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• | олиморфизм генов главного комплекса гис-
I тосовместимости (HLA) вносит вклад в 

А А наследственную предрасположенность к са
харному диабету типа I (СД типа 1). В популяциях 
европеоидов (русских, англичан, итальянцев) и 
монголоидов (бурят, японцев, корейцев) показана 
ассоциация СД типа 1 со специфичностью 
DRB1*04, а для европеоидов (русских, англичан) и 
смешанных популяций (узбеков, бразильцев) также 
и со специфичностью DRB1*17 [1-4, 8]. Поэтому 
представляет интерес изучение ассоциаций специ-
фичностей генов HLA с СД типа 1 в различных по
пуляциях, что имеет значение для разработки основ 
медико-генетического консультирования. Исследо
вания, посвященные изучению распространения ди-
абетогенных аллелей как генов HLA, так и других 
генов-кандидатов СД типа 1 в популяциях народов, 
проживающих на территории Республики Башкор
тостан, ранее не проводились. 

Цель исследования состояла в изучении роли по
лиморфизма гена HLA класса II DRB1 в формирова
нии наследственной предрасположенности к СД ти
па 1. Для этого был проведен анализ ассоциаций 
специфичностей гена DRB1 с СД типа 1 в популя
циях башкир, русских и татар, проживающих в 
Башкортостане. 

О б ъ е м и м е т о д ы 

Обследовано 186 больных СД типа 1 (103 мужчины, 83 жен
щины), средний возраст которых составил 30.6+0.8 лет, с мани
фестацией диабета в 18.4±0.6 лет. Контрольная группа была 
сформирована из 71 мужчины и 100 женщин без клинических 
признаков диабета, средний возраст 37.2±0.5 лет. Выборка боль
ных СД типа 1 включала 39 башкир (21 мужчина, 18 женщин), 60 
русских (37 мужчин, 23 женщины) и 87 татар (45 мужчин, 42 
женщины). Группа сравнения состояла из 40 башкир (9 мужчин, 
31 женщина), 34 русских (12 мужчин, 22 женщины) и 97 татар (50 
мужчин, 47 женщин). 

Образцы ДНК были получены из венозной крови методом 

фенольно-хлороформной экстракции [6]. Типирование специ
фичностей гена DRB1 проводили методом мультипраймерной 
ПЦР с использованием коммерческих наборов фирм «ДНК-Тех
нология» (Россия) и Protrans (Германия). Достоверность разли
чий по частотам специфичностей и генотипов между группами 
больных и здоровых оценивали с помощью точного двусторонне
го теста Фишера. Относительный риск определяли по показате
лю соотношения шансов (odds ratio, OR) [7]. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 

При анализе ассоциаций специфичностей гена 
DRB1 с СД типа 1 в этнической группе башкир (табл. 
1) обнаружено, что у больных достоверно чаще, чем 
в контрольной выборке, встречаются специфичности 
DRB1*04 (38.5% и 10.0% соответственно, р<0.001) и 
DRB 1*17 (28.2% и 6.3% соответственно, р=0.003), до
стоверно реже — специфичность DRB1*15 (1.3 и 
15.0% соответственно, р=0.002). Кроме того, отмече
на выраженная тенденция к снижению частоты 

Тоблица 1 
Результаты анализа ассоциаций специфичностей гена DR8 ? с 

риском развития сахарного диабета типа 1 в популяции башкир 
Специфичность Частота, % Р OR Специфичность 

контроль больные СД типа 1 
Р OR 

DRB?*0? 16.3 9.0 0.231 0.51 
DRB1*04 10.0 38.5 <0.001 5.63 
DRB1*07 18.8 7.7 0.059 0.36 
DRB1*08 5.0 6.4 0.744 1.30 
DRB1*09 3.8 3.8 1.000 1.03 
DRB1*10 0.0 0.0 - 1.03 
DRB? * J? 2.5 0.0 0.497 0.20 
DRB?* 12 2.5 1.3 1.000 0.51 
DRB?*?3 10.0 2.6 0.099 0.24 
DRB?*?4 6.3 1.3 0.210 0.19 
DRB?*?5 15.0 1.3 0.002 0.07 
DRB?*?6 2.5 0.0 0.497 0.20 
DRBJ*?7 6.3 28.2 0.003 5.89 
DRB?*?8 1.3 0.0 1.000 0.34 
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встречаемости специфичностей DRB 1*07 (7.7% про
тив 18.8% в контрольной группе, р=0.059) и DRB1*13 
(2.6% против 10.0% в контрольной группе, р=0.099). 

