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Цель. Исследование ассоциации полиморфизмов гена PTPN22 (rs2476601 и rs2488457) с сахарным диабетом 1 типа (СД1) 
в нескольких популяциях РФ, межпопуляционное сравнение частот этих полиморфизмов. 
Материалы и методы. Методом случай-контроль изучалась ассоциация указанных полиморфизмов в пяти популяциях 
РФ: башкирской, якутской, бурятской, удмуртской, русской. Исследованы образцы ДНК 491 пациента с СД1 и 408 лиц 
контрольных групп. Типирование полиморфизмов проводили с помощью RFLP-PCR или RealTime-PCR. Степень ассоциации 
признака с заболеванием определялась величиной показателя отношения шансов (OR). Расчеты выполняли при помощи 
компьютерных программ STATISTICA version 6.www.statsoft.com и Microsoft Office Excel-2003.
Результаты. В удмуртской, русской и башкирской популяциях с СД1 ассоциирован PTPN22 1858Т+ генотип; в бурятской 
популяции с СД1 ассоциирован PTPN22 -1123C+ генотип; в якутской популяции ассоциации полиморфизмов гена PTPN22 
с СД1 не выявлено. Межэтническое сравнение частот полиморфизмов выявило статистически значимые различия. Бу-
рятская популяция отличается от всех других исследованных популяций по распределению частот аллелей полиморфизма 
G-1123C (rs2488457). Только в бурятской популяции частота аллеля G (71,3%) значительно больше частоты аллеля C. Рус-
ская популяция Москвы и области отличается от всех других исследованных популяций по распределению частот аллелей 
полиморфизма C1858Т (rs2476601). В московской популяции частота аллеля Т достигает 13%.
Заключение. Популяции, проживающие в азиатской части РФ и характеризующиеся низким уровнем заболеваемости СД1 
(якутская и бурятская), отличаются наибольшей частотой аллеля G полиморфизма G-1123C (rs2488457). Русская попу-
ляция Москвы и области, характеризующаяся высоким уровнем заболеваемости СД1, отличается наибольшей частотой 
аллеля T полиморфизма C1858Т (rs2476601). 
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Aim. To evaluate the association of rs2476601 and rs2488457 polymorphisms with type 1 diabetes mellitus (T1DM) in several ethnic 
populations of Russian Federation and to estimate the cross-populational differences of these polymorphisms.
Materials and Methods. A case-control design was applied to study the aforementioned polymorphisms in five ethnic populations 
of Russian Federation: Bashkir, Yakut, Buryat, Udmurt, Russian. We analyzed DNA samples from 491 patients with T1DM 
and 408 control subjects. Polymorphisms were identified with RFLP-PCR and RT-PCR. Strength of association was evaluated 
as odds ratio (OR). All calculations were performed with StatSoft STATISTICA (version 6) and Microsoft Excel 2003 software 
applications.
Results. PTPN22 1858Т+ genotypes were associated with T1DM in Udmurt, Russian and Bashkir populations and PTPN22 1123C+ 
genotype in Buryat population. We did not find any associations of PTPN22 gene polymorphisms with T1DM in Yakut population. 
Cross-ethnic comparison of polymorphism frequencies showed statistically significant differences. Allele frequency distribution in Buryat 
population significantly differs from that of other studied ethnic groups with G-1123C (rs2488457; 71.3%) being a significantly more 
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о современным представлениям, в разви-

тии деструкции β-клеток островков Лан-

герганса при сахарном диабете 1 типа (СД1) 

