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СС
ахарный диабет 1 типа (СД 1) – одна из наиболее
острых научных и медико-социальных проблем.
Существуют различные точки зрения на этиоло-

гию и патогенез заболевания. Известно, что СД 1 раз-
вивается при воздействии факторов окружающей
среды на генетически предрасположенный организм,
при этом вклад наследственности в развитие заболева-
ния составляет 60–80% [1]. Заболевание развивается в
результате аутоиммунной деструкции β-клеток подже-
лудочной железы. Критическую роль в инициации их
гибели играют цитокины. При СД 1 происходит увели-
чение выработки интерлейкина 12 (ИЛ-12) активиро-
ванными макрофагами. Этот процесс провоцирует
дифференцировку Т0-хелперов в Т1-хелперы, которые
посредством цитокинов активируют макрофаги и цито-
токсические Т-лимфоциты, а последние, в свою оче-
редь, способствуют гибели β-клеток и развитию абсо-
лютного дефицита инсулина. 

На лабораторных животных была показана роль
ИЛ-12 в развитии СД 1. В исследованиях, которые про-
водили на изолированной поджелудочной железе
крыс и мышей, выявлено, что ИЛ-12 подавляет выра-
ботку инсулина у здоровых животных [2]. A. Davoodi-
Semiromi  и соавт. продемонстрировали взаимосвязь
между уровнем экспрессии гена ИЛ12 и степенью
деструкции инсулинпродуцирующих клеток у NOD-
мышей (non-obese diabetic mice – экспериментальная
модель аутоиммунного диабета) [3]. 

ИЛ-12 состоит из двух полипептидных цепей, со -
единенных между собой дисульфидными связями:
тяжелая цепь р40 (40кДа) и легкая цепь 35р (35кДа).
Ген, кодирующий субъединицу р40 (ИЛ12B), локализо-
ван на хромосоме 5q31.1–q33.1 и ограничен регионом
30 кб, а ген субъединицы р35 (ИЛ12А) – на хромосоме
3 (3р12–q13.2). 

При обследовании семей больных СД 1 показано
строгое неравновесие по сцеплению для аллеля А
полиморфизма С1159А. Однако выявлена взаимо-
связь аллеля С и генотипа AC с поздним началом
заболевания [4, 5]. Согласно результатам отдельных
работ, аллель А ассоциирован с более высоким уров-
нем экспрессии мРНК гена ИЛ12 [6, 7, 8]. В частности,

уровень экспрессии мРНК клеточной линии с геноти-
пом АА выше, чем линии с генотипом СС [6]. В связи
с этим полагают, что полиморфизм С1159А гена
ИЛ12B имеет функциональное значение. Однако
такая точка зрения не подтверждается результатами
другого исследования [9]. 

Цель настоящего исследования заключалась в ана-
лизе ассоциаций полиморфизма С1159А гена ИЛ12B c
развитием СД 1 в трех этнически однородных группах
(русские, башкиры, татары), проживающих на террито-
рии республики Башкортостан. 

Объект и методы исследования

В исследовании приняли участие 313 пациентов в
возрасте от 7 до 71 года (татар – 127, русских – 110, баш-
кир – 66), в том числе мужчин – 155, женщин – 158.
Возраст начала заболевания варьировал от 2 до 61 года.
Выборка была сформирована из больных СД 1, находя-
щихся на диспансерном учете в поликлиниках города
Уфы и районов республики Башкортостан. В группу
сравнения были включены практически здоровые
лица, не родственные между собой и не имеющие род-
ственников больных СД. 

ДНК выделяли методом фенольно-хлороформ-
ной экстракции [10]. У всех пациентов, включенных
в исследование, а также у всех лиц группы сравнения
был исследован полиморфизм С1159А гена ИЛ12B.
Анализ полиморфизма С1159А гена ИЛ12B осущест-
вляли методом полимеразной цепной реакции,
последовательности праймеров, условия ПЦР и про-
цедура анализа продуктов амплификации соответ-
ствовали приведенным ранее [11]. Статистическую
обработку материалов проводили с использованием
программ Microsoft Excel 2000, Statistica (v 5.5).
Соответствия эмпирического распределения частот
генотипов теоретически ожидаемому распределе-
нию оценивали по критерию χ2 [12, 13]. Сравнение
групп по частотом аллелей и генотипов проводили с
использованием точного двустороннего критерия
Фишера. Относительный риск заболевания рассчи-
тывали как отношение шансов (OR – odds ratio) [14].
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Результаты и их обсуждение

Результаты типирования по полиморфизму С1159А
гена ИЛ12B здоровых лиц и больных СД 1 представле-
ны в табл. 1. Статистически значимых различий по рас-
пределению частот аллелей и генотипов между группа-
ми больными СД 1 и практически здоровых лиц не
выявлено.

В предыдущих исследованиях показаны гендерные
различия в распределение частот генотипов по поли-
морфизму DRB1 гена HLA класса II [15]. Согласно
результатам нашего исследования, по частотам алле-
лей и генотипов полиморфизма С1159А гена ИЛ12B
выборки мужчин и женщин не различались (данные
не приводятся).

