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Л окусы предрасположенности к сахарному 
диабету I типа (СД 1) IDDM3, IDDM4 и 
IDDM5 не вносят значительного вклада в 

семейную кластеризацию заболевания. Исследова­
ния в британских семьях показали, что если на до­
лю IDDM1 и IDDM2 приходится 32% и 10% соот­
ветственно, то доля вышеупомянутых трех локусов 
составляет всего 5% (IDDM4), 4% (IDDM3) и 2% 
(IDDM5) [1]. 

Локус IDDM3 был впервые картирован в 1994 г. на 
хромосоме 15q26 [4]. Область предрасположенности 
IDDM3 занимает участок хромосомы 15 размером 
около 6 сантиморганид (сМ) в районе локализации 
полиморфных микросателлитов D15S87 и D15S107. 
Независимое исследование позволило уточнить рас­
положение и размеры данной области [9]. 

В США геноти пировал и 104 сибсовых пары по 7 
полиморфным маркерам (D15S87, D15S107, 
D15S120, D15S130, D15S230, D15S533 и D15S642), 
расположенным на хромосомном плече 15q (рис. 1). 
Положительные результаты (достоверно более высо­
кая вероятность передачи "диабетогенных" аллелей 
от родителей детям) были показаны для четырех 

Рис. 1. Картирование локуса IDDM3 на хромосоме 15q26. 

маркеров с "пиком" (MLS=1,6) в локусе D15S107 
(табл. 1). Размеры предрасполагающей к СД облас­
ти между локусами D15S230 и D15S120 составили 7 
сМ, хотя потенциально она может быть расширена 
до 22 сМ (см. рис. 1). Конкретные гены, которые 
могут быть сцеплены с СД, пока не отождествлены 
с локусом 1DDM3. 

Таблица I 
Картирование локуса IDDM3 на хромосоме 15q26 

Маркер Расстоя­
ние (сМ) 

Передача 
"диабетогенных" 

аллелей(%) 

Р MLS 

D15S130 0 53,0 нд 0,1 
D15S230 10 57,1 0,050 0,9 
D15S533 13 59,1 0,011 1,4 
D15S107 14 59,7 0,0074 1,6 
D15S120 17 57,1 0,054 0,8 
D15S87 22 55,7 НД 0,5 
D15S642 31 54,8 НД 0,3 
Примечание. Генетическое расстояние между маркерами опре­

делено [5]. Достоверность (р) оценена с использо­
ванием теста х2: НД - недостоверно; MLS - maxi­
mum lod score характеризует силу сцепления мар­
кера (гена) с заболеванием. 

Локус IDDM4. Первые свидетельства о наличии 
на хромосоме 11 локуса предрасположенности к СД 
1 были получены М. Прохазкой и соавт. в опытах на 
мышах линии NOD (nonobese diabetic mouse) еще в 
1987 г. [12J. Выдвинув гипотезу о полигенном харак­
тере СД 1, эти исследователи указали на вовлечен­
ность в развитие патологии по меньшей мере трех 
генов, один из которых был ассоциирован с генами 
главного комплекса гистосовместимости на мыши­
ной хромосоме 17, а другой находился проксималь-
нее генного кластера Thy-1 /Alb-1, расположенного 
на хромосоме 9. В геноме человека данному класте­
ру соответствуют гены THY1 и АРОА1, локализо­
ванные на хромосоме l lq . 
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В 1991 г. S. Wong и соавт. исследовали полимор­
физм маркеров в районе человеческой хромосомы 
l lq23 , гомологичном мышиному кластеру Thy-
1/Alb-l, и обнаружили достоверные различия во 
встречаемости аллеля длиной 8 тыс пар нуклеотидов 
(т.п.н.) гена CD3E как между больными СД разных 
полов, так и между больными и здоровыми женщи­
нами [14]. Полученные результаты они объяснили 
существованием связи между данным геном и забо­
леванием у женщин. Однако предпринятый позднее 
генетический анализ сибсовых пар не показал сцеп­
ления гена CD3E с патологией [8]. 

Создание коллекции высокополиморфных и высо­
коинформативных микросателлитных маркеров, рав­
номерно расположенных по всему геному человека, 
позволило коренным образом пересмотреть и уточ­
нить полученные ранее результаты генного картиро­
вания [5]. Использование подобной панели маркеров 
позволило наряду с открытием других локусов пред­
расположенности к СД 1 охарактеризовать и предрас­
полагающую область, расположенную на хромосоме 
l l q l3 и обозначенную как 1DDM4 |3] (табл. 2). 

Таблица 2 
Картирование локуса IDDM4 на хромосоме 1 lq 

Маркер Расстоя­
ние (сМ) 

Передача 
"диабетогенных" 

аллелей(%) 

Р MLS 

D11S1357 0 57,4 НД 0,7 
Dl1S913 7 59,4 0,013 1,4 
Dl1S1337 8 60,3 0,0041 1,8 
FGF3 13 57,5 0,033 1,0 
Dl1S1314 16 59,5 0,0072 1,6 
Dl1S916 18 59,5 0,0072 1,6 
Dl1S901 30 59,2 0,020 1,3 

По результатам суммарного анализа 186 амери­
канских и британских семей с использованием 9 ди-
нуклеотидных микросателлитных маркеров, распо­
ложенных на плече l lq , были рассчитаны значения 
MLS (maximum lod score), превысившие величину 
2.0 на участке хромосомы размером 14 сМ между 
локусами D11S1253 и D11S1314 (рис. 2) [3]. Данный 
участок обозначили как IDDM4. Максимальная ве­
личина MLS (3,4) была получена для гена FGF3. 