основная роль принадлежит Т-лимфоцитам. Активация 

и дифференциация T-клеток инициируется стимуля-

цией Т-клеточного рецептора (TCR) процессированным 

антигеном, представленным молекулами MHC на по-

верхности антиген-презентирующих клеток. Трансдук-

ция сигнала обеспечивается множеством ферментов, 

в том числе киназами и фосфатазами. Координированное 

действие тирозиновых киназ и тирозиновых фосфатаз 

играет ключевую роль во врожденном и приобретенном 

иммунитете [1, 2]. Кульминацией сигнального каскада яв-

ляется индукция транскрипции характерных для разных 

субпопуляций T-клеток генов, что приводит к дифферен-

циации и пролиферации этих клеток. По меньшей мере 

30 из ≈95 известных генов человека, кодирующих тирози-

новые фосфатазы, экспрессируются в T-клетках. Некото-

рые из них играют критическую роль в предотвращении 

спонтанной активации T-клеток, а также в возвращении 

активированных T-клеток к состоянию покоя после уда-

ления стимула активации [3]. Генетические исследования 

подтверждают, что гены по меньшей мере шести извест-

ных тирозиновых фосфатаз ассоциированы с иммунопа-

тологией: PTPN22, PTPN2, PTPRC, UBASH3A, PTPN11 

и PTPRT [4–10]. Из них с диабетом первого типа макси-

мально ассоциирован ген PTPN22, сообщая риск >2 [11]. 

Продукт гена PTPN22 (protein tyrosine phosphatase, 

non-receptor type 22, lymphoid) известен как лимфоид-

специфическая тирозинфосфатаза (lymphoid tyrosine 

phosphatase – LYP) и является мощным ингибитором 

активации Т-клеток. LYP (807аa) характеризуется нали-

чием каталитического N-концевого домена, следующего 

за ним ингибиторного домена и четырех полипролино-

вых доменов на C-конце (рис. 1) [12–14]. 

Результаты многочисленных исследований ассоци-

ации полиморфизмов гена PTPN22 с аутоиммунными 

заболеваниями отличаются существенной неодно-

родностью. Замена R263Q (рис. 1, G788A, rs33996649, 

MAF≈2% (minor allele frequencies) внутри каталитиче-

ского домена PTPN22 приводит к уменьшению фосфа-

тазной активности и ассоциирована с уменьшенным 

риском возникновения системной красной волчанки 

(СКВ) [15]. Протективные свойства аллеля Q 263 рас-

пространяются и на болезнь Адиссона [16], но не диа-

бет первого типа [17]. Первые сообщения об ассоциации 

с СД1 полиморфизма R620W (C1858T, rs2476601) были 

опубликованы в 2004 г. [4]. В течение короткого времени 

эта ассоциация была неоднократно подтверждена в евро-

пеоидных популяциях [18, 19, 20, 21]. При исследовании 

2,5 тысяч генотипов азиатского происхождения не было 

обнаружено диморфизма этого сайта (все генотипы ока-

зались 1858C/C), но авторы идентифицировали SNP 

(single nucleotide polymorphism) в промоторной области 

гена PTPN22 (G-1123C rs2488457) и обнаружили суще-

ственную ассоциацию с СД1 [22]. 

Ранее проведенные функциональные исследования 

аллельных вариантов PTPN22 (SNP R620W, C1858T, 

rs2476601) показали, что вариант R620 (C1858) может 

образовывать комплекс с Csk, тогда как W620 (T1858) – 

нет [4, 23]. Взаимодействие между PEP (мышиный 

гомолог LYP) и Csk приводит к синергичному ингибиро-

ванию TCR сигналинга [24]. Но данные о влиянии поли-

морфизма C1858T на активность PTPN22 и на активацию 

лимфоцитов противоречивы. Т-клетки здоровых индиви-

дуумов, несущих 1858Т аллель, экспрессирующие W620, 

были гиперреактивны [25] или гипореактивны [26] в раз-

ных исследованиях. К тому же было показано, что вари-

ант W620 (T1858), ассоциированный с аутоиммунными 

заболеваниями, обладает более высокой каталитической 

активностью и является более мощным негативным 

регулятором активации Т-лимфоцитов [27] по сравне-

нию с вариантом R620 (C1858). Возможное объяснение 

противоречивых результатов связано с участием PTPN22 

в индукции аутотолерантности как периферической, 

так и центральной. Низкая активность PTPN22 может 

быть причиной снижения порога активации для ауторе-

активных Т-клеток на периферии, и, напротив, высокая 

common finding than C type allele. Russian population of Moscow and Moscow Region is also characterized by higher prevalence of T 
type allele (13%) in C1858Т (rs2476601) polymorphism.
Conclusion. Ethnic populations of Asian regions of Russian Federation, characterized by lower rates of T1DM (Yakut and Buryat) 
demonstrated highest prevalence of G-allele in G-1123C (rs2488457) polymorphism. On the contrary, analyses from Russian population 
of Moscow and Moscow Region, known to have higher rates of T1DM, suggest higher prevalence of T-allele in C1858Т (rs2476601) 
polymorphism.
Keywords: Udmurt, Russian, Bashkir, Buryat, Yakut, ethnic group, PTPN22, polymorphism
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Черные прямоугольники – экзоны 1–21, желтые 