С учетом возраста манифестации заболевания
выборка больных СД 1 была разделена на 2 группы:
группу пациентов, у которых заболевание манифести-

ровало в возрасте до 16 лет, и группу пациентов, забо-
левших в возрасте старше 16 лет (табл. 2). Как оказа-
лось, в группе этнических русских аллель С чаще
встречается у больных с поздней манифестацией СД 1
(30,5% против 17,1% в подгруппе пациентов с началом
диабета в возрасте до 16 лет, p=0,047). Более высокая
частота генотипа СС в подгруппе пациентов с поздним
началом заболевания по сравнению с лицами, заболев-
шими в возрасте до 16 лет, недостоверна, но имеет
характер выраженной тенденции (14,6% и 2,3% со -
ответственно, p=0,052). 

В этнической группе башкир среди пациентов с
поздним началом заболевания по сравнению с другими
пациентами с большей частотой обнаруживается гено-
тип АС (53,6% и 33,3% соответственно, p=0,074).

Анализ литературных данных показал, что
наблюдается выраженная дифференциация популя-
ций народов мира по полиморфизму С1159А гена

Таблица 1
Результаты анализа ассоциаций полиморфизма С1159А гена ИЛ12B c сахарным диабетом 1 типа

у этнических татар, русских и башкир

Этническая Генотип Контроль Больные p
принадлежность n pi±spi, CI, % n pi±spi, CI, %
Татары АА 166 58,04±0,64 74 58,27±0,67 1,000

(0,03–0,52) (0,04–0,49)

АС 109 38,11±0,44 49 38,58±0,48 1,000
(0,03–0,32) (0,04–0,30)

СС 11 3,58±0,07 4 3,15±0,08 1,000
(0,01–0,02) (0,01–0,02)

А 441 77,1±0,8 197 77,56±0,83 0,928
(0,02–0,73) (0,03–0,72)

С 131 22,9±0,27 57 22,44±0,28 0,928
(0,02–0,2) (0,03–0,18)

Русские АА 227 65,99±0,7 80 68,38±0,77 0,652
(0,02–0,60) (0,04–0,59)

АС 99 28,78±0,34 28 23,93±0,33
0,340

(0,02–0,24) (0,04–0,17)

СС 18 5,23±0,08 9 7,69±0,14 0,362
(0,01–0,03) (0,02–0,04)

А 553 80,38±0,83
188

80,34±0,85 1,000
(0,02–0,77) (0,03–0,75)

С 135 19,62±0,23 46 19,66±0,25 1,000
(0,02–0,17) (0,03–0,15)

Башкиры АА 92 66,2±4,01 39 60,0±6,07 0,434
(57,68 – 73,99) (47,1–72,0)

АС 40 28,78±3,83 26 40,0±6,07 
0,148

(21,42–37,06) (28,0–52,9)

СС 7 5,04±1,85 
0 – 0,100

(2,04–10,1)

А 224 80,58±2,37 104 80,0±3,5 0,894
(75,43– 85,06) (72,08–86,5)

С 54 19,42±2,37 26 20,0±3,5 0,894
(14,94–24,57) (13,5–27,2)

Примечание. Здесь и в табл. 2: n – численность, pi – частота генотипа или аллеля; spi – ошибка частоты; 
CI, confidence interval – 95% доверительный интервал; p – вероятность нулевой гипотезы.
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ИЛ12B. Распределение частот генотипов полимор-
физма С1159А гена ИЛ12B в популяциях русских,
башкир и татар Башкортостана схоже с таковым в
большинстве европеоидных популяций и отличается
от спектра частот генотипов в популяциях негроидов
и монголоидов. По изучаемому полиморфному локу-
су структура популяций русских и башкир, а также
башкир и татар одинакова, тогда как татары и рус-
ские достоверно различаются между собой (χ2=6,353,
p=0,044). 

Ген ИЛ12B, кодирующий один из ключевых медиа-
торов аутоиммунного воспаления, представляет осо-
бый интерес при изучении СД 1. В ходе проведения
широкомасштабного геномного сканирования в стра-
нах Европы, его включили в число генов-кандидатов
СД 1 (IDDM18). Установлено, что полиморфизм
С1159 гена ИЛ12B влияет на уровень экспрессии
субъединицы р40 ИЛ12, уменьшается синтез инсули-
на и ускоряется развитие СД 1 у экспериментальных
животных. 

В результате проведения скандинавского геномного
скрининга не было найдено связи СД 1 с полиморфиз-
мом С1159 гена ИЛ12B. Установлено, что у норвежцев,
северных ирландцев, итальянцев, испанцев, шведов
СД 1 не ассоциирован с полиморфным локусом С1159А
гена ИЛ12B [9]. Однако в данных исследованиях не учи-
тывался возраст манифестации заболевания. Вместе с
тем многими авторами показана генетическая гетеро-
генность СД 1 в зависимости от возраста дебюта.
В настоящем исследовании в этнической группе русских
выявлена стойкая тенденция к увеличению частоты
генотипа СС и аллеля С в выборке пациентов с поздней
манифестацией заболевания по сравнению с заболев-
шими в возрасте до 16 лет.

