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И нсулинзависимый сахарный диабет 
(ИЗСД) является мультифакторным забо­
леванием, характеризующимся специфи­

ческим аутоиммунным разрушением р-клеток Лан-
герганса поджелудочной железы. Предрасположен­
ность к ИЗСД обусловлена как генетическими фак­
торами, так и условиями окружающей среды [44]; 
анализ близнецов в семьях больных диабетом пока­
зал, что вклад генетического компонента в риск раз­
вития ИЗСД составляет лишь 36% [31], что свиде­
тельствует о важной роли внешних факторов. 

Широкомасштабное сканирование генома чело­
века с использованием панели высокополиморфных 
динуклеотидных микросателлитных маркеров, более 
или менее равномерно расположенных по всей ге­
номной ДНК, выявило 12 локусов предрасположен­
ности к ИЗСД на разных хромосомах [45]. Среди 
них наиболее важным является локус IDDM1, опре­
деляющий 35% семейной кластеризации ИЗСД и об­
ладающий наивысшими значениями X s (т.е. отноше­
ния риска развития заболевания у потомков больных 
ИЗСД к уровню общепопуляционного риска) среди 
прочих локусов предрасположенности [11]. 

Локус предрасположенности 1DDM1 находится 
на хромосоме 6р21 и занимает область размером до 
20 сантиморганид. По сравнению с другими локу-
сами предрасположенности IDDM1 обладает мак­
симальными значениями Х§, колеблющимися в раз­
личных популяциях европеоидов от 1,7 до 4,2 [11]. 

Локус IDDM1 отождествляется с генами главно­
го комплекса гистосовместимости класса П. Моле­
кулы класса 11 экспрессируются так называемыми 
клетками, представляющими антигены, и участвуют 
в связывании и экспонировании на поверхности ма­
крофагов процессированных фрагментов различных 
антигенов. В дальнейшем через посредство Т-кле-
точного рецептора происходит распознавание анти­
генов и инициируется иммунный ответ. Гены клас­
са II также связаны с запуском аутоиммунных про­
цессов при ИЗСД. 

Связь между генами HLA и ИЗСД подтверждает­
ся результатами популяционных исследований и се­
мейного анализа. Популяционные исследования вы­
являют подобную связь как достоверно более высо­
кую встречаемость определенных аллельных вариан­
тов (генетических маркеров риска) у больных по 
сравнению со здоровыми индивидами. Анализ семей 
больных диабетом обнаруживает достоверно более 
высокое содержание предрасполагающих комбина­
ций молекул HLA класса II у близнецовых пар по 
сравнению с тем, что ожидается при случайной сег­
регации. 

Локусы предрасположенности к ИЗСД были сна­
чала определены как гаплотипы DR3 и DR4 сероло­
гическими методами. Позднее с появлением таких 
молекулярно-генетических подходов, как полимор­
физм длины рестрикционных фрагментов (ПДРФ) и 
генотипирование с использованием олигонуклео-
тидных зондов, специфических к определенным по­
следовательностям, было подтверждено, что локус 
HLA-DQ является наиболее вероятным кандидатом 
на связь с диабетом [51]. 

У больных ИЗСД наряду с повышенным содер­
жанием DR3 и DR4 отмечено снижение частоты 
встречаемости антигенов Dw2/DR2 и В7, что позво­
лило говорить о них как о факторах, предохраняю­
щих от раннего развития диабета [25]. Действитель­
но, в популяциях Северной Европы эти маркеры 
оказывают защитный эффект, но в ряде средизем­
номорских популяций защитную роль играет при­
сутствие не DR2, a DR5. Оказалось, что в этих по­
пуляциях распределение подтипов DR2 носит раз­
личный характер. Так, в Южной Европе один из 
подтипов DR2 (DR16) ассоциирован с аллелем 
DQ5, тогда как на севере континента другой подтип 
DR2 (DR15) специфически связан с DQ6, а гапло-
тип DR2 (15)-DQ6 предохраняет от ИЗСД [36]. Ре­
зультаты данных исследований подтверждают цент­
ральную роль генов DQ в обеспечении генетическо­
го риска развития ИЗСД. 
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Молекулы гетеродимеров, образуемых а- и Р-це-
пями, которые кодируются генами DQA1 и DQB1, 
играют важную роль в обеспечении генетической 
предрасположенности к ИЗСД. Для генов HLA-
DQA1 и DQB1 характерен полиморфизм, выражаю­
щийся в существовании множественных аллельных 
вариантов вследствие вариабельности нуклеотидной 
последовательности 2-го экзона данных генов. Так, 
к настоящему моменту известно не менее 19 алле­
лей гена DQA1 и 35 аллелей гена DQB1 [1]. Инте­
рес к полиморфизму DQ р-цепи возник с появлени­
ем гипотезы о важной роли 57-го аминокислотного 
остатка в обеспечении защитной роли к ИЗСД. Эта 
гипотеза была подтверждена данными о различной 
роли в обеспечении риска развития ИЗСД Р-цепей, 
несущих в 57-м положении либо аспарагиновую 
кислоту (Асп57), либо иной аминокислотный оста­
ток [461. 