прямоугольники – каталитический домен, серые прямоугольники 

после желтых – ингибиторный домен, красные прямоугольники – 

полипролиновые области. Черные треугольники обозначают 

положение полиморфизмов.

Рис. 1. Схематическое изображение гена PTPN22 и трех сплайс 

изоформ, по [14].
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активность PTPN22 на уровне тимуса приводит к умень-

шению негативной селекции и нарушению элиминации 

потенциально аутореактивных Т-клеток.

Кроме того, влияние T1858 аллеля на активацию 

Т-клеток детерминируется количественным соотно-

шением экспрессируемых изоформ. Альтернативный 

сплайсинг приводит к образованию ряда изоформ, 

одна из которых (называемая PTPN22.6, рис. 1) может 

функционировать как доминантно негативный вариант 

PTPN22. При ко-экспрессии этих изоформ эффект n мо-

лекул PTPN22 обнуляется в присутствии <n/2 молекул 

PTPN22.6. Гипореактивность Т-клеток наблюдается при 

низком соотношении PTPN22.6/PTPN22, и гиперреак-

тивность Т-клеток наблюдается при высоком соотно-

шении PTPN22.6/PTPN22 [14]. Выявлены статистически 

значимые отличия количественного соотношения экс-

прессируемых изоформ в группе больных ревматоидным 

артритом и группе здоровых [28, 29]. 

Полиморфизм в промоторной области PTPN22 

(G-1123C rs2488457) может оказывать влияние на уро-

вень экспрессии PTPN22, поскольку находится в области, 

имеющей высокую степень гомологии с последователь-

ностью связывания с транскрипционным фактором 

AP-4 [30]. Выявлена ассоциация этого полиморфизма 

с СД1 в японской и корейской популяциях [22], с LADA-

диабетом и ревматоидным артритом в китайской попу-

ляции [31, 32]. 

На реализацию LYP-опосредованных механизмов 

установления аутотолерантности влияют и факторы 

окружающей среды. Финскими исследователями в ра-

боте [33] показано, что аллель 1858Т (W620) ассоции-

рован с СД1 только в том случае, если ребенок получал 

коровье молоко в возрасте 0–6 месяцев.

Различные LYP-опосредованные механизмы могут 

превалировать в генезе разных аутоиммунных заболева-

ний, а возможно, и у разных индивидуумов с одинако-

вым заболеванием.

Цель представленной работы – исследование ассо-

циации с СД1 и межпопуляционное сравнение частот 

полиморфизмов гена PTPN22 (rs2476601 и rs2488457) 

в нескольких популяциях РФ. 

Материалы и методы

Методом случай-контроль исследована ДНК в общей 

сложности 902 человек 5 популяционных групп. Из них 

126 человек башкирской национальности (50 боль-

ных СД1 и 76 здоровых, проживающих в Башкирии), 

159 якутской (74 больных СД1 и 85 здоровых, прожи-

вающих в Якутии), 135 бурятской (74 больных СД1 

и 61 здоровых, проживающих в Бурятской Республике), 

126 удмуртской (29 больных СД1 и 97 здоровых, прожи-

вающих в Удмуртской республике) и 356 человек русской 

национальности (264 больных СД1 и 92 здоровых, про-

живающих в Москве и области). Контрольные группы 

представлены практически здоровыми лицами без ауто-

иммунных заболеваний и отягощенной наследствен-

ности по ним. Родственники из анализа исключались. 

