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Инсулинозависимый сахарный диабет является аутоим)
мунным заболеванием. У лиц с идентичным генотипом час)
тота его встречаемости может составлять до 70%. В на)
следственной передаче заболевания принимают участие
особые локусы, которые получили название IDDM1,
IDDM2 и т.д. К локусу IDDM2 относится ген INS. 
Цель исследования: изучение гена инсулина у представи)
телей азербайджанской популяции.
Материалы и методы. Ген инсулина был изучен у 160 де)
тей, больных сахарным диабетом (СД) 1)го типа, и у 271
здорового азербайджанца. Из 160 больных 50,6% (n=81)
составили мальчики, 49,4% (n=79) – девочки. Все боль)
ные СД были в возрасте до 18 лет. Средний возраст боль)
ных составил 9,1 года. Обследование проводили на базе
детской клинической больницы № 6 г. Баку. Для всех па)
циентов была заполнена специальная карта опроса. В ис)
следование были включены только дети азербайджанской
национальности. В качестве группы сравнения был при)
влечен 271 учащийся Медицинского Колледжа № 1 г.Ба)
ку. Из них: 29,1% (n=79) составили мальчики, 70,9%
(n=192) девочки. 
Результаты. Собранные образцы крови были отправлены
для дальнейшего исследования в медико)генетическую ла)
бораторию университетской больницы Motol при универ)
ситете Charles, расположенном в г. Прага (Чехия). 
Заключение. Согласно полученным в ходе нашего иссле)
дования данным, можно утверждать, что в азербайджан)
ской популяции ген инсулина )23HphI не влияет на разви)
тие сахарного диабета. 
Ключевые слова: сахарный диабет, ген инсулина, дети. 

Ген инсулина расположен в 15.51й позиции короткого пле1
ча 111й хромосомы. Данный ген принимает участие в син1

тезе молекулы инсулина. Ген инсулина известен также и под
другими названиями: IDDM; ILPR; IRDN; IDDM1; IDDM2;
MODY10 (рисунок). Существует около 10 мутаций гена ин1
сулина, которые являются причиной развития в неонаталь1
ном периоде неонатального сахарного диабета. 

Ген инсулина был открыт в 1980 году ХХ века. Он состо1
ит их нуклеотидной пары 1430 bp («bp» – base pair, в перево1
де с английского означает «пара»). Промоторная часть гена
инсулина представлена тремя видами аллелей. Первый кон1
такт РНК1полимеразы происходит именно с промоторной
частью гена. В этой части гена после промотора находится

зона активатора или репрессора, способная к узнаванию
РНК1полимеразы. Эта часть называется оператором. Акти1
ваторная часть оператора узнает соответствующую часть
РНК1полимеразы, и только лишь после соединения с ней за1
пускается транскрипция данного белка. В конце гена распо1
ложена терминальная часть, где и происходит завершение
транскрипции. Часть гена сначала промотора и до конца тер1
минатора называется опероном. Зона от оператора до терми1
натора называется геном. 

Ген инсулина состоит из двух частей: VNTR (Variable
Number Tandem Repeat – вариабельные тандемные повто1
ры) и INS (Insulin). Часть гена VNTR состоит из трех клас1
сов аллелей: I, II, III. INS состоит из 4 компонентов: сигналь1
ный пептид, B1цепь, C1регион, A1цепь [1]. 

Ген инсулина состоит из 3 экзонов и 2 интронов. Эти 3
экзона предназначены для сигнального пептида, C1пептида,
A1цепи и B1цепи [2]. Фактор транскрипции связывается с
промоторной частью гена, что приводит к образованию
сложного комплекса транскрипции, а он, в свою очередь,
имеет значительное влияние на 1клетки [3]. Синтез инсули1
на стимулируется глюкозой [4, 5]. Фактор транскрипции
Pur1 бывает связан с промоторной частью гена инсулина
VNTR (variable number of tandem repeats – вариабельные
тандемные повторы, то есть повторение одних и тех же ами1
нокислот в одном и том же порядке при передаче, причем это
число может быть разным) [6]. Полиморфизм VNTR делит1
ся на 3 группы в зависимости от числа повторяющихся ами1
нокислотных групп: в I группе имеется 26–63, во II группе –
4–140, а в III группе 141–209 аминокислотных последова1
тельностей. II группа встречается у 2% европейцев. В то же
время, для афроамериканского генотипа она более характер1
на и обнаруживается в 22% случаев [7]. 