В предрасположенность к ИЗСД важный вклад 
вносит также и полиморфизм сх-цепи, основанный 
на наличии или отсутствии в 52-м положении арги­
нина (Арг52) [21]. Генетическая роль DQ а-цепи 
выяснена в исследованиях популяций, относящихся 
к различным расам. Разную роль в предрасположен­
ности к диабету 1 типа двух наиболее общих для ев­
ропеоидов гаплотипов DQ2 (предрасполагающий 
DR3-DQ2 и нейтральный DR7-DQ2) можно объяс­
нить различиями в строении а-цепи: гаплотипам 
DR3 соответствует аллель DQA1*0501, а гаплотипам 
DR7 - аллель DQA1*0201. В отличие от европеоидов 
у негроидов гаплотип DR7-DQ2 связан с риском 
развития ИЗСД и данному гаплотипу соответствует 
иной, чем у белой расы, вариант а-цепи (аллель 
DQA1*0301) [19]. 

Белковые продукты генов DQA1 и DQB1 (а- и р-
цепи) вступают друг с другом во взаимодействие, об­
разуя гетеродимеры. Если гетеродимер образован 
продуктами генов, расположенных на разных роди­
тельских хромосомах, то говорят о транс-комбина­
ции а- и р-цепей (транс-гетеродимер); продукты ге­
нов, находящихся на одних и тех же хромосомах ро­
дителей, вступают в цис-взаимодействие. Так, гете­
родимер, образованный продуктами аллелей 
DQA 1*0301 и DQВ 1*0201, может быть обнаружен у 
европеоидов как транс-гетеродимер. Такой транс-ге­
теродимер может образовываться у носителей DQ2/8 
(генотип DQA1*0501-DQB1*0201/DQA1*0301-
DQB 1*0302), обладающих максимальным риском 
развития ИЗСД. 

Гетеродимеры, кодируемые генами в транс-поло­
жении, могут образовывать комбинации, уникаль­
ные для гетерозиготных индивидов. Показана прин­
ципиальная возможность образования таких транс-
гетеродимерных молекул DQ [23], что частично объ­
ясняет повышенный риск ИЗСД, связанный с опре­

деленными гетерозиготными вариантами генотипов. 
Другим примером предрасполагающей комбинации 
аллелей HLA-DQ является гетеродимер DQA 1*0301 -
DQB 1*0401, образуемый продуктами генов либо в 
цис-, либо в транс-положении. Этот гетеродимер 
характерен для гаплотипов DR4-DQ4, специфичес­
ки встречающихся у японцев, но он также обнару­
жен и у европеоидов (гетерозиготы DR4-DQ3/DR8-
DQ4) [38, 39]. 

Гипотеза о важнейшей роли гетеродимеров HLA-
DQ в обеспечении генетического риска развития 
ИЗСД согласуется с синергическим эффектом при­
сутствия двух разных предрасполагающих гаплоти­
пов в гетерозиготах. Генетический риск развития 
диабета зависит от числа «диабетогенных» гетероди­
меров (а-Арг52+/р-Асп57-), образуемых каждым ге­
нотипом, и увеличивается с возрастанием их доли в 
генотипе («дозовый эффект») [2, 22]. В таблице при­
веден список вариантов гетеродимеров, кодируемых 
генами в цис- или транс-положении и обеспечива­
ющих либо предрасположенность, либо устойчи­
вость к диабету 1-го типа. 

Важная роль молекул класса II в обеспечении 
предрасположенности/устойчивости к любой ауто­
иммунной болезни, включая и ИЗСД, объясняется 
функцией этих молекул. Специфический иммунный 
ответ инициируется, когда Т(СЭ4+)-лимфоцит уз­
нает процессированный фрагмент антитела (пеп­
тид), связанный с молекулой класса II. Сила срод­
ства между разнообразными молекулами класса II и 
гипотетическими диабетогенными пептидами долж­
на определять "отбой" либо запуск механизмов ди­
абетической аутоиммунное™ [29]. 

