину 
>10 Ед/мл, АТ к IA 2>10 Ед/мл) и (2) отсутствие потреб-
ности в инсулинотерапии в течение по крайней мере 
первых 6 месяцев после установления первоначального 
диагноза.

Способ формирования выборки
Выборка формировалась сплошным методом, 

включающим всех пациентов, соответствующих кри-
териям и проходящих стационарное/амбулаторное 
лечение в указанный период. Исследование было на-
блюдательным, одномоментным, проведено в одном 
центре.

Методы
Изученные показатели включали уровень глюко-

зы на автоматическом биохимическом анализаторе 
«Architect c8000» («Abbott Laboratories», США); уровень 
гликированного гемоглобина (HbA1c) — по стандартиза-
ции NGSP.

Сбор материала
Сбор периферической венозной крови для измере-

ния уровня глюкозы и HbA1c проводили в вакутейнеры, 
содержащие гель-разделитель и ЭДТА соответственно, 
объемом 4 мл (BD Vacutainer, США). 

Забор образцов крови для выделения перифериче-
ских мононуклеаров (ПМНК) осуществляли в CPT-про-
бирки (BD Vacutainer, США), содержащие гепарин натрия, 
фиколл и разделительный гель. Объем каждого образца 
составил 8 мл. После отбора крови каждую пробирку 
аккуратно переворачивали 3–4 раза для равномерного 
распределения антикоагулянта и хранили при комнат-
ной температуре не более 2 часов. CPT-пробирки с кро-
вью центрифугировали при температуре 20 oC в течение 
20 минут при 1800 RCF с минимальными ускорением 
и торможением. Аккуратно механическим дозатором 
удаляли 5 мл супернатанта, а остаток плазмы с клеточной 
взвесью отбирали в индивидуальные конические про-
бирки объемом 50 мл для отмывки. В каждую пробир-

ку добавляли 45 мл стерильного промывочного буфера 
(1x PBS, 1% инактивированная FBS, 1 мМ ЭДТА) и центри-
фугировали 10 мин при 300 RCF. Супернатант отбирали, 
к клеточному осадку добавляли 1х буфер для лизиса 
эритроцитов (ACK Lysing Buffer, ThermoFisher Scientific, 
США) и мягко ресуспендировали. Через 5 мин добавляли 
25 мл промывочного буфера и снова центрифугирова-
ли 10 мин при 300 RCF. Супернатант удаляли, клеточный 
осадок ресуспендировали в 3 мл промывочного буфера, 
отбирали 10 мкл клеточной суспензии для подсчета кле-
ток. Оставшиеся клетки осаждали центрифугированием 
10 мин при 300 RCF, супернатант удаляли, а клеточный 
осадок ресуспендировали в 1 мл CryoStor CS10 (Stem Cell 
Tech, Канада) и замораживали при -80 oC. Длительное 
хранение образцов ПМНК осуществляли при -150 oC.

Подготовка образцов
Образцы ПМНК из криохранилища размораживали 

на водяной бане при 37 oC в течение 3 мин. Клеточные 
суспензии мягко ресуспендировали и переносили в ко-
нические пробирки объемом 15 мл, содержащие 14 мл 
среды RPMI-1640 (ПанЭко, Россия) c 10% инактивиро-
ванной FBS (HyClone, США). Пробирки центрифугирова-
ли при 20 oC 10 мин при 300 RCF. Супернатант отбирали, 
клеточные осадки ресуспендировали в 3 мл среды RPMI-
1640 + 10% FBS. Полученные клеточные суспензии филь-
тровали с помощью MACS SmartStrainer 30 μm (Miltenyi 
Biotec, Германия) в пробирки объемом 5 мл. Фильтрован-
ные клеточные суспензии держали на льду во время всех 
дальнейших манипуляций. Для подсчета клеток смеши-
вали 10 мкл отфильтрованной клеточной суспензии 
и 10 мкл трипанового синего. Подсчет проводили с по-
мощью автоматического счетчика клеток Countess  3  FL 
(ThermoFisher Scientific, США). Клеточные суспензии цен-
трифугировали при 4 oC в течение 10 мин при 300 RCF. 
Осадок ресуспендировали в среде RPMI-1640 + 10% FBS 
до концентрации 3000 клеток/мкл.