Инсулинозависимый сахарный диабет (ИЗСД) является
аутоиммунным заболеванием, и у лиц с идентичным геноти1
пом частота его встречаемости может составлять до 70% [8].
В наследственной передаче заболевания принимают участие
особые локусы, которые получили название IDDM1,
IDDM2 и т.д. В развитии сахарного диабета участвуют око1
ло 20 хромосом [9]. К локусу IDDM1 относятся гены II клас1
са системы HLADR и DQ. Эти гены составляют 40–50% ри1
ска для развития диабета. К локусу IDDM2 относится ген
INS. Эта часть генотипа составляет 10% риск в передаче
ИЗСД [10]. У 75–85% больных сахарным диабетом встреча1
ется I группа аллелей VNTR, у 10–15% – III группа аллелей.
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В большинстве случаях I группа аллелей предрасполагает к
диабету, а III группа носит протективный характер [11, 12].
VNTR представляет собой очень полиморфный участок. 

Т1аллель гена 123HphI считается эквивалентом III клас1
са VNTR, а аллель A I класса TTAVS. A1аллель гена 123HphI
соединяется с I классом аллелей VNTR, а аллель T – с III
классом аллелей VNTR. Ген 123HphI расценивается как сур1
рогат класса (rs689) VNTR, поскольку существует тесная
связь между 123HphI и VNTR [12]. Согласно данным иссле1
дования, проведенного среди 5646 африканцев, 68,3%
(n=3859) обследованных оказались гомозиготными носите1
лями аллеля A, 29,2% (n=1646) гетерозиготными, а 2,5%
(n=141) – носителями аллеля T [13]. LeStunff и соавторы по1
казали, что генотип 123A у европейцев коррелирует с повы1
шенной массой тела и нарушением секреции инсулина [13].
Т1аллель гена 123HphI встречается в основном у 17% финнов
и других представителей европейской популяции [14, 15]. 

У национальностей с более высоким процентом встреча1
емости аллелей III класса VNTR чаще наблюдаются такие
заболевания, как ожирение, инсулинонезависимый ИЗСД,,
синдром поликистозных яичников и др. [16–19]. Ген инсу1
лина располагается рядом с геном ИФР12 (инсулиноподоб1
ный фактор роста). В раннем возрасте инсулин воздействует
на развитие ребенка. Аллели VNTR непосредственно влия1
ют на ген ИФР12. По данным исследования ALSPAC (Avon
Longitudinal Study of Parentsand Children, n=1049) у детей с
преобладанием аллелей III класса VNTR физическое разви1
тие происходит более интенсивно [20]. Эти дети рождаются
с большим весом и имеют склонность к ожирению. Однако в
других исследованиях, проведенных среди различных наци1
ональностей, эта закономерность не нашла подтверждения
[21, 22].  

Osava и соавторы [23] выявили, что у 97,4% японцев
встречается аллель 23T. У европейцев же он обнаруживает1
ся лишь в 30% случаев. У японцев генотип A/A встречается
гораздо чаще и коррелирует с секрецией инсулина. Японцы
по сравнению с европейцами продуцируют меньше инсули1
на [23]. 

LeStunff и соавторы [24] установили, что у молодых лю1
дей с ожирением чаще обнаруживаются гомозиготные алле1
ли I класса INS VNTR, и в связи с этим они секретируют
больше инсулина. Генотип 23 HphI INS +/+ с большей час1
тотой встречается у больных с диабетом, что может объяс1
няться нарушением секреции инсулина (p<0,05). С другой
стороны, у таких больных реже наблюдается генотип НLA
DQB1 [25]. Под полиморфизмом гена 123HphI понимают за1
мену тиамина в позиции 2401 на аденин [26]. 

В одном из исследований, проведенных в Великобрита1
нии, в котором была изучена взаимосвязь между диабетом и
генотипом на примере 228 больных диабетом и 441 здоровых
лиц было установлено, что наличие гомозиготных аллелей I
класса VNTR предрасполагает к диабету (отношение шансов
2,68), а гомозиготные аллели III класса VNTR имеют протек1
тивный характер [27]. 

Ген инсулина расположен в 111й хромосоме (11p15.5)
между генами тирозин1гидроксилазы (TГ) и инсулинопо1
добного фактора роста12 (ИФР12). Считающийся изменчи1
вой частью гена инсулина VNTR расположен на прокси1
мальной промоторной части гена инсулина, состоит из по1
вторяющихся в виде тандемов (пар) аминокислот размером
14115 bp и влияет на синтез инсулина [28]. 

Цель исследования: изучение гена инсулина у предста1
вителей азербайджанской популяции. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Ген инсулина был изучен у 160 детей, больных СД 11го

типа, и у 271 здорового азербайджанца. Из 160 больных
50,6% (n=81) составили мальчики, 49,4% (n=79) – девочки.
Все больные СД были в возрасте до 18 лет. Диагноз СД был
верифицирован согласно рекомендациям Всемирной Орга1
низации Здравоохранения. Средний возраст больных со1
ставил 9,1 года. Дети были разделены на следующие возра1
стные группы: 0–4 года (n=18), 5–9 лет (n=63), 10–14 лет
(n=72), 15–18 лет (n=7). Обследование проводили на базе
детской клинической больницы № 6 г. Баку. Для всех паци1
ентов была заполнена специальная карта опроса. В иссле1
дование были включены только дети азербайджанской на1
циональности. 

