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ВЕвропе отдельные сообщения о семейных случаях 
сахарного диабета (СД) начали появляться с XII 
века. В конце XIX века Wegeli на основании ана­

лиза 136 случаев семейного сахарного диабета пришел 
к заключению, что это наследственное заболевание. В 
начале XX века, кроме наследственных факторов, об­
суждается роль инфекции и токсических агентов в раз­
витии диабета (Allen F.M., Mitchell J.W., 1920). 

С развитием концепции Менделя в 20-е годы о ге­
не как единице наследственности тип наследования СД 
стали объяснять, исходя из распределения больных и 
здоровых родственников в отдельных родословных. П о ­
скольку СД является достаточно распространенным за­
болеванием, при анализе встречались родословные, де­
монстрирующие любой тип моногенного наследования. 
Наиболее популярной среди зарубежных ученых в то 
время была гипотеза аутосомно-рецессивного (Allan W., 
1933, Hanhart Е., 1939), а в России — аутосомно-доми-
нантного наследования СД (С.Г. Левит, Л.Н. Песикова, 
1934, М.А. Копелович, Г.М. Поволоцкая, 1936). 

В течение длительного времени как в клиниче­
ских, так и в генетических исследованиях сахарный 
диабет рассматривался как единая в нозологическом 
отношении патология. Л и ш ь в 1950 г. Н. Harris пер­
вым указал на необходимость раздельного генетиче­
ского анализа «взрослой» и «ювенильной» форм СД с 
целью выяснения его генетической гетерогенности. 

При анализе 1000 родословных P.J. Cammidge 
(1934) обнаружил , что распределение больных в 
семьях пробандов , заболевших до 40 лет, чаще соот­
ветствует ожидаемому при рецессивном наследова­
н и и , а в семьях пробандов , заболевших после 40 лет, 
— д о м и н а н т н о м у . П р и ч е м уже тогда автор отметил, 
что в семьях с д о м и н а н т н ы м наследованием даже у 
молодых людей сахарный диабет имеет легкое тече­
н и е и компенсируется только диетой . На о с н о в а н и и 
полученных д а н н ы х делается вывод, что сахарный 
диабет суть два заболевания: рецессивно наследуе­
мая , тяжело п р о т е к а ю щ а я «ювенильная» ф о р м а за­
болевания и д о м и н а н т н о наследуемая более легкая 
«взрослая» ф о р м а диабета. 

О д н а к о н и одна из м о н о г е н н ы х гипотез , ни ее 
последующие м о д и ф и к а ц и и не могли объяснить на­
блюдаемую семейную частоту сахарного диабета. 
Н и к т о из исследователей не наблюдал 100% пора­
ж е н н ы х п о т о м к о в в браке двух больных сахарным 
диабетом, необходимых п р и а у т о с о м н о - д о м и н а н т -
н о м наследовании . Не наблюдалось п о л н о й к о н к о р -
дантности монозиготных близнецов — в среднем она 
с о с т а в л я л а , п о о б ъ е д и н е н н ы м д а н н ы м , 4 6 , 3 % 

(Steinberg A.G. , Wilder R.M. , 1952). Несоответствие 
классическому менделевскому распределению СД в 
семьях больных пытались объяснить неполной пе-
нетрантностью рецессивного или доминантного ге­
нов, причем уровни пенетрантности п р и н и м а л и с ь 
довольно н и з к и е — 10-50%. 

В 60-70-е годы все больше исследователей прихо­
дят к мысли о многофакторной природе заболевания 
(Simpson N . E . , 1964; Neel J.V. и соавт. , 1965; 
Thompson G.S. , 1965; Clark С.А., 1966, и др.). В 70-е 
годы выполнены первые крупные популяционно-ге-
нетические исследования. Результаты, полученные в 
Канаде N.E . Simpson методом анкетного опроса, по­
казали соответствие семейного распределения «юве­
нильной» формы сахарного диабета аутосомно-рецес-
сивной гипотезе с очень низкой пенетрантностью 
(около 25%), что не исключало мультифакториальной 
гипотезы наследования. D.S. Falkoner (1967) на осно­
вании материалов, полученных в Канаде (1962) и в 
Бирмингеме (1965), были рассчитаны оценки насле­
дуемости СД. Общая оценка наследуемости (без уче­
та пола и возраста) составила около 35%. Наследуе­
мость для сахарного диабета, возникшего в возрасте 
до 10 лет, составила 70-80%, а после 50 лет — 30-40%. 