Секвенирование одиночных клеток
Анализ транскриптома одиночных клеток ПМНК 

осуществляли с использованием наборов для 5’-кон-
цевого секвенирования (Chromium Next GEM Single 
Cell 5’ Reagent Kits v2 (Dual Index), 10х genomics, США) 
согласно протоколам производителя. Образцы ПМНК 
загружались индивидуально по 50 000 клеток на лун-
ку микрофлюидного чипа, помещаемого в платформу 
Chromium Controller. Для готовых библиотек проводили 
контроль качества с помощью Qubit dsDNA HS Assay Kit 
(ThermoScientific, США) для количественного определе-
ния ДНК и Agilent High Sensitivity D1000 ScreenTape Assay 
(Agilent Technologies, США). 

Секвенирование готовых библиотек проводи-
ли на платформе Novaseq 6000 (Illumina Inc., США) 
с использованием наборов NovaSeq 6000 S4 Reagent 
Kit v1.5 (300 циклов) в режиме парноконцевых прочте-
ний 151–10–10–151. На каждую ячейку загружали пул 
из 12 образцов с концентрацией в диапазоне 1,4–1,5 нМ.

Биоинформатический анализ
Данные для анализа были получены в результате 

5’-секвенирования РНК ПМНК крови. Первичная об-
работка BCL-файлов, сформированных  секвенатором, 
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 включала генерацию FASTQ-файлов с использованием 
программ CellRanger 7.1.0 и bcl2fastq2 12.20. Выравнивание 
ридов на референсный геном человека (GRCh38-2020-A) 
выполнено с помощью CellRanger 7.1.0 [5]. Для устранения 
контаминации окружающей РНК и детекции дублетов кле-
ток применялись пакеты SoupX 1.6.2 и scDblFinder 1.12.0 
в среде R 4.2.1 [6, 7]. Отбор высококачественных клеток 
проводился по критериям доли митохондриальных генов 
(<6%), доли генов белков теплового шока (<2%) и количе-
ству экспрессируемых генов (>200).

Дальнейший анализ осуществлялся в среде Python 
3.9.16 с использованием пакета scanpy 1.10.2. Нормали-
зация данных проводилась методом log-transformation 
с добавлением сдвига, а вариабельные гены опреде-
лялись алгоритмом seurat_v3. Интеграция данных осу-
ществлена с помощью scVI, scANVI (scvi-tools 1.1.5), Seurat 
RPCA (Seurat 5.1.0), Harmony (harmony-pytorch 0.1.8), 
scGen (2.1.1) и BBKNN (1.6.0), при этом выбор оптималь-
ного метода интеграции выполнен с использованием 
scib 1.1.5. Аннотация клеток производилась инструмен-
тами scParadise и Azimuth, а также на основе анализа 
экспрессии маркерных генов, полученных из баз данных 
CellMarker 2.0, PanglaoDb и GeneCards [8–12]. Выявление 
ДЭГ между подтипами клеток осуществлялось с помощью 
scanpy 1.10.2, а аннотация генов — с использованием 
gpofiler-official 1.0.0.

Для определения дифференциально экспрессиро-
ванных генов между группами пациентов с LADA и СД1 
был использован подход «псевдобалковой» (pseudo-
bulk) агрегации, реализованный в пакете pyDEseq2 (вер-
сия 0.4.10). Суть псевдобалкового подхода заключается 
в том, что отдельные профили экспрессии генов на уров-
не одиночных клеток (scRNA-seq) в пределах каждой им-
мунной субпопуляции объединяются («агрегируются») 
в единый «балковый» профиль для каждого образца. Та-
ким образом, сравнение экспрессии ведется между псев-
добалковыми профилями, что повышает статистическую 
мощность и позволяет корректно учитывать вариабель-
ность внутри каждой субпопуляции.