В эксперименте была показана роль ИЛ-12 в пато-
генезе СД 1, в частности продемонстрировано увеличе-
ние выработки ИЛ-12 активированными макрофагами.
Более высокий уровень экспрессии мРНК гена ИЛ12
ассоциирован с аллелем А, а пониженный – с аллелем
С, в чем и заключается функциональное значение

Таблица 2
Результаты анализа ассоциаций полиморфизма С1159А гена ИЛ12B c сахарным диабетом 1 типа у этнических татар, 

русских и башкир в зависимости от возраста манифестации заболевания

Этническая Генотип Возраст манифестации p
принадлежность до 16 лет после 16 лет

n pi±spi, CI, % n pi±spi, CI, %
Русские АА 30 68,18±7,02 22 53,66±7,79 0,190

(52,42–81,39) (37,42–69,34)

АС 13 29,55±6,88 13 31,71±7,27
1,000

(16,76–45,20) (18,08–48,09)

СС 1 2,27±2,25 6 14,63±5,52 0,052
(0,06–12,02) (5,57–29,17)

А 73 82,95±4,01 57 69,51±5,08 0,047
(73,45–90,13) (58,36–79,20)

С 15 17,05±4,01 25 30,49±5,08
0,047

(9,87–26,55) (20,8–41,64)
Татары АА 21 52,5±7,9 35 64,81±6,50

0,200
(36,13–68,40) (50,62–77,32)

АС 19 47,5±7,9 16 29,63±6,21 0,100
(31,51–63,87) (17,98–43,61)

СС 0 – 3 5,56±3,12 0,260
(1,16–15,39)

А 61 76,25±4,76 86 79,63±3,88 0,600
(65,42–85,05) (70,8–86,77

С 19 23,75±4,76 22 20,37±3,88
0,600

(14,95–34,58) (13,23–29,20)
Башкиры АА 14 66,67±10,29

13
46,43±9,42 0,740

(43,03–85,41) (27,51–66,13)

АС 7 33,33±10,29 5 53,57±9,42 0,074
(14,59–56,97) (33,87–72,49)

СС 0 – 0 – –

А 35 83,33±5,75
31

86,11±5,76
0,760

(68,64–93,03) (70,5–95,33)

С 7 16,67±5,75 5 13,89±5,76
0,760

(6,97–31,36) (4,67–29,50)



полиморфизма С1159А гена ИЛ12B. Можно предполо-
жить, что генотип СС и аллель С предрасполагают к
менее агрессивному течению диабета, что проявляется
в отсроченности манифестации заболевания. Со -
ответственно, при воздействии одних и тех же средовых
факторов, СД 1 развивается позднее у носителей гено-
типа СС и аллеля С.

Биологически активным ИЛ-12 является гетероди-
мер р70 или р75. При усилении экспрессии гена ИЛ12В,
описанном некоторыми авторами, образуется излишек
свободной р40 цепи. При этом возможно не только ее
сочетание с ИЛ12А, но и самостоятельное функциони-
рование или объединение с подобной субъединицей.
Биологические эффекты свободной субъединицы р40
не достаточно изучены. Известно, что гомодимер р40 и
в меньшей степени мономер р40 являются антагониста-
ми рецептора ИЛ-12 [20]. Таким образом, в результате
конкуренции субъединиц за соединение с рецептором,
биологическое действие ИЛ-12 может изменяться. 

Наряду с образованием гомодимера р40 и ИЛ-12
(p35p40), изучаемая субъединица входит в состав ИЛ-23
(p19p40), что также влияет на проявление функцио-
нальной активности полиморфизма гена, кодирующего
субъединицу р40. Таким образом, изменение уровня экс-
прессии субъединицы р40 может неоднозначно сказы-

ваться на изменениях в цитокиновом каскаде организ-
ма, и этим отчасти можно объяснить противоречивость
данных разных исследователей об ассоциации поли-
морфизма С1159А гена ИЛ12B с СД 1. 

Для понимания сложных взаимодействий между
полиморфизмом С1159А гена ИЛ12B, биологическими
эффектами ИЛ-12 и генетической предрасположенно-
стью к СД 1 требуется продолжить исследование.

Таким образом, нами охарактеризован полиморфизм
С1159А гена ИЛ12B у этнических русских, татар и баш-
кир (республика Башкортостан). Распределение частот
генотипов по полиморфизму С1159А гена ИЛ12B в
популяциях русских, башкир и татар Башкортостана
схоже с таковым в большинстве европеоидных популя-
ций и отличается от спектра частот генотипов в популя-
циях народов негроидной и монголоидной групп.

У этнических татар и башкир полиморфизм С1159А
гена ИЛ12B не ассоциирован с СД 1.

У этнических русских наблюдается выраженная
тенденция к возрастанию частоты генотипа СС и
достоверно большая частота аллеля С среди больных с
поздней манифестацией СД 1. Необходимы дополни-
тельные исследования для подтверждения ассоциации
полиморфизма С1159А гена ИЛ12B с СД 1 с поздней
манифестацией у этнических русских.
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