Оба автора высказали предположение , что фор­
мы сахарного диабета с р а н н и м и поздним началом 
— генетически различные заболевания , хотя и име­
ют некоторое число о б щ и х генов. 

В дальнейшем крупные семейные исследования 
двух типов сахарного диабета с учетом популяцион-
ных данных проводятся в Д ж о с л и н о в с к о м диабето-
логическом центре С Ш А . Эти исследования внесли 
свой вклад в п о н и м а н и е патогенеза СД 1 и 2 типа. 

О т к р ы т и е а н т и т е л к о с т р о в к о в ы м клеткам 
(Botazzo G . F . и соавт.) и в д а л ь н е й ш е м других анти-
генспецифических аутоантител, таких как G A D A 
IA2 и IAA, как маркеров заболевания открыло доро­
гу к определению генетической основы СД 1 типа 
70-е годы характеризуются началом молекулярно-
генетических исследований сахарного диабета. Прр 
сахарном диабете , как и при некоторых аутоиммун­
ных заболеваниях, обнаружена ассоциация с опре­
д е л е н н ы м и антигенами HLA-области , причем толь 
ко у больных с и н с у л и н з а в и с м ы м диабетом. Э п 
д а н н ы е указывали на аутоиммунную природу СД '. 
типа и являлись к о с в е н н ы м свидетельством в поль 
зу независимости наследования двух типов заболе 
вания и подтверждением результатов популяцион 
но-генетических исследований о генетической гете 
рогенности двух типов диабета. 



В дальнейшем разрабатываются новые методы мо-
лекулярно-генетических исследований, позволившие 
проводить исследования аллельных вариантов раз­
личных генов, вначале HLA-области, а затем прово­
дятся исследования по расшифровке аминокислот­
ных последовательностей всего генома человека. 

О т н о ш е н и е к л и н и ц и с т о в к возможностям п р и м е ­
нения результатов молекулярно-генетических ис ­
следований в к л и н и ч е с к о й практике претерпело ряд 
изменений — от первых увлечений к последующим 
разочарованиям в связи с низким абсолютным рис­
ком развития заболевания в популяции для носите­
лей генетических маркеров. В последние два десяти­
летия, однако , молекулярно-генетические исследова­
н и я з а н я л и п р о ч н о е место в к о м п л е к с н о м 
обследовании при диагностике р а н н и х стадий СД 1 
типа , а обнаружение новых сильных генетических 
маркеров СД 1 типа не только в HLA-области , но и 
в некоторых других локусах, открывает большие 
перспективы на пути дальнейшего изучении патоге­
неза и п р о г н о з и р о в а н и я заболевания . Делаются пер ­
вые шаги по изучению генетических маркеров раз ­
вития с п е ц и ф и ч е с к и х о с л о ж н е н и й сахарного диабе ­
та. О г р о м н ы д о с т и ж е н и я молекулярной генетики в 
изучении м о н о г е н н ы х ф о р м сахарного диабета, что 
нашло свое отражение в новой к л а с с и ф и к а ц и и са­
харного диабета 1999 г. 

Следует отметить , что в 50-70-е гг. отечественные 
исследования генетики сахарного диабета проводи­
лись на очень н и з к о м методическом уровне, кото ­
р ы й соответствовал з а р у б е ж н ы м и с с л е д о в а н и я м 
п р и м е р н о в 30-40-е гг. Научные разработки п р о в о ­
дились в основном исследователями, не я в л я в ш и ­
мися специалистами в области генетики. Одной из 
причин этого была, вероятно , имевшая место п о л и ­
тика государства, в середине 50-х годов о б ъ я в и в ш е ­
го генетику лженаукой . И з наиболее частых о ш и б о к 
того времени были п о п ы т к и сделать заключение о 
типе наследования С Д по отдельным родословным, 
при анализе в родословных учитывались все ф о р м ы 
диабета, не обсуждалась возможность генетической 
гетерогенности этого заболевания . 