В другом исследовании L. Hashimoto и соавт. 
анализировали 61 сибсовую пару из французских и 
американских семей по 13 полиморфным маркерам, 
частично перекрывавшимся с маркерным набором, 
использованным J. Davies и соавт. [3]. Положитель­
ные результаты по сцеплению были получены для 7 
из них на хромосомном участке l l q l 3 размером 18 
сМ, соответствовавшем области IDDM4 [6]. 

Независимо от упомянутых исследователей кар­
тированы IDDM4 с использованием 104 диабетиче-
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Рис. 2. Картирование локуса IDDM4 на хромосоме 1 lq. 

ских семей США и 7 полиморфных маркеров [9]. 
Положительные данные по сцеплению были полу­
чены для 6 из этих маркеров. Данные маркеры ло­
кализованы на участке хромосомы 1 lq размером 23 
сМ, что соответствует границам области IDDM4 по 
результатам этого исследования. Однако, в отличие 
от результатов двух предыдущих анализов, наиболь­
шую силу сцепления (MLS) продемонстрировал не 
ген FG1;3, а расположенный в 5 сМ от него локус 
D11S1337 (см. рис. 2). 

Полученные ранее данные о наличии связи меж­
ду геном CD3E и СД не были подтверждены резуль­
татами ассоциативного анализа на представитель­
ных (свыше 400 человек) выборках типа "случай"-
"контроль" из британской популяции. Отсутствие 
ассоциации было дополнено результатами семейно­
го анализа, не выявившего сцепления с заболевани­
ем не только у гена CD3E, но и расположенного в 
26 т.п.н. от него гена CD3D [11]. Таким образом, 
кластер генов CD3 вряд ли играет значительную 
роль в патогенезе заболевания. 

Проведенное недавно на обширном семейном 
материале точное картирование 1DDM4 позволило 
очертить границы предрасполагающей области в 
пределах 15 сМ на участке l lq 13 с пиком MLS (2,7) 
в районе полиморфного маркера D11S1917 [10]. Ря­
дом с этим маркером (в 15 т.п.н.) был найден дру­
гой полиморфный микросателлит, обнаруживший 
сильное неравновесное сцепление с D11S1917 в се­
мьях больных в Д 1. Последующий тонкий анализ 
области ДНК длиной до 200 т.п.н. вокруг этих двух 
маркеров позволил выявить новый ген LRP5. Дан­
ный ген кодирует трансмембранный белок (рецеп­
тор липопротеинов низкой плотности) и рассматри­
вается в качестве кандидата на связь с заболевани­
ем, но его возможную роль еще предстоит выяснить 
[7]. Между локусами IDDM2 и 1DDM4 отмечена 
некая связь и взаимодействие, но сущность данной 
связи пока не выяснена ввиду ее сложного и гетеро­
генного характера [2, 13]. 

Локус IDDM5. Широкомасштабное геномное ска­
нирование выявило на хромосомном плече 6q 2 со-

50 I 



Обзоры Сахарный диабет 

седствующих друг с другом локуса предрасположен­
ности, названные IDDM5 и IDDM8 [3]. 1-й распо­
ложен в области 6q24-q25, а 2-й - на участке 6q25-
q27 (рис. 3). Комбинированный анализ сцепления в 
трех семейных выборках из США и Великобрита­
нии с использованием ряда динуклеотидных марке­
ров дал положительные результаты для-двух из них. 
Один из данных маркеров находится в гене эстроге-
нового рецептора (ESR) (MLS=1,8), а другой - в ло-
кусе D6S441 (MLS=1,0), расположенном на рассто­
янии 3 сМ от рецепторного гена [3]. 

Таблица 3 
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Рис. 3. Картирование локуса IDDM5 на хромосоме 6q. 

Другое исследование по картированию 1DDM5 с 
использованием 7 маркеров и охватом района хро­
мосомы 6 размером до 15 сМ показало достовер­
ность возрастания частоты передачи "диабетоген­
ных" аллелей от больных родителей детям лишь у 
маркера в гене ESR (MLS=0,9) (табл. 3) [9]. По 
оценке Луо и соавт., размер области предрасполо­
женности 1DDM5 равен примерно 5 сМ. Требуется 
провести более детальное изучение данного участка 

Картирование локуса IDDM5 на хромосоме 6q 
Маркер Расстоя­ Передача Р MLS 

ние (сМ) "диабетогенных" 
аллелей (%) 

D16S311 0 50,9 НД 0,0 
D6S476 2 53,4 НД 0,2 
ESR 4 57,3 0,043 0,9 
D6S440 6 54,8 НД 0,4 
D6S290 7 54,5 НД 0,4 
D6S442 10 55,3 НД 0,5 
D6S415 13 54,6 НД 0,4 

хромосомы на предмет поиска конкретных генов, 
обнаруживающих связь с развитием СД. 
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