Помимо генов HLA-DQ, в предрасположенность 
к ИЗСД могут вовлекаться и другие гены главного 
комплекса гистосовместимости (см. рисунок). Из-за 
сильного неравновесия по сцеплению трудно оце­
нить вклад каждого отдельного гена. Тем не менее, 
для крайне полиморфных генов DRB1, относящих­
ся к классу II и содержащих 198 аллелей, четко оха­
рактеризованы аллели предрасположенности и ус­
тойчивости к ИЗСД. У европеоидов к диабету пред­
располагают аллели *04 и * 17(03), тогда как в азиат­
ских популяциях подобная роль описана лишь для 
аллелей *04. Защитное действие оказывают аллели 
DRB1*07, *11 и *15 [7, 39]. 

Полиморфизм генов главного комплекса гисто­
совместимости класса III также может быть связан 
с предрасположенностью к диабету 1 типа. Эти ге­
ны кодируют компоненты С2 и С4 комплемента и 
пропердиновый фактор В. Так, в гаплотипе А1, 
В8, DR3, DQ2, ассоциированном с повышенным 
риском развития ИЗСД, обнаружен аллель 
С 4 А 0 п ш 1 . В южных регионах Европы более ранний 
возраст дебюта заболевания связан с иным вари-
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Комбинации молекул HLA-DQ, отвечающие за 
предрасположенность/ устойчивость к ИЗСД 

Комбинации HLA-DQ Популяционная специфичность Гаплотипы Кодируются генами в положении 
Предрасполагающие: 
А1*0301 В1*0302 DR4-DQ8 цис 
А1*0501 В1*0201 DR3-DQ2 цис 
А1*0501 В1*0302 DR4-DQ8/DR3-DQ2 транс 
А1*0301 В1*0201 DR4-DQ8/DR3-DQ2 транс 
А1*0301 В1*0201 Негроиды DR7-DQ2 4 цис 
А1*0301 ВГ0402 DR4-DQ8/DR8-DQ4 транс 
А1*0301 В1*0401 Японцы DR4-DQ4 цис 
АГ0301 В1*0303 Японцы DR9-DQ9 цис 
Предохраняющие: 
А1*0102 В1*0602 DR2-DQ6 цис 
А1*0103 В1*0603 DR13-DQ6 цис 
АГ0301 В1*0301 DR4-DQ7 цис 
А1*0501 В1*0301 DR5-DQ7 цис 

хромосома 6 HLA 

DP DQ DR 21 -ОН C4 В C2 TNF ВС A 

DPB2 DPB1 DNADOB DQB2 DQB1 DRB1 DRB3 DRA1 
DPA2 DPA1 DQA2 DQA1 DRB2 DRB4 
HLA-DP1 _ HLA-DQ HLA-DR 

Строение области хромосомы 6, содержащей гены главного 
комплекса гистосовместимости. 

антом гаплотипа DR3, DQ2, который ассоцииро­
ван с АЗО, В18 и BfFl [50]. В Северной Европе 
данный вариант мало распространен, однако наи­
более часто встречаемый гаплотип А2, В15, Cw3, 
DR4 содержит аллель С4ВЗ, в свою очередь явля­
ющийся редким в других гаплотипах. Этот гапло­
тип также связан с наивысшим риском развития 
заболевания [32]. 

Выдвинуто предположение о том, что область ге­
нов главного комлекса гистосовместимости между 
локусами ВАЛ и HLA-B содержит гены, играющие 
важную роль в развитии ИЗСД [12]. Внутри этой об­

ласти охарактеризованы несколько новых генов, на­
званных генами PERB, но их роль в развитии пато­
логии до сих пор не ясна [15, 27]. Для находящего­
ся по соседству гена фактора некроза опухоли 
(TNFa) также описан полиморфизм, специфичес­
кий к определенным гаплотипам и связанный с 
уровнем синтеза T N F a и, как следствие, с продук­
цией интерлейкина-1 (IL-1). Предложенная ранее 
модель о влиянии усиленного синтеза этих цитоки-
нов на предрасположенность к ИЗСД не подтверди­
лась, так как не было показано какой-либо незави­
симой связи полиморфизма гена TNFa с диабетом 
[30, 34]. 

Гены HLA-DP располагаются ближе к центроме­
ре, чем гены HLA-DQ, и, по-видимому, не являют­
ся факторами риска развития заболевания [18]. 
Между локусами DQ и DP отсутствует какое-либо 
заметное неравновесие по сцеплению. Между этими 
локусами находятся гены белков, участвующих во 
внутриклеточном транспорте антигенных пептидов 
(гены ТАР1 и 2) и в цитоплазматическом процес-
синге пептидов (гены LMP2 и 7). Выдвинута гипо­
теза о важности этих генов в патогенезе ИЗСД. 
Продукты аллелей ТАР и специфические молекулы 
класса I могут образовывать функционально важные 
комплексы, ответственные за транспорт эндогенных 
пептидов, связанных с молекулами класса I. Аллели 
генов класса I и локуса ТАР находятся в неравнове­
сии по сцеплению с аллелями локуса HLA-DQ [14]. 
Однако достоверные различия в распределении ал-
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лелей локуса ТАР у больных ИЗСД и у здоровых ин­
дивидов могут возникать также и по причине изве­
стного сцепления между локусом DQ и предраспо­
ложенностью к ИЗСД [24]. Комбинация аллелей 
ТАР2*0201 и DQB 1*0602 проявляет защитный эф­
фект по отношению к ИЗСД, но при этом между 
локусами HLA-DQ и ТАР не обнаружено неравно­
весия по сцеплению [8]. 