В исследовании был рассмотрен ряд субпопуляций 
иммунных клеток, в том числе: CD4+ наивные Т-клетки 
(CD4+ T Naive), CD4+ T центральной памяти (CD4+ T central 
memory), CD4+ T эффекторной памяти (CD4+ T effector 
memory), CD8+ наивные Т-клетки (CD8+ T Naïve), CD8+ 
T  центральной памяти (CD8+ T central memory), CD8+ 
T эффекторной памяти (CD8+ T effector memory).

Для выявления статистически значимых измене-
ний экспрессии использовали порог числа p, рав-
ный 0,05 (с поправкой на множественные сравнения 
методом Benjamini–Hochberg), и порог по величине 
log2FoldChange (|log2FC| ≥ 0,5). В качестве основной фор-
мы визуализации использовались графики рассеяния 
(Volcano Plot) для каждой из субпопуляций, где по оси x 
отложена log2FoldChange, а по оси y — –log10(p-value). 
Области «достоверного понижения/повышения экспрес-
сии» определялись по сочетанию выбранных порогов 
числа p и log2FoldChange.

Статистический анализ 
Статистический анализ клинических данных прово-

дился с использованием IBM SPSS версии 23. Для каждой 
характеристики определялись медиана и 25-й и 75-й про-
центили. Нормальность распределения проверялась 
с помощью одновыборочного критерия Колмогоро-
ва-Смирнова (p=0,05). Для проверки равенства средних 
нескольких выборок применялся критерий Краскела–Уол-
лиса (p=0,05) с поправкой Бонферрони, двух выборок  — 
критерий Манна-Уитни. Сравнение качественных призна-
ков между группами проведено методом Хи-квадрат.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен локальным эти-

ческим комитетом (Локальный этический комитет при 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, выпи-
ска из протокола №18 от 12 октября 2022 г). Одобрение 
процедуры проведения протокола получали по принци-
пам Хельсинкской декларации.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая характеристика полученной группы
Ключевые демографические и антропометрические 

показатели представлены в табл. 1.
Анализ распределения по полу показал, что в группе 

СД1 мужчины составили 52%, что согласуется с обще-
мировыми данными о небольшом преобладании муж-
ского пола в Европейской популяции, однако между 
группами при этом значимой разницы не выявлено [13]. 
В контрольной группе здоровых добровольцев мужчи-
ны и женщины были представлены в равной пропорции 
(50%), что обеспечивает необходимую репрезентатив-
ность для сопоставления с пациентами.

Таблица 1. Основные клинические характеристики пациентов, включенных в исследование

Показатели СД1
N=23

LADA
N=15

Здоровые 
добровольцы

N=22
P

Пол, муж., n (%) 12 (52) 7 (47) 11 (50) >0,05

Возраст, лет 26 [21; 31] 40 [34; 45] 33,5 [27; 42] <0,001

Длительность заболевания, мес 6 [2; 8] 38 [19; 53] Не применимо <0,001*

ИМТ, кг/м2 22,3 [20,1; 23,8] 23 [20,1; 23,9] 24,8 [20,6; 28,3] 0,214

HbA1c, % 7,8 [6,4; 10,4] 7,1 [6,6; 8,8] 5,1 [4,9; 5,4] <0,001

Примечание. *Критерий Манна-Уитни для групп СД1 и LADA.
СД1 — сахарный диабет 1 типа; LADA — латентный аутоиммунный диабет взрослых; ИМТ — индекс массы тела; HbA1c — гликированный гемоглобин.
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Медиана возраста пациентов с СД1 составила 
26  [21; 31] лет, что отражает характерную манифеста-
цию СД1 в молодом возрасте. Для LADA, напротив, 
медиана составила 40 лет [34; 45], что соответствует 
диапазону, при котором обычно диагностируется дан-
ная форма СД. В контрольной группе медиана возрас-
та 33,5 [27; 42] года была сопоставима с показателями 
в исследуемых группах, повышая корректность срав-
нительного анализа.