Геномную ДНК выделяли из лимфоцитов перифериче-

ской крови фенольно-хлороформной экстракцией после 

обработки протеиназой К. Типирование полиморфизмов 

проводили с помощью RFLP-PCR или RealTimePCR 

Таблица 1

Распределение частот аллелей гена PTPN22 в группах больных СД1 и здоровых в удмуртской и русской популяциях РФ

Аллель/генотип

Уральско-юкагирская яз. семья – 
2,2% населения страны

Индоевропейская яз. семья – 
около 80% населения страны

финно-угорская группа
удмурты (заболеваемость 4,6/100 тыс. населения)

славянская группа
русские (заболеваемость 12/100 тыс. населения)

 К СД1 OR (95% CI ) р К СД1 OR (95% CI ) р

 N=97 % N=29 %  N=89 % N=264 %  

PTPN22 -1123G>C     

G 38 19,6 14 24 * 49 27,5 152 28,8 *

C 156 80,4 44 76 * 129 72,5 376 71,2 *

GG 4 4 1 3,5 * 5 5,6 27 10,2 *

GC 30 31 12 41 * 39 43,8 98 37,1 *

CC 63 65 16 55 * 45 50,6 139 52,7 *

G+ 34 35 13 45 * 44 49,4 125 47,3 *

C+ 93 96 28 97  * 84 94,4 237 89,8 *

PTPN22 1858С>T   N=92 % N=130 %   

C 187 96,4 51 87,9 * 160 87,0 206 79,2  

T 7 3,6 7 12 3,7 (1,2–10,9) 0,03 24 13,0 54 20,8 1,75 (1,04–2,9) 0,047

CC 91 93,8 22 75,9 0,21 (0,06–0,68) 0,01 72 78,3 83 63,8 0,49 (0,27–0,9) 0,03

CT 5 5,2 7 24 5,9 (1,7–20) 0,007 16 17,4 40 30,8 2,1 (1,1–4,1) 0,035

TT 1 1 0 0 * 4 4,3 7 5,4 *

C+ 96 99 29 100 * 88 95,7 123 94,6 *

T+ 6 6,9 7 24 4,8 (1,5–15,8) 0,01 20 21,7 47 36,2 2,0 (1,1–3,8) 0,03

Примечание: в скобках указана заболеваемость СД1 [38, 39], К – группа контрольная, СД1 – группа больных СД1, 

OR – отношение шансов (odd`s ratio), P – статистическая значимость отличий, N – количество генотипов, 95% CI – 95% 

доверительный интервал для OR.

Сахарный диабет. 2013;(2):4–10



Сахарный диабет

72/2013

Генетика

(наборы ЗАО «НПФ ДНК-Технология»). Использова-

лись праймеры 5`- ACTGATAATGTTGCTTCAACGG-3`, 

5`-TCACCAGCTTCCTCAACCAC-3`,  рестрик-

таза RsaI для типирования C→T1858. Прай-

меры 5`-GGGCAGAAAGCCTGAAGAACTG-3`, 

5`-ACCCATTGAGAGGTTATGCGAGCT-3`, рестрик-

таза Psp124BI для типирования -1123G>C. В резуль-

тате C→T1858 транзиции образуется сайт рестриктазы 

RsaI, в результате трансверсии –1123G>C исчезает 

сайт рестриктазы Psp124BI. Ампликоны инкубирова-

лись при 37°С 6 часов с соответствующей рестриктазой, 

продукты рестрикции разделялись в агарозном геле, 

детекцию ДНК после окрашивания бромидом этидия 

проводили на трансиллюминаторе в проходящем ультра-

фиолетовом свете (254 нм). Типирование ≈10% случайно 

выбранных образцов вторым из использовавшихся мето-

дов показало полное совпадение результатов.

Степень ассоциации признака с заболеванием 

определялась величиной показателя отношения шан-

сов (OR-odd`s ratio) [34]. Приведены 95% доверитель-

ные интервалы для OR (95% CI-confidence intervals). 

χ2-тест с поправкой Йетса на непрерывность исполь-

зовали для оценки достоверности различий (р) в рас-

пределении частот признака. Достоверными считали 

различия, для которых р <0,05. Расчеты выполняли 

при помощи компьютерных программ StatSoft, Inc. 

(2001). STATISTICA (data analysis software system), version 

6.www.statsoft.com; Microsoft Office Excel-2003.