В качестве группы сравнения был привлечен 271 уча1
щийся Медицинского Колледжа № 1 г. Баку. Из них: 29,1%
(n=79) составили мальчики, 70,9% (n=192) – девочки. В кон1
трольную группу не были включены дети, имеющие эндо1
кринные заболевания. Помимо этого, обследуемые как в ос1
новной группе, так и в контрольной не проживали на одной
территории. Перед проведением необходимых исследований
было получено письменное согласие как от самих обследуе1
мых (от здоровых детей и от больных), так и от их родите1
лей, а также соответствующее разрешение со стороны этиче1
ского комитета. Статистическую обработку данных прово1
дили путем определения 2 с помощью теста Yates и его кор1
рекции, а также с помощью точного теста Фишера. Для дан1
ных показателей были вычислены отношение шансов, дове1
рительный интервал и доверительная вероятность p. Разли1
чия считались достоверными при р=0,05. 

Частоты генотипов, фенотипов и аллелей гена инсулина

Генетический маркер F23HphI

гена инсулина

Основная группа, 

n=160 (%)

Контрольная группа,

n=271 (%)
Отношение шансов P

Частоты генотипов

<23HphI "+/+" A/A 135 (84,4) 163 (60,1) 3,6 (2,2F5,9) <10F6

<23HphI "+/F" A/T 22 (13,8) 99 (36,5) 0,28 (0,17F0,46) <10F6

F23HphI "F/F" T/T 3 (1,9) 9 (3,3) 0,56 (0,15F2,0) 0,56

Частоты фенотипов 0,56

<23HphI "+" A 157 (98,1) 262 (96,7) 1,8 (0,48F6,7) 0,56

<23HphI "F" T 25 (15,6) 108 (39,9) 0,28 (0,17F0,46) <10F6

Частоты аллелей n=320, n=542

<23HphI "+" A 292 (91,3) 425 (78,4) 2,9 (1,9F4,4) <10F5

<23HphI "F" T 28 (8,8) 117 (21,6) 0,35 (0,22F0,54) <10F5

Примечание: «+/+» A/A; «+/�« A/T; «�/�« T/T; «+» A; «�» T. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Взятые для анализа пробы крови хранились при темпе1
ратуре 120°C, а затем обрабатывались при помощи реактива
QЭAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany). Со1
бранные образцы крови были отправлены для дальнейшего
исследования в медико1генетическую лабораторию универ1
ситетской больницы Motol при университете Charles, распо1
ложенном в г. Прага (Чехия). Данная лаборатория имеет ев1
ропейский сертификат для проведения молекулярно1гене1
тических исследований. 

Полученные в ходе исследования результаты изложены
в таблице.

При гомозиготной форме гена инсулина 123HphI
(см. таблицу) A/A отношение шансов составило 3,6 (2,2–5,9;
p<0,0001), при гетерозиготной форме A/T 10,28 (0,17–0,46;
p<0,0001) оказался высоким показатель достоверности, при
гомозиготной форме T/T отношение шансов составило 0,56

(0,15–2,0; p>0,05), достоверности установлено не было. В от1
дельности по Т аллелю маркера гена 123HphI отношение
шансов фенотипических частот составило 0,28 (0,17–0,46;
p<0,0001) показатель достоверности был достаточно высо1
ким, однако отношение шансов для фенотипических частот
аллеля A было 0,28 (0,17–0,46; p>0,05), но достоверности не
отмечалось. Для аллелей А и Т маркера гена 123HphI по срав1
нению со здоровыми отношение шансов составило соответ1
ственно 2,9 (1,9–4,4; p<0,0001) и 0,35 (0,22–0,54), показатели
были достоверны. 

ВЫВОДЫ
Согласно полученным в ходе нашего исследования

данным, можно утверждать, что в азербайджанской попу1
ляции ген инсулина 123HphI не влияет на развитие сахар1
ного диабета. 

Конфликт интересов не заявляется.