У пациентов с СД1, LADA и здоровых добровольцев 
ИМТ соответствовал нормальным референсным значе-
ниям и не различался между группами.

Анализ дифференциальной экспрессии генов 
между группами

1. Сравнение пациентов с LADA со здоровыми 
добровольцами
При анализе ДЭГ при LADA относительно здоровых 

добровольцев выявлен ограниченный набор генов:
1)  HLA-G демонстрировал значимое снижение уровня 

экспрессии в CD4+ наивных Т-клетках, CD4+ T цен-
тральной памяти, CD8+ T центральной памяти и CD8+ 
T эффекторной памяти;

2) в CD4+ наивных Т-клетках наблюдалось снижение 
экспрессии SPARC и C20orf204, а также повышение 
уровня AC002460.2.
Большинство остальных генов в исследованных 

субпопуляциях не показало статистически значимых 
различий между LADA и здоровыми добровольцами. Об-
щая структура экспрессии указывала на преимуществен-
но не измененный профиль, за исключением перечис-
ленных выше генов (рис. 1).

2. Сравнение пациентов с СД1 со здоровыми 
добровольцами
При сравнении пациентов с СД1 со здоровыми до-

бровольцами выявлены следующие отличия:
1) в CD4+ наивных Т-клетках значимое повышение уров-

ня транскриптов выявлено для гена HIST1H2BN;
2) в CD4+ T центральной памяти было отмечено повы-

шение  экспрессии IFIT1, AL163932.1, LAMP3, CASP3, 
HIST1H2BN и GPR18;

3) в CD4+ T эффекторной памяти выявлено снижение 
экспрессии гена TRBV2.
В субпопуляциях CD8+ наивных Т-клеток, CD8+ T цен-

тральной памяти и CD8+ T эффекторной памяти по за-
данным критериям (p<0,05 и |log2FC| ≥1) большинство 
генов не продемонстрировало статистически значимых 
различий. 

Таким образом, в группе СД1 относительно здоро-
вых добровольцев число ДЭГ оказалось ограниченным 
и сосредоточено преимущественно в CD4+ Т-клетках 
(рис. 2).

3. Сравнение пациентов с LADA с пациентами с СД1
Данная группа, предположительно, должна была 

продемонстрировать наибольшие изменения, однако 
результат позволил идентифицировать только один 
транскрипт — гипоэкспрессию C20orf204 в CD4+ наи-
вных T-клетках, аналогично данным в первой группе 
(рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

1. Сравнение пациентов с LADA со здоровыми 
добровольцами

1.1. Снижение экспрессии HLA-G
Ген HLA-G кодирует неклассический белок главного 

комплекса гистосовместимости (MHC) класса I, извест-
ный своими иммунорегуляторными свойствами. HLA-G 
широко изучается в контексте поддержания иммунной 
толерантности (например, во время беременности низ-
кая экспрессия HLA-G клетками трофобласта связана 
с невынашиванием беременности), а также при транс-
плантации органов и аутоиммунных процессах. В част-
ности, клетки меланомы экспрессируют большое коли-
чество HLA-G с целью уклонения от иммунного надзора 
и продолжения роста [14, 15]. 