Между генами ТАР и локусом DQA1 находятся 
гены (DQA2, DQB2, DOB и др.), продукты экспрес­
сии которых не обнаружены. Для многих из них 
описан полиморфизм [43, 49]. ПДРФ/TaqI гена 
DQA2 проверен на связь с ИЗСД и установлено его 
независимое влияние на предрасположенность к за­
болеванию |17]. Однако сильное неравновесие по 
сцеплению между генами DQA2 и DQB1 затрудняет 
проведение сравнительного анализа [35]. 
ПДРФ/BglII гена DQA2 также, по-видимому, харак­
теризует гаплотипы B8-DR3, ассоциированные с 
диабетом 1 типа [10]. Анализ редко встречающихся 
гаплотипов DR15(2)-DQ*0602 у больных ИЗСД по­
казал различия в распределении аллелей ПДРФ ге­
на DQA2 по сравнению со здоровыми людьми, что 
подтверждает важность центромерных факторов в 
обеспечении защитной роли данного гаплотипа [36]. 

Эксперименты на линиях клеток, дефицитных по 
генам главного комплекса гистосовместимости, по­
казали, что презентация цитоплазматических анти­
генов молекулами класса II зависит по меньшей ме­
ре от продуктов экспрессии еще одного локуса, на­
ходящегося среди генов главного комплекса гисто­
совместимости класса II. Этот локус не отождеств­
ляется с генами ТАР, LMP1 и LMP7 [26]. Позднее 
было показано, что упомянутая клеточная функция 
может быть приписана продуктам локуса DM [28]. 
Белковые продукты этого гена содержат потенци­
альный участок связывания антигена, характерный 
для молекул класса II, однако известные полиморф­
ные области гена DM в отличие от генов HLA-DQ 
не расположены в зонах, ответственных за форми­
рование данного участка связывания [9, 40]. 

Помимо полиморфизма кодирующих областей 

различных генов, полиморфные участки регулятор-
ных областей также могут быть связаны с предрас­
положенностью к заболеванию [5, 33, 411. Данная 
связь может быть опосредована разными уровнями 
экспрессии отдельных аллелей либо различиями в 
последовательности участков связывания регулятор-
ных белков, ведущих к изменению сродства этих 
участков к связываемым белкам [42]. 

В заключение хотелось бы отметить, что гены 
HLA вовлечены не только в развитие диабета 1-го 
типа. Отмечена их связь с инсулиннезависимым 
(ИНСД) диабетом (тип 2). По всей видимости, в по­
пуляциях европеоидов с максимальным риском 
ИНСД связаны лишь молекулярные варианты DQ 
а-цепей Арг52+/Арг52 +, в отличие от ИЗСД, в пред­
расположенность к которому важный вклад вносят 
и продукты гена DQB1 [16]. У белых американцев 
также отмечена предрасполагающая роль к диабету 
2-го типа генотипа HLA-DR4 [37]. У коренных но­
возеландцев (маори) высокий риск ИНСД ассоции­
рован с антигенами группы HLA-B40 (гены класса 
I) , но не с генами класса II [13]. У негров США, 
больных ИНСД и резистентных к инсулину, показа­
но достоверно более высокое содержание серологи­
чески выявляемых фенотипов HLA-DQW6, АЗЗ, 
DR2, DR9 и BF-S по сравнению с контролем [4, 6]. 
Связь между генами HLA класса II и ИНСД пока­
зана и в русской популяции, хотя она и менее вы­
ражена, чем при диабете 1-го типа [2]. 

Генетические исследования свидетельствуют о 
наличии HLA-детерминант, общих для обоих типов 
диабета [2, 48]. Однако гены HLA скорее участвуют 
в развитии не классического диабета типа 2, а одной 
из его форм, связанной с вяло текущим аутоиммун­
ным процессом и наличием противоостровковых 
антител [47]. Такой диабет, на первый взгляд диа­
гностируемый как типичный ИНСД, обладает мно­
гими иммунологическими и клиническими свойст­
вами ИНСД и занимает как бы промежуточное по­
ложение между классическим диабетом 1-го и 2-го 
типов. Поэтому такую форму заболевания называют 
«диабетом 1 1/2» [20]. 
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