Первые анкетные исследования семей больных 
сахарным диабетом в ы п о л н е н ы в 60-70 гг. в Л е н и н ­
граде И . С . Л и б е р м а н . Результатом проведенной ра­
боты явилась м о н о г р а ф и я по генетике сахарного д и ­
абета Е .Ф. Д а в и д е н к о в о й и И .С . Л и б е р м а н , в ы ш е д ­
шая в издательстве «Медицина» (Ленинград) в 
1988 г. И хотя в силу ряда методических п о г р е ш н о ­
стей в работе были сделаны не всегда корректные 
выводы о природе д а н н о г о заболевания , эта книга 
была первой отечественной м о н о г р а ф и е й , п о с в я ­
щенной проблемам генетики сахарного диабета. 

Однако , несмотря на политические трудности , 
сохранившаяся в стране с и л ь н а я ш к о л а м е д и ц и н ­
ских генетиков и н и ц и и р о в а л а проведение в ы с о к о ­

п р о ф е с с и о н а л ь н ы х исследований сахарного диабе­
та. Первые значительные п о п у л я ц и о н н о - г е н е т и ч е -
ские исследования , в ы п о л н е н н ы е на в ысоком мето­
дическом уровне , проведены в начале 80-х гг. И н ­
ститутом м е д и ц и н с к о й г е н е т и к и ( И М Г ) А М Н 
С С С Р (А.С. Сергеев) при участии Института э к с п е ­
р и м е н т а л ь н о й э н д о к р и н о л о г и и и х и м и и гормонов 
( И Э Э и ХГ) А М Н С С С Р . Были получены надежные 
э п и д е м и о л о г и ч е с к и е д а н н ы е по заболеваемости и 
распространенности сахарного диабета в Москве в 
з ависимости от возраста его м а н и ф е с т а ц и и . С о б ­
р а н н ы й материал по более чем 2,5 тыс . родослов­
ных больных СД в возрасте от 0 д о 75 лет позволил 
доказать наличие генетической гетерогенности са­
харного диабета , в о з н и к ш е г о в молодом и пожилом 
возрасте . О д н о в р е м е н н о А . С . С е р г е е в ы м ведется 
разработка и с о в е р ш е н с т в о в а н и е методов статисти­
ческого анализа данных , получаемых при популя-
ц и о н н о - г е н е т и ч е с к и х исследованиях . Крупные п о -
п у л я ц и о н н о - г е н е т и ч е с к и е исследования , позволив­
шие доказать генетическую, а следовательно , и 
нозологическую самостоятельность СД 1 и 2 типов , 
в о з н и к ш и х в возрасте от 20 до 40 лет , проводятся в 
д а л ь н е й ш е м И Э Э и ХГ А М Н С С С Р (А.Г. Мазовец-
кий , Т.Л. Кураева) в к о м п л е к с е с И М Г А М Н 
С С С Р . Рассчитан к о э ф ф и ц и е н т наследуемости для 
С Д типа . 1 в русской п о п у л я ц и и , который составил 
0,8, получены о ц е н к и кумулятивного риска разви­
тия диабета 1 типа в русской п о п у л я ц и и , а также в 
семьях больных в зависимости от количества боль­
ных членов семей и возраста м а н и ф е с т а ц и и заболе­
вания у пробанда . 

В настоящее время коллективом сотрудников 
Э Н Ц Р А М Н под руководством академика И.И. Д е ­
дова совместно с Институтом иммунологии М З 
России (проф. Л . П . Алексеев) , Г о с Н и и «Генетика» 
(проф. В.В. Носиков) и Медико-генетическим цен­
тром Р А М Н (к.м.н. А.С. Сергеев) ведутся популяци-
о н н ы е (в различных этнических группах) и семей­
ные молекулярно-генетические исследования сахар­
ного диабета и его о с л о ж н е н и й . 

В русской популяции были установлены предрас­
полагающие и протекторные в отношении СД типа 1 
аллели HLA-генов и их комбинации, рассчитан абсо­
лютный риск развития заболевания в популяции для 
носителей комбинаций из 4 предрасполагающих алле­
лей, получены оценки риска развития сахарного диа­
бета для здоровых сибсов в зависимости от степени их 
HLA-идентичности с больным, разработаны алгоритм 
доклинической диагностики сахарного диабета (см. 
схему) и принципы медико-генетического консульти­
рования в семьях больных сахарным диабетом (Т.Л. 
Кураева, 1998). Установлена зависимость между высо­
ким генетическим риском развития сахарного диабета, 
определяемым HLA-локусом, и развитием инсулита 
(появлением антител к глютаматдекарбоксилазе, сни-



