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Изучение ассоциации 
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Резюме. Единичный нуклеотидный полиморфизм 49A/G гена CTLA4 изучен у 44 здоровых жителей г. Харь-
кова, 109 больных медленно прогрессирующим аутоиммунным диабетом взрослых, 64 больных сахарным 
диабетом 1, и 127 – 2 типа. Показано, что, как и для сахарного диабета 1 типа полиморфизм 49A/G гена 
CTLA4 играет важную роль в наследственной предрасположенности к медленно прогрессирующему диа-
бету взрослых украинской популяции. Выявлена более выраженная, чем с сахарным диабетом 2 типа, ас-
социация исследуемого полиморфизма с медленно прогрессирующим аутоиммунным диабетом взрослых.
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В последние годы на основании результатов 
проведенных исследований по изучению са-
харного диабета (СД) выделена особая форма 
данного заболевания, а именно, медленно про-
грессирующий аутоиммунный диабет взрослых 
(МПАДВ, Latent autoimmune diabetes of the 

adults – LADA) [1,2]. К клиническим признакам 
МПАДВ было отнесено: развитие заболевания 
в возрасте старше 35 лет, нормальный или не-
сколько сниженный индекс массы тела, возмож-
ность достижения на первых порах кратковре-
менной компенсации углеводного обмена за счет 
применения диеты или пероральных сахаросни-
жающих препаратов с развитием инсулинозави-
симости в сроки от 0,5 до 3-4 лет [1,3]. Подобная 
клиническая картина манифестации МПАДВ, 

Оригінальні дослідження
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обусловленная значительно более торпидной, по 
сравнению с классическим вариантом СД 1 типа, 
деструкцией b-клеток поджелудочной железы и 
более длительным сохранением их секреторной 
активности, определяет сходство данной формы 
СД с манифестацией СД 2 типа [4]. С учетом ос-
новного патогенетического механизма пораже-
ния b-клеток поджелудочной железы, верифика-
ция диагноза МПАДВ основана на обнаружении 
аутоантител к декарбоксилазе глутаминовой 
кислоты (GAD ab), цитоплазматическому анти-
гену (ICA ab), тирозинфосфатазе (IA-2A ab), ин-
сулину (IAA ab) в сочетании с низким уровнем 
С-пептида [5].

Впервые эта форма СД была определена в на-
чале 90-х годов, термин «LADA» стал широко ис-
пользоваться в последнее десятилетие прошлого 
века, однако и до настоящего времени нет одно-
значной точки зрения не только в отношении 
распространенности, клинических особенно-
стей, иммунологических и генетических марке-
ров МПАДВ, но и самого названия и места дан-
ной формы в систематике СД [6,7]. 

Разнообразие терминов по определению 
МПАДВ (латентный СД 1 типа, медленно про-
грессирующий СД 1 типа с поздним началом у 
взрослых, латентный аутоиммунный СД взрос-
лых, СД 2 типа с наличием антител к декар-
боксилазе глутаминовой кислоты, СД 1,5 типа) 
отражает точку зрения исследователей относи-
тельно клинико-патогенетических особенностей 
данной формы СД [8]. 

Среди механизмов развития и эволюции СД 
одна из ведущих ролей отводится иммунологи-
ческому звену патогенеза данного заболевания. 
Выступая на этапе манифестации в качестве от-
ветной реакции на воздействие пусковых фак-
торов, как, например, при СД 1 типа, иммунные 
нарушения определяют в дальнейшем характер 
течения самого СД, в том числе скорость разви-
тия и выраженность его специфических ослож-
нений. Как и классический СД 1 типа, МПАДВ 
связан с потерей иммунологической толерант-
ности к собственным антигенам и характери-
зуется разрушением b-клеток панкреатических 
островков лимфоцитами СD8+ (цитотоксичес-
ким) и СD4+ (эффекторными) [9]. При общно-
сти патогенетических механизмов МПАДВ и 
СД 1 типа установлены особенности наследо-
вания МПАДВ, отличные как от СД 2 типа, так 
СД 1 типа [10,11]. Проведенный анализ свиде-
тельствует о генетической самостоятельности 
МПАДВ, в системе контроля которой имеет ме-
сто примерно одинаковое количество общих с 

СД 1 и СД 2 типа генов (соответственно 65,3 и 
66,1 %). Изучение семейного накопления разных 
форм СД у больных с МПАДВ выявило присут-
ствие у них родственников 1-й и 2-й степени род-
ства больных как СД 1 типа, так и СД 2 типа [12]. 
Несмотря на выявление при МПАДВ генотипов 
HLA-системы, свидетельствующих о высоком 
риске развития СД, некоторые исследователи 
придают им меньшее значение, чем при СД 1 
типа [13]. K. Hamaguchi и соавторы на основа-
нии обследования пациентов с установленным 
диагнозом СД 2 типа и наличием аутоантител 
к GAD показали, что эта форма СД имеет ауто-
иммунную природу, но отличается от СД 1 типа 
инсулинозависимостью и распределением пред-
располагающих к СД аллелей [14]. 