Вивчення гена інсуліну у дітей з інсулінозалежним
цукровим діабетом в азербайджанській популяції
Г.А. Ахмедов

Інсулінозалежний цукровий діабет є аутоімунним захворюван1
ням. В осіб з ідентичним генотипом частота його зустрічальності
може становити до 70%. У спадковій передачі захворювання бе1
руть участь особливі локуси, які отримали назву IDDM1, IDDM2
та ін. До локусу IDDM2 належить ген INS. 
Мета дослідження: вивчення гена інсуліну у представників азер1
байджанської популяції.
Матеріали та методи. Ген інсуліну був вивчений у 160 дітей,
хворих на цукровий діабет (ЦД) 11го типу, та у 271 здорового азер1
байджанця. З 160 хворих 50,6% (n=81) склали хлопчики, 49,4%
(n=79) – дівчата. Усі хворі на ЦД були віком до 18 років. Середній
вік хворих склав 9,1 року. Обстеження проводили на базі дитячої
клінічної лікарні № 6 м. Баку. Для всіх пацієнтів була заповнена
спеціальна карта опитування. У дослідження були включені
тільки діти азербайджанської національності. У групу порівняння
увійшов 271 учень Медичного Коледжу № 1 м. Баку. З них: 29,1%
(n=79) склали хлопчики, 70,9% (n=192) – дівчата. 
Результати. Зібрані зразки крові були відправлені для подаль1
шого дослідження у медико1генетичну лабораторію універси1
тетської лікарні Motol при університеті Charles, розташованому у
м. Прага (Чехія).
Заключення. Згідно з отриманими у ході нашого дослідження да1
ними, можна стверджувати, що в азербайджанській популяції ген
інсуліну '23HphI не впливає на розвиток цукрового діабету.
Ключові слова: цукровий діабет, ген інсуліну, діти.

Study of the insulin gene in children with insulinJ
dependent diabetes mellitus in the Azerbaijani population
G.A. Ahmadov 

Insulin1dependent diabetes mellitus is autoimmune disease and in per1
sons with an identical genotype frequency of its occurrence can be up
to 70%. In the hereditary transmission of the disease, special loci are
involved, which are called IDDM1, IDDM2, etc. The IDDM2 gene
belongs to the INS gene. 
The objective: the study of the insulin gene in representatives of the
Azerbaijani population. 
Patients and methods. The insulin gene was studied in 160 children
with diabetes mellitus type 1, and in 271 healthy people from the
Azerbaijani population. Of the 160 patients, 50.6% (n = 81) were boys,
49.4% (n = 79) were girls. All patients with diabetes were under the age
of 18 years. The average age of the patients was 9.1 years. The survey was
conducted on the basis of children’s clinical hospital number 6 in Baku
city. For all patients, a special questionnaire was filled out. Only children
of Azerbaijani nationality were included in the study. As a comparison
group, 271 students from the Medical College No. 1 in Baku were
involved. Of these: 29.1% (n = 79) were boys, 70.9% (n = 192) girls.
Results. Collected blood samples were sent for further study by the
medical1genetic laboratory of the University Hospital of Motol at
Charles University, located in the city of Prague (Czech Republic). 
Conclusion. According to the data obtained in our study, it can be
argued that in the Azerbaijani population the insulin gene123HphI
does not play a role in the development of diabetes mellitus.

Key words: diabetes mellitus, insulin gene, children.
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

ИССЛЕДОВАНИЕ: КИШЕЧНЫЕ БАКТЕРИИ СПОСОБНЫ 

ВЫЗВАТЬ ИНСУЛЬТ 
Кишечные бактерии способны

вызвать инсульт, выяснили исслеF

дователи.

Исследование было проведено

на генетически измененной линии

мышей, склонных к развитию сосуF

дистых поражений в мозге.

Ранее было установлено, что киF

шечные бактерии способны привоF

дить к проблемам с сосудами гоF

ловного мозга, в частности F вызыF

вать каверозные мальформации,

клинические проявления которых

варьируются от полного отсутствия

симптомов до внутричерепных

кровоизлияний. Унаследованные

формы этой патологии связаны с

мутациями, подавляющими гены,

которые регулируют рост клеток

мозга.

Наблюдая за двумя популяциями

мышей на протяжении нескольких

поколений, исследователи выясниF

ли, что даже при сохранении опасF

ных мутаций мыши способны выраF

батывать устойчивость к подобным

поражениям мозга. И, что интересF

но, у мышей, в мозгу которых развиF

вались мальформации, также обраF

зовывались и абсцессы в брюшной

области. Они появлялись после

инъекций, которые в ходе исследоF

вания получали все мыши.

Дальнейший анализ показал, что

при введении эндотоксинов бактеF

рий Bacteroides fragilis, в большом

количестве содержащихся в кишечF

нике, у мышей с мутациями мальF

формации развивались, а у обычF

ных F нет. Грамотрицательные бакF

терии влияют на поведение клеток,

и у генетически измененных мышей

они вызывали разрастание клеток,

выстилающих внутреннюю поверхF

ность сосудов головного мозга.

Введение антибиотиков вызвало

уменьшение количества бактерий

на 96% F и настолько же снизилась

частота возникновения сосудистых

поражений.

Результаты работы были опублиF

кованы в журнале Nature.
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