В настоящем исследовании снижение экспрессии 
HLA-G в ряде иммунокомпетентных клеток: CD4+ наи-
вных T-клетках, CD4+ T центральной памяти, CD8+ T цен-
тральной памяти и CD8+ T эффекторной памяти может 
свидетельствовать о недостаточной или искаженной 
активации толерогенных механизмов. Поскольку LADA 
характеризуется более медленным темпом деструкции 
β-клеток по сравнению с классическим СД1, понижен-
ный уровень HLA-G может указывать на особый баланс 
иммунной системы, при котором толерантность наруше-
на не столь резко, однако остается недостаточной для 
защиты β-клеток. Снижение активности HLA-G может 
способствовать активации аутоиммунных Т-клеток и уси-
лению атаки на β-клетки поджелудочной железы.

1.2. Снижение экспрессии SPARC и C20orf204
SPARC (Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine) — 

белок, регулирующий взаимодействие клеток с вне-
клеточным матриксом и участвующий в процессах вос-
паления, ангиогенеза и ремоделирования тканей [16]. 
Снижение его экспрессии в CD4+ наивных T-клетках при 
LADA может отражать меньшую активность воспалитель-
ных каскадов или меньшее вовлечение механизмов тка-
невого ремоделирования по сравнению со здоровыми 
добровольцами. В ряде исследований в контексте СД1 
или СД у животных наблюдалась повышенная экспрес-
сия SPARC в условиях гипертрофии сосудов и поврежде-
ния тканей [17]. Кроме того, его связь с метаболическими 
нарушениями была продемонстрирована при изучении 
гестационного диабета, где повышенные уровни SPARC 
в плазме ассоциировались с инсулинорезистентностью, 
дислипидемией и системным воспалением [18].

Экспрессия C20orf204 может быть вовлечена в пост-
транскрипционную регуляцию и иммунный ответ. Гипо-
экспрессия C20orf204 может отражать изменения в эпи-
генетической регуляции при LADA, когда уровень его 
транскрипции остается ниже, чем при более агрессив-
ных аутоиммунных процессах. В 2021 г. было показано, 
что C20orf204 может не только регулировать активность 
других генов, но и кодировать белок в некоторых опу-
холях. Так, в клетках гепатоцеллюлярной карциномы об-
наружен альтернативный сплайс-вариант, приводящий 
к синтезу белка длиной 189 аминокислот и ускоренному 
росту опухоли за счет повышенной продукции рибосо-
мной РНК. Интересно, что в нормальных клетках печени 
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Рисунок 1. Дифференциальная экспрессия генов при сравнении латентного аутоиммунного диабета взрослых и здоровых добровольцев. 

Примечание. На графике рассеяния представлены изменения экспрессии генов (log2FoldChange) в различных субпопуляциях иммунных клеток. 
Гены с достоверным снижением экспрессии при LADA (p<0,05, с поправкой на множественные сравнения) выделены синим цветом. Гены, 

экспрессия которых повышена, выделены красным цветом.
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Рисунок 2. Дифференциальная экспрессия генов при сравнении пациентов с сахарным диабетом 1 типа и здоровых добровольцев. 

Примечание. На графике рассеяния представлены изменения экспрессии генов (log2FoldChange) в различных субпопуляциях иммунных клеток. 
Гены с достоверным снижением экспрессии при СД1 (p<0,05, с поправкой на множественные сравнения) выделены синим цветом. Гены, экспрессия 

которых повышена, выделены красным цветом.
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Рисунок 3. Дифференциальная экспрессия генов при сравнении латентного аутоиммунного диабета взрослых и сахарного диабета 1 типа. 

Примечание. На графике рассеяния представлены изменения экспрессии генов (log2FoldChange) в различных субпопуляциях иммунных клеток. 
Гены со значимым снижением экспрессии при LADA (p<0,05, с поправкой на множественные сравнения) выделены синим цветом. Гены, экспрессия 

которых повышена, выделены красным цветом.
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этот белок практически не встречается, что может ука-
зывать на его специфическую роль в развитии опухолей. 
При этом в опухолевых клетках активация C20orf204 часто 
ассоциируется с эпигенетическими механизмами (напри-
мер, посредством Myc) и, вероятно, способствует прогрес-
сированию заболевания. Следовательно, пониженный 
уровень C20orf204 при LADA может свидетельствовать 
о «заглушении» данного гена эпигенетическими процес-
сами и сохранении его в неактивном состоянии [19].