С учетом указанной выше ведущей роли им-
мунных нарушений в генезе МПАДВ целесо-
образным является изучение у больных данной 
формой СД полиморфизма генов, кодирующих 
механизмы регуляции иммунной системы, в 
частности, ее Т-клеточного звена. 

К указанным генам относят ген CTLA4 
(cytotoxic T-lymphocyte associated antigen-4, 
поверхностный антиген цитотоксических 
Т-лимфоцитов), полиморфизм которого опреде-
ляет также предрасположенность к СД 1 типа. Ген 
CTLA4 находится на хромосоме 2q33, между дву-
мя генами-активаторами Т-лимфоцитов: геном 
рецептора-активатора (CD28) и геном, индуциру-
ющим костимулятор (ICOS); содержит 4 экзона 
и три интрона. Изоформа рецептора (full-length 
isoform – flCTLA4), синтезируемая в активиро-
ванных Т-лимфоцитах, закодирована в 4 экзонах: 
лидерный белок кодируется экзоном 1, лиганд-
связывающий белок – экзоном 2, трансмембран-
ная область – экзоном 3 и цитоплазматический 
домен – экзоном 4. Известно более 30 точечных 
однонуклеотидных замен в разных районах гена 
CTLA4. Одной из важных однонуклеотидных за-
мен является полиморфизм одиночного нуклео-
тида 49A/G в первом экзоне (замена аденина на 
гуанин в 49-й позиции ведет к замещению трео-
нина аланином в 17 кодоне аминокислотной по-
следовательности лидерного пептида), приводя-
щий к снижению функциональной активности 
белка CTLA4. Установлено, что белковый продукт 
гена CTLA4 участвует в регуляции активности 
Т-лимфоцитов и играет важную роль в развитии 
аутоиммунных процессов [15]. 

Исследования различных популяций выяви-
ло как наличие [16-21], так и отсутствие [22-24] 
ассоциации СД 1 типа с полиморфизмом 49A/G 
гена CTLA4. V E R T E
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Целью настоящего исследования было изу-
чить возможную ассоциацию единичного нуклео-
тидного полиморфизма 49A/G гена CTLA4 с 
МПАДВ в украинской популяции.

Материалы и методы

Определение полиморфизма 49A/G гена CTLA4 
проведено у 64 больных СД 1 типа, 127 пациен-
тов с СД 2 типа, 109 лиц с МПАДВ и 44 здоровых 
жителей г. Харькова. Характеристика обследо-
ванных лиц представлена в таблице 1. 

Предварительный диагноз МПАДВ устанав-
ливался на основании клинико-анамнестичес-
ких данных, а именно: вялотекущая манифеста-
ция заболевания, наличие кратковременной и 
нестабильной компенсации углеводного обмена 
на фоне применения пероральной сахароснижа-
ющей терапии, развитие инсулинозависимости 
в сроки от полугода до 5-6 лет от момента по-
явления первых жалоб. Окончательная вери-
фикация МПАДВ осуществлялась с помощью 
определения антител к цитоплазматическому 
антигену островков Лангерганса (ІСА ab) с ис-
пользованием наборов «Qualitative ELISA Test 
for the Detection of Circulating Autoantibodies 
Against Islet Cell Antigens» (Biomerica, США), 
к декарбоксилазе глютаминовой кислоты (GAD 
ab) – «Qualitative ELISA Test for the Detection 
of Circulating Autoantibodies Against GAD 
Antigens» (Biomerica, США) и к тирозинфосфа-
тазе (IA-2 ab) – «Qualitative ELISA Test for the 
Detection of Circulating Autoantibodies Against 
IA-2A» (Medipan, США). Титр антител расце-
нивался как положительный при превышении 
оптической плотности исследуемой сыворотки 
оптической плотности контроля. Контрольную 
группу составляли репрезентативные по полу и 
возрасту здоровые лица без отягощенной наслед-
ственности по СД. 