Результаты и их обсуждение

Выбор популяционных групп обусловлен в первую 

очередь тем, что они принадлежат к наиболее много-

численным языковым семьям Российской Федерации, 

проживают в различных географических зонах РФ, ан-

тропологически и генетически различны, характеризу-

ются различным уровнем заболеваемости СД1. 

Исследование клинико-генетических ассоциаций 

показало, что Т аллель и 1858Т+ генотип (rs2476601) до-

стоверно ассоциирован с СД1 в удмуртской (табл. 1), рус-

ской (табл. 1) и башкирской популяциях (табл. 2). Разница 

частот 1858Т+ генотипа в группе больных и здоровых со-

ставляет 17,1% (OR=4,8, 95% CI=1,5–5,8, p=0,01), 14,5% 

(OR=2,0, 95% CI=1,1–3,8, p=0,03) и 13,4% (OR=3,5, 95% 

CI=1,1–11,1, p=0,04) соответственно. В якутской попу-

ляции (табл. 2) разница частот 1858Т+ генотипа в группе 

Таблица 2

Распределение частот аллелей гена PTPN22 в группах больных СД1 и здоровых в башкирской, якутской и бурятской популяциях РФ

Аллель/
генотип

Алтайская языковая семья – 8,1% населения страны

якутская подгруппа тюркской группы, 
башкиры 

(заб. 8,8/100 тыс. населения)

северо-западная подгруппа 
тюркской группы, якуты 

(заб. 1,6/100 тыс. населения)

монгольская группа, буряты 
(заб. 0,73/100 тыс. населения)

К СД1 OR (95% CI ) р К СД 1 OR р К СД1 OR (95% CI ) р

 N=76 % N=50 %  N=85 % N=74 %  N=61 % N=74 %  

PTPN22 
-1123G>C

      

G 58 38 37 37 * 82 48 73 49 * 87 71,3 86 58,1
0,56 

(0,34–0,93)
0,03

C 94 62 63 63 * 88 52 75 51 * 35 28,7 62 41,9
1,79 

(1,1–3,0)
0,03

GG 8 11 7 14 * 22 26 17 23 * 31 50,8 22 29,7
0,41

(0,2–0,83)
0,02

GC 42 55 23 46 * 38 45 39 53 * 25 41 42 56,8 *

CC 26 34 20 40 * 25 29 18 24 * 5 8,2 10 13,5 *

G+ 50 66 30 60 * 60 71 56 76 * 56 92 64 86 *

C+ 68 89 43 86  * 63 74 57 77  * 30 49 52 70
2,44 

(1,2–5)
0,02

PTPN22 
1858С>T

     

C 147 96,7 90 90 0,05 161 94,7 135 91,2 * 119 97,5 146 98,6 *

T 5 3,3 10 10
3,27 

(1,1–9,9)
0,05 9 5,3 13 8,8 * 3 2,5 2 1,4 *

CC 71 93 40 80
0,28 

(0,1–0,9)
0,04 76 89,4 61 82,4 * 58 95,1 72 97,3 *

CT 5 6,6 10 20
3,55 

(1,1–11,1)
0,04 9 10,6 13 17,6 * 3 4,9 2 2,7 *

TT 0 0 0 0 * 0 0 0 0 * 0 0 0 0 *

C+ 76 100 50 100 * 85 100 74 100 * 61 100 74 100 *

T+ 5 6,6 10 20
3,55

(1,1–11,1)
0,04 9 10,6 13 17,6  * 3 4,9 2 2,7  *

Примечание: в скобках указана заболеваемость СД1 [38, 39], К – группа контрольная, СД1 – группа больных СД1, 

OR – отношение шансов (odd`s ratio), P – статистическая значимость отличий, N – количество генотипов, 95% CI – 95% 

доверительный интервал для OR.

Сахарный диабет. 2013;(2):4–10



8 2/2013

Сахарный диабет Генетика

больных и здоровых cоставляет 7% (p >0,05) и, возможно, 

при увеличении выборки может стать статистически зна-

чимой. В бурятской популяции (табл. 2) разница частот 

1858Т+ генотипа составляет всего 2,2% (p >0,05). 