Сахарный лиабет 

А л г о р и т м д о к л и н и ч е с к о й д и а г н о с т и к и и 

п р о ф и л а к т и к и С Д 1 т и п а в с е м ь я х б о л ь н ы х 

Таблица 1 

Генетическое 

обследование 

1 
(HLA-DQ-DR-гены) 

Иммунологический 

мониторинг 

\г \г \г 
(ica) (gada) (Таа) 

Сниженная 

секреция 

инсулина 

Гормональное 

обследование 

Нормальная 

секреция 

инсулина 
\ V 

Превентивная 

терапия 

Наличие 

специфических 

антител, высокий 

генетический риск 

жением секреции инсулина) у здоровых родственни­
ков, показана волнообразность течения аутоиммунно­
го процесса на ранних доклинических стадиях заболе­
вания , выделена группа высокого риска развития за­
болевания, с мониторингом ее иммунологических 
показателей (Е.В.Титович, 2000). Выделены предрас­
полагающие и протекторные H L A - D R и DQ-гаплоти-
пы в русской популяции (табл. 1, 2). Начато изучение 
новых локусов предрасположенности к СД типа 1 в 
русской популяции: показано сцепление его с локуса-
ми I D D M 8 , I D D M 9 , I D D M 1 0 , I D D M 1 2 (В.В. Носи­
ков, Л .И . Зильберман, 2005). Проводится изучение ге­
нетических синдромов, ассоциированных с сахарным 
диабетом, в детском возрасте (В.А. Петеркова , 
Т.Л. Кураева, О.В. Ремизов): D I D M O A D - с и н д р о м а , 
M O D Y , неонатального диабета, синдрома Прадера-
Вилли и др., а также недавно начавшего регистриро­
ваться у детей и подростков СД 2 типа. 

Т а к и м образом, многолетние исследования в об ­
ласти генетики сахарного диабета позволили отве­
тить на многие вопросы о природе этого заболева­
н и я , включающего его различные нозологические 
ф о р м ы . С а х а р н ы й диабет 1 и 2 типа — сложные 
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Галотипы Частота в 

контроле, % 

Частота у 

больных С Д 1 , % 

Относитель­

ный риск, RR 

D R B 1 * 4 - D Q A 1 * 3 0 1 -

D Q B 1 * 3 0 2 8,3 38 ,7 9,52 

D R B 1 * 1 7 - D Q A 1 * 5 0 1 -

D Q B 1 * 2 0 1 7,1 2 6 5 ,97 

Таблица 2 

Щраидиш^шЕЙУШ " 

Галотипы Частота в 

контроле, % 

Частота у 

больных С Д 1 , % 

Относитель­

ный риск, RR 

DRB1 *11-DQA1 * 5 0 1 -

D Q B 1 * 3 0 1 14,5 2 0 ,29 

DRB1*15 -DQA1*102 -

D Q B l * 6 0 2 - 8 9,7 1 0 ,29 

DRB1*13 -DQA1*103 -

D Q B l * 6 0 2 - 8 7,3 0,5 0 ,27 

D R B 1 * 1 3 - D Q A 1 * 5 0 1 -

D Q B 1 * 3 0 1 4,2 0,5 0,31 

гетерогенные м н о г о ф а к т о р н ы е и полигенные забо­
л е в а н и я , в о з н и к а ю щ и е в результате генетико-средо-
вых взаимодействий. Причем развитие СД типа 1 
определяется неблагоприятной к о м б и н а ц и е й нор­
мальных генов, большинство из которых контроли­
руют разные звенья аутоиммунного процесса. Раз­
витие СД 2 типа определяет совокупность множест­
ва генов, контролирующих как синтез и н с у л и н е 
островковыми клетками, так и взаимодействие его с 
к л е т к а м и - м и ш е н я м и в п е р и ф е р и ч е с к и х органах 
Сахарный диабет типа 2 в своей основной форме 
определенно гетерогенный и определяется относи­
тельным вкладом д и с ф у н к ц и и р-клеток в секреции: 
инсулина или инсулинорезистентностью. Очевидно 
что вскоре удастся обнаружить гены СД типа 2, ко­
торые будут использоваться при подборе патогене­
тической терапии . Изучение молекулярной основь 
моногенных ф о р м сахарного диабета может имет! 
большое значение в выделении всей совокупное™ 
генов, определяющих развитие сахарного диабет; 
как синдрома нарушений углеводного обмена. 
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