Диагноз СД 1 и 2 типа основывался на обще-
принятой классификации заболевания. Среди 
больных СД 2 типа 27 человек были переведены 
на инсулинотерапию в сроки более 10 лет от на-
чала заболевания в связи с установленной (по 
результатам определения С-пептида) абсолют-

ной инсулинозависимостью.
Полиморфизм A49G гена CTLA4 ам-

плифицирован при помощи прямого 
GCTCTACTTCCTGAAGACCT и обратного 
AGTCTCACTCACCTTTGCAG праймеров. Ре-
акционная смесь содержала 25 нг геномной 
ДНК, 2,5 мкл 10х PCR буфера, 0,6 мкл dNTP 
(2,5 ммоль/л), 0,3 мкл каждого праймера (20 
пмоль/л), и 0,2 мкл Taq полимеразы (фирма «Си-
бэнзим») в 25 мкл реакционной смеси. Условия 
амплификации: первоначальная денатурация 4 
минуты при 94°C, последующие шаги í 45 с при 
58°C, 45 с при 72°C, и 45 с при 94°C (30 циклов) 
и окончательная экспозиция при 72°C в течение 
4 мин. Продукт амплификации (10 мкл) инкуби-
ровался с рестриктазой BbvI при 65°C в течение 
1 часа. Нормальный аллель 49 А теряет последо-
вательность рестрикции, состоит из фрагмента 
162 bp, рестрикция мутантного аллеля 49G дает 
фрагменты 88 bp и 74 bp [25]. 

Статистическая оценка достоверности раз-
личий в сравниваемых группах проводилась при 
помощи критерия c2 [26]. Оценка относительно-
го риска (Odds ratio) проводилась согласно [27].

Результаты и их обсуждение

Изучено распределение полиморфизма 49A/G 
гена CTLA4, вызывающего иммунные нарушения, 
у больных разными клиническими вариантами 
СД. Полученные данные представлены в таблице 
2. Результаты исследования совпадают с данными 
об ассоциации полиморфизма 49A/G гена CTLA4 
с СД 1 типа в разных популяциях [17-20]. 

Для определения частоты этого полиморфиз-
ма при разных клинических вариантах течения 
СД в популяции г. Харькова нами был проведен 
сравнительный анализ частот полиморфизма 
49A/G гена CTLA4 среди больных СД 1 и 2 типа 
и МПАДВ. Анализ распределения генотипов сре-
ди всех сравниваемых групп показал достоверные 
различия между группами больных СД 1 типа, 2 
типа и МПАДВ по сравнению со здоровыми жи-
телями г. Харькова (c2=17,853; df=6, р=0,001).

 

Таблица 1.   Характеристика обследованных лиц

Оригінальні дослідження

Показатель Контроль СД 1 типа СД 2 типа МПАДВ
Количество обследованных 44 64 127 109
Возраст на момент обследования (х±Sх) 35,40±0,90 37,10±0,70 53,94±0,47 52,19±1,45
Возраст начала СД (х±Sх) - 24,83±0,75 44,53±0,51 45,80±1,34
Возраст начала инсулинотерапии (х±Sх) - 24,83±0,75 53,14±0,81 48,06±1,37
Длительность эффективной пероральной сахароснижающей терапии (х±Sх) - - 10,48±0,43 2,57±0,32
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Показана значимая ассоциация мутантных гомо-
зигот G/G с СД 1 типа, 2 типа и МПАДВ (ORСД 1 типа 
= 5,61; ORСД 2 типа = 4,27; ORМПАДВ = 7,30). 

Сравнительный анализ распределения гено-
типов среди всех сравниваемых групп (табл. 2) 
выявил статистически значимую разницу рас-
пределения здоровых индивидов и больных 
МПАДВ, СД 1 и 2 типа по генотипам 49A/G гена 
CTLA4 – c2=47,063, р=0,000. 

Также следует отметить, что среди больных 
с МПАДВ достоверно чаще, чем среди больных 
СД 2 типа встречались гомозиготные носители 
полиморфизма 49A/G гена CTLA4 (табл. 3). До-
стоверных различий в частотах генотипов боль-
ных СД 1 и 2 типа выявлено не было.

Наиболее выраженная ассоциация этого по-
лиморфизма наблюдается с МПАДВ. Результаты 
исследования позволяют предположить, что раз-
витие МПАДВ обусловлено изменениями в ге-
нах, контролирующих иммунный гомеостаз, что и 
определяет особенности течения этой формы за-
болевания даже при отсутствии всех генов систе-
мы HLA, необходимых для развития СД 1 типа. 

Гомозиготное носительство 49G/G гена 
CTLA4 повышает относительный риск (OR) раз-
вития МПАДВ, СД 1 и 2 типа (табл. 2). 