1.3. Гиперэкспрессия AC002460.2
Обнаруженное повышение экспрессии AC002460.2 

в CD4+ наивных Т-клетках указывает на формирование 
при LADA особого пула регуляторных некодирующих 
РНК, отличного от здоровых пациентов. При этом извест-
ны самые разные механизмы работы подобных некоди-
рующих РНК: они могут, например, взаимодействовать 
с транс крипционными факторами, изменять структу-
ру хроматина или контролировать стабильность мРНК 
и тем самым влиять на продукцию цитокинов и экспрес-
сию костимулирующих молекул. Однако конкретно для 
AC002460.2 экспериментальных данных о ее прямом воз-
действии на эти процессы нет, поэтому ее точную роль 
в иммунных реакциях еще предстоит выяснить [20].

2. Сравнение пациентов с СД1 со здоровыми 
добровольцами

2.1. Отличия ДЭГ в CD4+ Т-клетках
В группе СД1 наиболее выраженные изменения за-

тронули популяцию CD4+ Т-клеток.
1. CD4+ наивные Т-клетки: повышение экспрессии 

HIST1H2BN. Данный ген относится к семейству ги-
стонов, которые играют ключевую роль в компакти-
зации ДНК и регуляции транскрипции [21, 22].  Ген 
HIST1H2BN ранее биоинформатически предсказан 
как один из ключевых белков регуляторной сети 
белок-белковых взаимодействий при хронической 
болезни почек, развивающейся вследствие СД [23]. 
Повышение уровня гистоновых транскриптов мо-
жет говорить о перестройке хроматина и активации 
Т-клеток в условиях аутоиммунного процесса.

2. CD4+ T центральной памяти: гиперэкспрессия IFIT1, 
AL163932.1, LAMP3, CASP3, HIST1H2BN, GPR18.

• IFIT1 (Interferon-Induced Protein with Tetratricopeptide 
Repeats 1) — это белок, кодируемый геном IFIT1, ко-
торый активируется в ответ на интерфероны I типа, 
такие как IFNα и IFNβ. Он играет ключевую роль в про-
тивовирусной защите организма, подавляя реплика-
цию вирусов и модулируя иммунный ответ [24, 25]. 
Исследования на мышах показали, что блокировка 
IFNα на стадии предиабета предотвращает развитие 
СД1. При этом было установлено, что IFNβ не ока-
зывает аналогичного эффекта. Ингибирование IFNα 
препятствовало проникновению аутоагрессивных 
Т-лимфоцитов в островки поджелудочной железы 
и их деструктивному воздействию на β-клетки [26].

• LAMP3 (lysosome-associated membrane protein 3), из-
вестный также как DC-LAMP, участвует в антиген-пре-
зентации дендритными клетками.
Гиперэкспрессия LAMP3 при СД1 может быть свя-

зана с его ролью в антиген-презентации дендритными 

клетками. LAMP3 экспрессируется в зрелых дендритных 
клетках и участвует в процессах, связанных с иммунным 
ответом. Повышенная экспрессия LAMP3 может спо-
собствовать усилению аутоиммунной реакции против 
β-клеток поджелудочной железы, что характерно для 
патогенеза СД1. Кроме того, воспалительные процессы 
и повышенные уровни интерферонов, наблюдаемые 
при СД1, могут индуцировать экспрессию LAMP3, усили-
вая аутоиммунное разрушение β-клеток. Исследования 
показывают, что LAMP3+ дендритные клетки участвуют 
во взаимодействиях с Т-клетками, влияя на иммунный 
ответ [27]. Кроме того, LAMP3 участвует в активации 
Т-клеток и адаптивном иммунном ответе, что может быть 
связано с его гиперэкспрессией при аутоиммунных забо-
леваниях, таких как СД1 [28].