C-аллель и -1123C+ генотип (rs2488457) достоверно 

ассоциирован с СД1 только в бурятской популяции. Раз-

ница частот -1123C+ генотипа в группе больных и здо-

ровых достигает 21% (OR=2,44, 95% CI=1,2–5, p=0,02) 

(табл. 2). 

Таким образом, в удмуртской, русской и башкир-

ской популяциях проживающих в европейской части РФ 

с СД1 ассоциирован PTPN22 1858Т+ генотип; в бурят-

ской популяции с СД1 ассоциирован PTPN22 -1123C+ 

генотип; в якутской популяции ассоциации полимор-

физмов гена PTPN22 с СД1 не выявлено.

Частота аллеля G полиморфизма G-1123C (rs2488457) 

гена PTPN22 в 5 исследованных популяциях варьирует 

в широком диапазоне: от 19,6% в удмуртской популяции 

до 71,3% в бурятской популяции. Сравнение частот ал-

леля G в 5 исследуемых популяциях показало, что мос-

ковская популяция (27,5%) не имеет статистически 

значимых отличий от башкирской (38%) и удмуртской 

(19,6%) популяций. Не имеют статистически значимых 

отличий по этому признаку якутская (48%) и башкир-

ская (38%) популяции. Бурятская популяция статисти-

чески значимо отличается от всех других исследованных 

популяций (р <0,00001). Только в бурятской популяции 

частота аллеля G (71,3%) значительно больше частоты 

аллеля C (28,7%), только в бурятской популяции частота 

генотипа GG достигает 50,8%, только в бурятской попу-

ляции аллель G и генотип GG являются протективными 

по отношению к СД1 (OR=0,56, 95% CI=0,34–0,93, 

p=0,03 и OR=0,41, 95% CI=0,2–0,83, p=0,02 соответ-

ственно, табл. 2). Следует отметить, что популяции, про-

живающие в азиатской части РФ (якутская и бурятская), 

характеризуются наибольшей частотой аллеля G и наи-

меньшим уровнем заболеваемости. 

Различия в распределении частот аллеля T поли-

морфизма C1858Т (rs2476601) в 4 из 5 исследованных 

популяций статистически не значимы: бурятская попу-

ляция – 2,5%, башкирская – 3,3%, удмуртская – 3,6%, 

якутская – 5,3%. В московской популяции частота этого 

признака существенно выше (р ≥0,02) – достигает 13%, 

что согласуется с опубликованными ранее результа-

тами. В работах [35, 36] те же 13% составляла частота 

аллеля Т в русской популяции Москвы и области. Рас-

пределение частоты аллеля 1858T в различных популя-

циях Европы [37] имеет выраженный географический 

градиент. В южно-европейских популяциях частота 

его существенно ниже, чем в северных: 2% в Италии, 6% 

в Испании, 8% в Англии, 12% в Швеции, 15,5% в Фин-

ляндии. Данных представленного исследования не до-

статочно для анализа подобной зависимости в масштабах 

РФ, поскольку все популяции (кроме якутской) прожи-

вают примерно на одной и той же широте. Можно гово-

рить лишь об особенностях русской популяции Москвы 

и области, которая наряду с высокой частотой аллеля T 

полиморфизма C1858Т отличается наиболее высокими 

показателями заболеваемости СД1.

Итак, в удмуртской, московской и башкирской по-

пуляциях, проживающих в европейской части РФ, с СД1 

ассоциирован PTPN22 1858Т+ генотип; в бурятской по-

пуляции с СД1 ассоциирован PTPN22 -1123C+ генотип; 

в якутской популяции ассоциации полиморфизмов гена 

PTPN22 с СД1 не выявлено.

Популяции, проживающие в азиатской части РФ 

и характеризующиеся наименьшим уровнем заболева-

емости СД1 (якутская и бурятская), отличаются наи-

большей частотой аллеля G полиморфизма G-1123C 

(rs2488457).

Русская популяция Москвы и области, характеризу-

ющаяся наибольшим уровнем заболеваемости СД1, от-

личается наибольшей частотой аллеля T полиморфизма 

C1858Т (rs2476601). 

В масштабах РФ, где проживает более 100 народов, 

полученные данные могут быть использованы для даль-

нейшего развития способов выявления групп риска 

по аутоиммунным заболеваниям. 
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