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Анотацiя
Незважаючи на численнi експериментальнi дослiдження щодо патоге-
нетичних механiзмiв розвитку цукрового дiабету 1 типу, недостатньо
визначена роль генiв-мутантiв та генiв-протекторiв у механiзмi розви-
тку даної патологiї. Це, у свою чергу, значно обмежує пошук можливих
шляхiв корекцiї, якi спрямованi на елiмiнацiю таких патогенетичних
механiзмiв. Проаналiзувавши даннi лiтератури, було визначено ключовi
гени (HLA, INS, CTLA4, PTPN22, IL-2Rα, IFIH1, UBASH3A тощо), якi
запускають каскад аутоiмунних змiн, що призводять до ушкодження
pancreas.

Вступ

В багатьох дослiдженнях цукрового дiабету 1 типу (ЦД1) автори важають, що важливим чинником па-
тогенетичних механiзмiв є токсичний вплив гiперглiкемiї, пов’язаний зi збiльшенням резистентностi до
iнсулiну або порушенням секрецiї його, її хронiчний вплив. Водночас, генетичний аспект аутоiмунного
руйнування β-клiтин pancreas є ще вивчений недостатньо.

Незважаючи на численнi експериментальнi дослiдження та лiтературнi данi щодо патогенетичних
механiзмiв ЦД1, недостатньо визначена роль генiв-мутантiв у механiзмi розвитку цукрового дiабету,
що не в повнiй мiрi вiдображає спектр патогенетичних механiзмiв, а також шляхи їхньої корекцiї.

Вiдомо, що генотип окремих людей схильний до певних патологiчних змiн ще на етапi внутрiшньо-
утробного розвитку. Внаслiдок контакту з навколишнiм середовищем у конкретних генах вiдбувається
однонуклеотидний полiморфiзм. Подальша їх експресiя призводить до нефро-, ангiо-, кардiо- та ней-
ропатiй, що спричиняє високий ризик розвитку iнвалiдизацiї та смертностi.

Мета роботи: провести аналiз данних лiтератури щодо ролi генiв-мутантiв i генiв-протекторiв β-
клiтин в механiзмi розвитку ЦД1. Визначити основнi генетичнi механiзми розвитку данної патологiї
та зв’язок мiж однонуклеотидним полiморфiзмом i аутоiмунним ушкодженням pancreas.

Матерiали i методи

Проведено вивчення данних лiтератури, їх аналiз щодо поглиблення патогенетичних механiзмiв ЦД1.
Визначення ролi генiв-мутантiв i генiв-протекторiв β-клiтин в розвитку ЦД1 є важливим для iмпле-
ментацiї сучаних методiв лiкування з використанням геннної iнженерiї для уникнення макро- i мiкро-
дiабетичних ускладнень.
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Результати i обговорення

ЦД1 характеризується зменшенням секрецiї iнсулiну або його повним дифiцитом внаслiдок аутоiмун-
ної дисфункцiї pancreas. Ризиком розвитку ЦД1 є збiльшення певних вариантiв генiв HLA-DQA1 i
HBADRB. Цi гени впливають (запускають програму) щодо створення бiлкiв, якi вiдiграють найва-
жливiшу роль в iмуннiй системi. Iмунна система бере участь у руйнуваннi β-клiтин через декiлька
своїх компонентiв, включаючи Т-клiтини CD4+ i CD8+, NK-клiтини, B-лiмфоцити, макрофаги, ден-
дритнi клiтини i антиген-презентуючi клiтини. Запуск каскаду iмунних реакцiй призводить до антиген-
та цитокiн-обумовленного апоптозу β-клiтин pancreas.

Нижче представлено аналiз iнформацiї щодо генiв, їхної функцiї у нормi та полiморфiзм, який при-
зводить до розвитку ЦД1.

Гени-мутанти, якi руйнують β-клiтин i провокують ЦД1
При ЦД1 генетично обумовлена вiдповiдь органiзму не може усунути iнфекцiйного агента, що в свою

чергу веде до атаки β-клiтин пiдшлункової залози або iнiцiює аутоiмунну реакцiю.
1. Гени HLA [1, 2] (хромосома 6р21, де розташована iнформацiя про людський лейкоцитарний антиген

(HLA) кодують бiлки, котрi потрiбнi для розпiзнавання "чужих"для органiзму клiтин. Т-лiмфоцити
реагують на молекули I класу та експресуть CD8+, що призводить до цитотоксичного впливу. Т-
лiмфоцити, що реагують на молекули МНС класу II, експресують CD4+, якi в свою чергу сприяють
розвитку запалення шляхом видiлення цитокiнiв.

2. Ген iнсулiну (INS) [1, 2], який кодується на хромосомi 11р15.
3. Ген цитотоксичного Т-лiмфоцит-асоцiйованого бiлка 4 (CTLA4) [1], який кодується на хромосомi

2q33. Його функцiєю є кодування Т-клiтинного рецептора, який опосередковує Т-клiтинний апоптоз.
Тому змiни CTLA4 є однiєю з причин розвитку аутоiмунiтету та дефектiв мехiнiзмiв апоптозу клiтин.