Ранее было показано, что блокирование плазматиче-
ской мембранной формы белка того же семейства LAMP1 
с помощью моноклональных антител в модели NOD-мы-
шей снижало развитие инсулита и вероятность развития 
СД [29].
• CASP3 (Caspase 3) — ключевой фермент апоптоза, по-

вышение уровня которого коррелирует с поврежде-
нием клеток, в том числе β-клеток. В нашем исследо-
вании выявлено повышение его экспрессии при СД1 
в сравнении со здоровыми добровольцами. CASP3 
играет ключевую роль в апоптозе β-клеток, который 
не только способствует их разрушению, но и иници-
ирует активацию Т-клеток, специфичных к β-клеткам, 
через механизмы антиген-кросс-презентации. У мы-
шей с нокаутом гена CASP3 отсутствует инфильтрация 
лимфоцитов в островки поджелудочной железы и по-
следующее развитие СД, что подчеркивает значимость 
CASP3 в запуске аутоиммунного процесса [30].

• GPR18 (G protein-coupled receptor 18) играет важную 
роль в формировании и поддержании популяции 
CD4+ T эффекторной памяти, особенно KLRG1+ кле-
ток памяти. Этот рецептор способствует выживанию 
и накоплению этих клеток, участвующих в иммунном 
ответе на инфекцию и воспаление. Дефицит GPR18 
приводит к снижению числа эффекторных CD8+ 
T-клеток, что подчеркивает его значимость в регуля-
ции иммунной системы [31]. По нашим результатам 
выявлена гиперэкспрессия этого гена, что соотносит-
ся с патогенезом СД1, основанным на аутоиммунном 
процессе.

3. CD4+ T эффекторной памяти: отмечена гипоэкс-
прессия TRBV2 (T-cell receptor beta variable 2). Это ло-
кус вариабельности β-цепи T-клеточного рецептора, 
и изменение его экспрессии может указывать на пе-
рестройку антиген-специфичных Т-клонов [32].

2.2. Отсутствие значимых сдвигов в CD8+ 
Т-клетках
В CD8+ наивных Т-клеток, CD8+ T центральной памяти 

и CD8+ T эффекторной памяти подавляющее большинство 
генов не показало статистически значимых изменений. 
Это может отражать преимущественно CD4+T-клеточ-
ный опосредованный характер аутоиммунной реакции 
на момент исследования. Известно, что в патогенезе СД1 
важную роль играют как CD4+, так и CD8+ Т-клетки, од-
нако профиль экспрессии последних может значитель-
но варьировать в зависимости от стадии заболевания 
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и  индивидуальных особенностей пациентов. Показано, 
что в ткани поджелудочной железы, полученной post 
mortem от пациентов с СД1, по количеству превалирует 
CD8+ T-клетки по сравнению c CD4+ T-клетками [33].

3. Сравнение пациентов с LADA и пациентов с СД1
Учитывая, что LADA нередко рассматривается как за-

медленная форма СД1 с частичным сохранением функ-
ций β-клеток, ожидалось более широкое расхождение 
между группами. Однако анализ выявил лишь один ген 
с достоверно отличной экспрессией — C20orf204 (гипо-
экспрессия в LADA).

C20orf204: уже упоминавшийся белок-кодирующий 
ген, экспрессия которого также была снижена при срав-
нении пациентов с LADA со здоровыми донорами. Ана-
логичное снижение при сравнении с СД1 подтверждает, 
что именно при LADA его экспрессия остается ниже, чем 
как при нормальном иммунном ответе (здоровые добро-
вольцы), так и при более типично протекающем аутоим-
мунном процессе (СД1). Это может свидетельствовать 
о том, что определенные посттранскрипционные меха-
низмы в LADA активируются иначе, способствуя хрони-
ческой «вялотекущей» аутоиммунной реакции.

