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Изучение вариантов генов, 
кодирующих субъединицы SUR1 
(ген АВСС8) и Kir6 (ген KCNJ11)  КАТФ 
канала бета клеток панкреатической 
железы, ассоциирующих с диабетом 
2 типа у представителей якутской 
популяции
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Цель исследования. Поиск генов предрасположенности к заболеванию сахарным диабетом 2 типа у представителей якутской попу-
ляции.

Материал и методы. Клинико-генетическое исследование было проведено среди 213 больных сахарным диабетом 2 типа и 213 чело-
век, не страдающих сахарным диабетом, – представителей якутской популяции.

Результаты исследования. Выявлены достоверные различия (p ═ 0.047) по частоте гена АВСС8 (аллель «А» по экзону 31): среди 
больных (0,23) и в группе контроля  (0,29). Аллель G гена АВСС8 встречался с повышенной частотой в популяции в целом и не имел 
достоверного различия в сравниваемых группах.  

Заключение. Возможно, ген АВСС8 имеет решающую роль в заболевании диабетом 2 типа в якутской популяции и определяет особен-
ности его течения. Развитие поздних осложнений заболевания в определенной степени зависит от выбора медикаментозной помощи.
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Введение. Диабет является по-
лигенным заболеванием человека, 
провоцирующим различные патоло-
гические осложнения организма. Ге-
нетические исследования  больных 
диабетом 2 типа популяции человека 
разных стран выявили существование 
ряда  генов,  ассоциирующихся с этим 
заболеванием и ответственных за ре-
гуляцию функции, транспорта и ме-
таболизма глюкозы, гормонов и ряда  
иммунокомпетентных цитокинов. 

В силу этого субпопуляция больных 
диабетом является достаточно  поли-
морфной по клинике и доминирующим 
генам предрасположенности, что зна-
чительно осложняет выбор стратегии 
и метода подхода в изучении этой бо-
лезни.   

Большой прогресс в понимании  
природы общепринятой формы диабе-
та  стал возможным  благодаря раскры-
тию молекулярного механизма редких  
врожденных форм детского диабе-
та. Эти болезни оказались связаны с  
ион-транспортным белком мембран, 
широко представленных в мембранах 
клеток разных тканей организма, в том 
числе бета-клеток панкреатической 
железы, который контролирует про-
цесс секреции инсулина.  Белок  состо-
ит из двух субъединиц (SUR1) и (Kir6), 
кодируемых генами АВСС8 и KCNJ11, 
и формирует канал переноса иона 
калия. Это  энергозависимый калие-
вый (КАТФ ) канал, который является 
ключевым регулятором освобожде-
ния инсулина секретирующей клеткой. 
Ионный канал закрывается  удалени-
ем  молекулы АТФ  от   субъединицы  
Kir6 и открывается связыванием АТФ к 
субъединице SUR1.  Баланс этих про-
тивоположных действий определяет 
состояние пониженной открытости 
канала, которая контролируется воз-
будимостью панкреатических бета-
клеток [1]. Электрическая   активность 
мембран бета клеток, определяемая 
этим белком, является важным фак-
тором регуляции секреции инсулина. 
Электрическая деполяризация мемб-
раны  белком   повышает   концентра-
цию иона Са в цитоплазме клетки,  ак-
тивируя процесс экзоцитоза инсулина. 
Таким образом, факторы, контроли-
рующие физиологическую активность 
ионного канала  и секрецию инсули-

на из клеток, могут  быть и причиной 
развития диабетогенного синдрома. 
Одним из таких факторов является по-
лиморфизм генов этого белка.

Существуют разные  природные 
варианты гена АВСС8, среди которых  
есть варианты субъединиц SUR1, по-
вышающие открытость ионного кана-
ла, что приводит к гиперинсулиновой 
секреции, вследствие чего устанав-
ливается низкий уровень сахара в 
крови. Они в основном определяют 
преходящие формы диабета, так как 
гиперинсулиновая секреция  нарушает 
уровень электрической поляризации  
мембраны клетки, что приводит в пос-
ледующем к сокращению секреции ин-
сулина. АВСС8 ассоциированные фор-
мы диабета с преходящей клиникой 
являются менее строгими, чем фор-
мы  KCNJ11.  Варианты гена   KCNJ11 
обычно вызывают постоянный диабет 
с неврологическими осложнениями, 
так как этот ген, контролируя закрытие  
поры ионного канала, непосредствен-
но влияет на мембранный потенциал  
возбудимых клеток, как бета клеток, так 
и нейрона.   Другим  фактом является 
обнаружение    больных de novo. Этот 
факт объясняется явлением имприн-
тинга, когда ген одной из родительских 
хромосом, с равной вероятностью, 
выключается из процесса передачи  
наследственной информации [4].  При 
этом  гетерозигота по  гену может  про-
явиться как рецессивная гомозигота с 
фенотипом диабет. Эти  особенности 
диабета  осложняют  генетические ис-
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следования и потому требуют привле-
чения большой выборки материала.  