Результаты исследования, проведенного в выбор
ке лиц, русских по этнической принадлежности, 
представлены в табл. 2. У больных СД типа 1 по 
сравнению со здоровыми лицами выявлена большая 
частота специфичностей DRB1*04 (30.0 и 11.8% со
ответственно, р=0.004) и DRB1*17 (21.7 и 4.4% соот
ветственно, р=0.001). В то же время у больных в 
меньшем числе случаев найдены специфичности 
DRB1*11 (3.3% по сравнению с 13.2% в контрольной 
группе, р=0.015), DRB1*13 (7.5% по сравнению с 
19.1% в контрольной группе, р=0.031) и DRB1*15 
(0.0% по сравнению с 10.3% в контрольной группе, 
р<0.001). В дополнение к этому показано, что в 
группе больных СД типа 1 прослеживается тенден
ция к уменьшению частоты специфичности DRB1*12 
(0.8% против 5.9% в контрольной группе, р=0.058). 

Анализируя распределение частот специфично
стей гена DRB1 в этнической группе татар (табл. 3), 
мы обратили внимание на тот факт, что среди боль
ных СД типа 1 достоверно чаще обнаруживаются 
специфичности DRB1*04 (27.6% в сравнении с 9.3% 
в группе контроля, р<0.001) и DRB 1*08 (8.6% в срав
нении с 1.0% в группе контроля, р<0.001), но реже 
- специфичности DRB1*01 (8.6% против 17.0% в 
группе сравнения, р=0.020), DRB1*11 (0.6% против 
5.2% в группе сравнения, р=0.012) и DRB1*15 (0.6% 
в сравнении с 13.9% в группе контроля, р=0.001). 
Кроме того, в данной выборке больных прослежи
вается тенденция к увеличению частоты специфич
ности DRB1* 17 (24.7% относительно 17.5% в группе 
контроля, р=0.010) и уменьшению частоты специ
фичности DRB 1*14 (0.0% относительно 2.6% в груп
пе контроля, р=0.062). 

Таким образом, в популяциях башкир, русских и 
татар Республики Башкортостан между группами 
больных СД типа 1 и лиц, не страдающих этим за
болеванием, прослеживаются различия в спектре 
частот специфичностей гена DRB1. Во всех трех 
анализируемых популяциях у больных СД типа 1 в 
сравнении с контрольными выборками отмечается 
повышение частоты специфичности DRBl*04n сни
жение частоты специфичности DRB1*15. Кроме 
того, у лиц, русских и башкир, страдающих СД, ча
ще, чем у здоровых лиц той же этнической принад
лежности, встречается специфичность DRB1*17, а у 
татар — специфичность DRB1*08. С другой стороны, 
в популяции русских у больных СД типа 1 в мень
шем числе случаев обнаруживаются специфичности 
DRB1*11 и DRB1*13, а в популяции татар — специ
фичности DRB1*11 и DRB1*01. 

Полученные данные позволяют характеризовать 
специфичности гена DRB1 как маркеры относитель
ного риска развития СД типа 1 в популяциях башкир, 
русских и татар Башкортостана. Так, в популяции 
башкир повышенный риск развития заболевания 
маркируют специфичности DRB1*04 (OR=5.63) и 
DRB1*17 (OR=5.89), пониженный риск — специфич
ность DRB1*\5 (OR=0.07). В популяции русских мар
керами риска СД типа 1 являются специфичности 
DRB1*04(OK=3.2X) и DRB1*17(СЖ=5.99), маркерами 
«антириска» — специфичности DRB1*15 (OR=0.03), 
DRB1*11 (OR=0.23) и DRB1*13 (OR=0.34). В популя
ции татар предрасположенность к заболеванию ассо
циирована со специфичностями DRB1*04 (OR=3.72) 
и DRB 1*08 (OR=9.06), «защитную» роль играют спе
цифичности DRB 1*15 (OR=0.04), DRB 1*01 (OR=0.46) 
и DRB1*11 (OR=0.11). 