Вероятная причина столь скромной разницы между 
LADA и СД1 кроется в их общей аутоиммунной основе. 
Большая часть транскрипционных сдвигов, характер-
ная для СД1, вероятно, присуща и LADA, что и приводит 
к минимальному расхождению в экспрессии конкретных 
генов.

Ограничения исследования
Основным ограничением исследования является 

сравнительно небольшой размер выборки, особенно 
в группе пациентов с LADA, что могло повлиять на выяв-
ление менее выраженных различий в транскриптомном 
профиле. Кроме того, сравнительный, одномоментный 
и одноцентровый характер исследования ограничива-
ют возможность обобщения результатов и оценки ди-
намических изменений на разных этапах заболевания. 
Исследование сосредоточено на анализе экспрессии 
генов в нескольких ключевых субпопуляциях Т-клеток, 
что исключает вклад других иммунных клеток, а также 
эпигенетических и протеомных изменений. Несмотря 
на это, полученные данные дают ценное представление 
о молекулярных механизмах LADA и СД1, формируя ос-
нову для дальнейших исследований с использованием 
более крупных выборок и расширенных методологиче-
ских подходов.

Направления дальнейших исследований
В продолжение данной работы целесообразно про-

вести исследования, направленные на изучение более 
узких клеточных субпопуляций, таких как Tfh (фоллику-
лярные Т-хелперы), Tr1 (регуляторные Т-клетки 1 типа), 
γδ-Т-клетки, а также редких популяций CD8+ T-клеток, 
включая клетки с характеристиками резидентной па-
мяти (TRM). Анализ данных на уровне отдельных кле-
ток с использованием более глубокого секвенирования 
и дополнительных биоинформатических методов позво-
лит выявить редкие, но потенциально значимые моле-
кулярные механизмы, недоступные для анализа на теку-
щем уровне разрешения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящее исследование продемонстрировало ми-
нимальное различие в транскриптомном профиле меж-
ду LADA и СД1, выявив лишь один ген (C20orf204), уро-
вень экспрессии которого при LADA оставался снижен 
по сравнению со здоровыми добровольцами и паци-
ентами с СД1. При этом в обеих аутоиммунных группах 
наибольшее число ДЭГ обнаружено в субпопуляциях 
CD4+ T-клеток (наивных и центральной памяти), что 
подтверждает ведущую роль данного звена в аутоим-
мунном ответе на β-клетки.

Сравнительный анализ пациентов с LADA и здо-
ровых добровольцев показал снижение экспрессии 
HLA-G, SPARC и C20orf204, а также повышение транс-
крипта AC002460.2, указывая на сложную регуляцию 
иммунологической толерантности. В группе СД1 отно-
сительно здоровых получены дифференциальные гены 
(IFIT1, LAMP3, CASP3, GPR18 и другие), преимущественно 
затрагивающие именно CD4+ T-клетки, что согласуется 
с хорошо известной аутоиммунной природой данного 
заболевания.

Минимальный объем выявленных различий в экс-
прессии генов между LADA и СД1 может отражать как 
реальную транскрипционную близость этих форм диа-
бета, так и возможную недостаточность размера выбор-
ки. Вероятно, дальнейшее расширение исследований, 
включающее более крупные когорты пациентов и допол-
нительные методы молекулярного анализа (например, 
эпигенетические и протеомные исследования), позволит 
точнее охарактеризовать различия в патогенезе этих за-
болеваний.

В целом работа подтверждает, что LADA представляет 
собой особую форму СД с общей аутоиммунной приро-
дой, типичной для СД1, но обладающей собственными 
механизмами регуляции иммунного ответа. Глубокое по-
нимание этих механизмов может способствовать разра-
ботке более персонифицированных стратегий лечения, 
направленных на модификацию иммунного ответа и со-
хранение остаточной функции β-клеток в течение более 
длительного периода.
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