4. Ген PTPN22 [1, 2, 3] знаходиться на хромосомi 1р13. У нормi вiн регулює: процеси передачi си-
гналу, якi вказують клiтинi рости i дiлитися або дозрiвати i виконувати спецiальнi функцiї; приймає
участь у сигналi, який допомагає контролювати активнiсть Т-клiтин. Однонуклеотидний полiморфiзм
в генi PTPN22 був виявленний у багатьох хворих на ЦД1. Вiн бере участь у запобiганнi спонтанної
активацiї Т-клiтин та обмежує реакцiю на антиген шляхом дефосфорилювання та iнактивацiї реце-
пторiв антигену Т-клiтин-асоцiйованих кiназ. Поки достовiрно не вiдомо чи PTPN22 сприяє розвитку
хвороби, або навпаки пригнiчує наростання клiнiчних змiн.

5. Ген розташований на хромосомi 10р15, який кодує субодиницю (IL-2R α) [1, 2] високоафiнного
комплексу рецепторiв iнтерлейкiну-2 (IL-2). Дефект даного гена призводить до патологiчної експресiї
CD25 на регуляторних Т-клiтинах.

6. Ген IFIH1 [1, 3] (iнтерферон, iндукований з гелiказою C домена 1) розташований на хромосомi
2q24. Вiн кодує MDA5, який є внутрiшньоклiтинним датчиком вiрусної РНК, що викликає вроджену
iмунну вiдповiдь. При контактi MDA5 з вiрусною РНК iнiцiалiзується каскад реакцiй, що веде до
протизапальної вiдповiдi iз залученням iнтерферонiв. Однак у змiну IFIH1 також входить i декiлька
однонуклеотидних полiморфiзмiв у блоцi дисбалансу звязку на хромосомi 2q. Можливо, вищезазначенi
змiни є "стартом"у патогенезi розвитку ЦД1.

7. Ген UBASH3A [1] розташований на хромосомi 21q22 i негативно регулює сигналiзацiю Т-клiтин
та сприяє зростанню апоптозу Т-клiтин. Вiн схожий за функцiєю на PTPN22, але UBASH3A безпосе-
редньо регулює деякi бiлковi тирозинкiнази шляхом дефосфориляцiї. Тому порушення його регуляцiї
асоцiюють з появою постiйного острiвцевого аутоiмунiтету.

Також виявленi однонуклеотиднi полiморфiзми у локусах [1]: 6q15 (ген BACH2 ), 10p15 (ген
PRKCQ), 15q24 (9 генiв, включаючи CTSH - лiзосомна цистеїнова протеїназа, важлива для загальної
деградацiї лiзосомних бiлкiв), 22q13 (гени C1QTNF6 - повязанi з фактором некрозу пухлин 6, i
SSTR3 - рецептор соматостатину 3), 1q32.1 (iмунорегуляторнi гени iнтерлейкiнiв IL10, IL19 и IL20),
12p13.31 (iмунорегуляторнi гени, включаючи CD69), 16p11.2 (гени, вiдповiдальнi за IL27), 6q27 (гени
WDR27, C6orf120, PHF10, TCTE3, C6orf208, LOC154449 ), 2p23, (ген EFR3B).

Гени-протектори β-клiтин
При ЦД1 наявнi окремi генетично обумовленi захиснi механiзми, що сприяють зменшенню дестру-

кцiї β-клiтин pancreas.
Berchtold LA et al. [4] встановили, що HIP14 є антиапоптотичним бiлком, який необхiдний для запо-

бiгання руйнування β-клiтин i зниження стимульованої глюкозою секрецiї iнсулiну. Ген вiдповiдає за
експресiю пальмiтоїнтрасферази, яка каталiзує збiльшення пальмiтину у рiзних бiлкових субстратах.
HIP14, окрiм нервових клiтин, переважно експресується саме в β-клiтинах пiдшлункової залози, має
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антиапоптичнi властивостi, необхiднi для протидiї деструкцiї β-клiтин. HIP14 сприяє видiленню iнсу-
лiну, iндукованого глюкозою, тобто бере участь у регуляцiї секрецiї iнсулiну. Крiм того, HIP14 знижує
IL-1 β-iндуковану активацiю NF-κB i апоптоз, що має вирiшальне значення у розвитку ЦД1 типу [1].
Однак цитокiн-iндукована експресiя miR146a в клональних β-клiтинах та в iзольованих острiвцях при-
зводить до зменшення експресiї HIP14 в вищезазначених клiтинах. Отже, цитокiни здатнi пригнiчувати
вираженiсть HIP14.

Гени CLEC16A та DEXI, розташованi на локусi хромосомi 16р13. Виявлено, що CLEC16A експре-
сується у великих кiлькостях у NK- клiтинах [2, 3]. Це призводить до пригнiчення певних секреторних
функцiй, включаючи вивiльнення цитокiнiв. Водночас, DEXI не впливає нi на розвиток дiабету, нi на
його пригнiчення.

Висновки
1. Дiабет 1 типу - комплексне аутоiмунне захворювання, яке має генетичне пiдгрунтя.
2. Гени-мутанти, взаємодiючи з ендогенними (стресом), екзогенними чинниками (факторами нав-

колишнього середовища) та один з одним збiльшують ризики ЦД1.
3. Гени-протектори β-клiтин експресуються у NK-клiтинах, що призводить до вивiльнення цитокi-

нiв.
4. Однонуклеотиднi полiморфiзми компонентiв iмунної системи викликають численнi збої процесу

апоптозу β-клiтин pancreas.
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