Повышение частоты специфичности DRB 1*04 у 
больных СД типа 1 найдено как в популяциях евро-

Таблица 2 
Результаты анализа ассоциаций специфичностей гена DRB1 с 

риском развития сахарного диабета типа 1 в популяции русских 
Специфичность Частота, % Р OR Специфичность 

контроль больные СД типа 1 
Р OR 

DRBJ*01 13.2 9.2 0.462 0.66 
DRB1*04 11.8 30.0 0.004 3.21 
DRB1*07 1 1.8 12.5 1.000 1.07 
DRB1*08 1.5 8.3 0.060 6.09 
DRB1*09 1.5 5.8 0.262 4.15 
DRB1*J0 0.0 0.8 1.000 1.72 
DRB1*? ? 13.2 3.3 0.015 0.23 
DRB1*J2 5.9 0.8 0.058 0.13 
DRBJ *13 19.1 7.5 0.031 0.34 
DRB1*14 1.5 0.0 0.362 0.19 
DRB1*15 10.3 0.0 0.001 0.03 
DRB 1 * l'6 2.9 0.0 0.130 0.11 
DRB1*?7 4.4 21.7 0.001 5.99 
DRB1*J8 2.9 0.0 0.130 0.11 

Таблица 3 
Результаты анализа ассоциаций специфичностей гена DRB J с 
риском развития сахарного диабета типа 1 в популяции татар 
Специфичность Частота, % Р OR Специфичность 

контроль больные СД типа 1 
Р OR 

DRBJ*0J 17.0 8.6 0.020 0.46 
DRB1*04 9.3 27.6 <0.001 3.72 
DRB1*07 12.9 9.8 0.413 0.73 
DRB1*08 1.0 8.6 0.001 9.06 
DRB1*09 4.6 3.4 0.608 0.73 
DRB1*10 0.5 1.7 0.348 3.39 
DRB1*11 5.2 0.6 0.012 0.11 
DRB?*?2 2.6 0.6 0.219 0.22 
DRB?*I3 7.7 11.5 0.286 1.55 
DRBJ*14 2.6 0.0 0.063 0.10 
DRBJ*15 13.9 0.6 <0.001 0.04 
DRBJM6 4.6 2.3 0.268 0.48 
DRBJ*17 17.5 24.7 0.097 1.54 
DRB1*18 0.5 0.0 1.000 0.37 
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пеоидов (русских, англичан, итальянцев, бразиль
цев), так и в популяциях монголоидного происхож
дения (бурят, японцев, корейцев), а повышение ча
стоты специфичности DRB1*17 — в популяциях ев
ропеоидов (русских, англичан) и смешанных 
европеоидно-монголоидных популяциях (узбеков, 
бразильцев) [1-5, 8]. 

Специфичность DRB1*15, согласно данным лите
ратуры, ассоциирована с пониженным риском СД 
типа 1 в популяциях русских, бурят и узбеков [1, 2]. 
Кроме того, показано, что специфичностями «анти
риска» СД типа 1 в популяциях разных народов яв
ляются DRB1*07 (русские), DRB1*11 (русские, бра
зильцы, итальянцы), DRB1*01 (бразильцы), 

DRB1*13 (буряты, узбеки, бразильцы) [1, 2, 5, 8]. 
Таким образом, при сравнении полученных на№ 

результатов с данными других авторов обращает i 
себя внимание тот факт, что в популяциях башки 
русских и татар Башкортостана выявлены те же с; 
мые специфичности риска (DRB1*04 и DRB1*17) 
антириска (DRB1*15), что и в других популяциях ei 
ропеоидов и монголоидов. Кроме того, обнаружег-
положительная ассоциация с СД типа 1 специфи 1 

ности HLA DRB1*08 в популяции татар. Также вь 
явлена отрицательная ассоциации с диабетом спе 
цифичности DRB1*13 в популяции русских, ране 
описанная в популяциях бурят и узбеков [1]. 
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