Выводы

1.  Гомозиготное носительство 49G/G гена 
CTLA4 ассоциировано с МПАДВ, СД 1 и 2 
типа и повышает риск их развития.

2.  Как и для СД 1 типа, полиморфизм 49A/G 
гена CTLA4 играет важную роль в наслед-
ственной предрасположенности к МПАДВ.

3. Показана более выраженная, чем с СД 2 типа, 
ассоциация исследуемого полиморфизма с 
МПАДВ.
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Показатель
Контроль (n=44) СД 1 типа (n=64)

χ2 Значимость 
различий (р)

Показатель относительного риска (ОR)  
(95 % CI)абс. % абс. %

Генотип: A/A 15 34,09 12 18,75 2,506 0,113 0,45 (0,29-1,71)
A/G 25 56,82 29 45,31 0,959 0,327 0,63 (0,38-1,77)
G/G 4 9,09 23 35,94 8,642 0,003 5,61 (0,67-6,67)

СД 2 типа (n=127)
Генотип: A/A 15 34,09 26 20,47 2,620 0,106 0,50 (0,35-1,58)

A/G 25 56,82 63 49,61 0,422 0,516 0,75 (0,44-1,76)
G/G 4 9,09 38 29,92 6,570 0,010 4,27 (0,63-5,62)

МПАДВ (n=109)
Генотип: A/A 15 34,09 22 20,18 2,592 0,107 0,49 (0,34-1,60)

A/G 25 56,82 41 37,61 3,962 0,047 0,46 (0,35-1,45)
G/G 4 9,09 46 42,20 14,152 0,000 7,30 (0,79-7,09)

Таблица 2.   Частоты генотипов и аллелей полиморфизма 49A/G гена CTLA4 у больных СД и здоровых жителей г. Харькова

Таблица 3.   Различия в частотах генотипов и аллелей 
полиморфизма 49A/G гена CTLA4 у больных СД

Сравниваемые 
группы Показатель χ2 Значимость 

различий (р)

СД 1 типа – СД 2 типа
Генотип: A/A 0,008 0,929

A/G 0,166 0,684
G/G 0,458 0,498

СД 1 типа – МПАДВ
Генотип: A/A 0,001 0,975

A/G 0,698 0,403
G/G 0,425 0,515

МПАДВ – СД 2 типа
Генотип: A/A 0,011 0,915

A/G 2,953 0,086
G/G 3,834 0,049 V E R T E
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Вивчення асоціації поліморфізму 49a/G гена 
CTla4 у хворих на повільно прогресуючий 
автоімунний діабет дорослих

Т.М. Тихонова, С.А. Штандель
ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського 

НАМН України»

Резюме. Одиничний нуклеотидний поліморфізм 49A/G гена 
CTLA4 було вивчено у 44 здорових мешканців м. Харкова, 109 
хворих на повільно прогресуючий автоімунний діабет дорослих, 
64 хворих на цукровий діабет 1 типу та 127 – 2 типу. Показано, що 
як і для цукрового діабету 1 типу поліморфізм 49A/G гена CTLA4 
відіграє важливу роль у спадковій схильності до повільно про-
гресуючого автоімунного діабету дорослих в українській попу-
ляції. Визначена більш виражена, ніж із цукровим діабетом 2 типу 
асоціація поліморфізму, що досліджувалася.
Ключові слова. Одиничний нуклеотидний поліморфізм 49A/G 
гена CTLA4, повільно прогресуючий автоіммунний діабет дорос-
лих, цукровий діабет 1 та 2 типу.

Study of association of 49a/G polymorphism of 
gene CTla4 in patients with latent autoimmune 
diabetes of adults 
 
T.M. Tykhonova, S.A. Shtandel
State Institution «V.Ya. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology 

Problems, Natl Acad. Med. Sci. of Ukraine»

Summary. The authors have studied a single nucleotide 49A/G poly-
morphism of CTLA4 gene in 44 healthy residents of Kharkov, 109 in-
dividuals with latent autoimmune diabetes of adults (LADA), 64 pa-
tients with a classical clinical form of type 1 diabetes mellitus, and 
127 patients with type 2 diabetes mellitus. It has been shown that 
49A/G polymorphism of CTLA4 gene - as in type 1 diabetes mellitus 
- plays an important role in genetic predisposition to LADA in Ukrai-
nian population. A more significant polymorphism association with 
LADA - compared with type 2 diabetes - was shown as well. 
Keywords. 49A/G single nucleotide polymorphism of CTLA4 gene, la-
tent autoimmune diabetes of adults, type 1 and 2 diabetes mellitus.
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