Показано, что национальные попу-
ляции могут иметь разную частоту рас-
пространения этих генов. Так, в боль-
шой выборке (более 2 000 пациентов) 
исследования по генотипированию, 
в серии больной-контроль, вариант 
(экзон Е23К) гена  KCNJ11 достовер-
но ассоциирует с диабетом 2 типа у 
представителей Великобритании и 
Финляндии. В то время, как варианты 
гена АВСС8 (экзоны 16 и 18) не обна-
руживают достоверной ассоциации 
с болезнью [2,3]. В этих популяциях 
достоверно было показано, что   пато-
логия диабета 2 типа связана также с  
активностью  КАТФ  канала. 

В течение последних десятилетий в 
Якутии наблюдается большой рост за-
болеваемости диабетом 2 типа среди 
местного населения, ранее не наблю-
даемый в таких масштабах.  Возмож-
ной причиной является смена тради-
ционного питания местного населения, 
основанного на  продуктах животного 
происхождения,  на   преобладание 
растительного рациона. Так как клини-
ческие формы диабетического синдро-
ма  определяются наследственными 
факторами, природа которых еще не  
раскрыта и зависит от типа популяции, 
то вопросы профилактики и лечения 
этого заболевания разработаны еще 
недостаточно.

Цель исследования. Поиск генов 
предрасположенности к заболеванию 
сахарным диабетом 2 типа у предста-
вителей якутской популяции.

Материал и методы. Нами были 
предприняты исследования по геноти-
пированию вариантов гена АВСС8 (эк-
зоны 12,16, 31) и гена KCNJ11 (экзоны 
Е23К, 1339V) у представителей якут-
ской субпопуляции центральной Яку-
тии. Были   анализированы 213 боль-
ных диабетом 2 типа и 231 контролей 
из мест проживания больных по гено-
типам гена АВСС8: экзон 12(GG, GA, 
AA),  экзон16(GG, GA, AA), экзон31(GG, 
GA AA) и гена KCNJ11:  экзон E23K(CC, 
CT, TT),  экзон1330V(ТТ, ТС, СС).

Результаты исследования и об-
суждение. Статистические расчеты 
по полиморфизму этих генов выяви-
ли достоверные различия по частоте 
аллеля «А» только по экзону 31 гена 
АВСС8. Так частота аллеля «А» у 
больных составила 0,23 против конт-
роля  0,29. Снижение аллеля А у трех 
вариантов генотипов  гена АВСС8  при-
вело к повышенной частоте аллеля G 
в популяции.  Критерий достоверности 
этих изменений (OR=1,312 и p=0,047) 
свидетельствует о значимости этого 
факта и роли гена АВСС8 в развитии 
патологии диабета. 

Заключение. У  представителей 
якутской популяции с  генотипом AG, 
GG экзона 31 гена АВСС8  аллель G 

формирует  вариант субъединицы 
SUR1.  Он    повышает открытие  КАТФ  
канала  и способствует развитию диа-
бетогенного синдрома по типу АВСС8 
(как описано выше), т.е. формы диабе-
та, ассоциированные с геном АВСС8, 
которые определяют, в основном, пре-
ходящие формы диабета, когда сек-
реция инсулина испытывает периоды 
активности и спада (истощения).   Эти 
исследования помогут понять особен-
ности поздних клинических  осложне-
ний, связанных с функцией этого гена 
при диабете 2 типа в якутской популя-
ции.
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Заболевания пародонта являются 
одной из наиболее сложных стомато-
логических патологий, что связано с 
не до конца решенными проблемами 
лечения и профилактики. По данным 
ВОЗ, в мировом масштабе заболева-
ния пародонта характеризуются ши-

рокой распространенностью среди 
различных возрастных групп населе-
ния [2, 15]. Необходимо отметить, в 
последние десятилетия наблюдается 
тенденция повышения уровня их рас-
пространенности [13]. Так, около 80% 
детей школьного возраста страдают 
гингивитом [12, 15]. 

По определению специалистов ВОЗ 
(1994), к заболеваниям пародонта от-
носятся все патологические процессы, 
возникающие в нем, также они могут 
ограничиваться какой-либо одной со-
ставной частью пародонта (гингивит), 
поражать несколько или все его струк-
туры [16].

Известно, что детский организм 
имеет определенные физиологические 
и функциональные различия органов и 
систем по сравнению со взрослым. В 
связи с этим клинические формы забо-
леваний пародонта по характеру тече-
ния и выраженности патологического 
процесса имеют много различий. Это 
объясняется тем, что у детей все па-
тологические процессы развиваются в 
растущих, развивающихся и перестра-
ивающихся тканях, которые в морфо-
логическом и функциональном плане 
характеризуются как незрелые [6, 12]. 
Клиническая картина воспалительных 
процессов краевой десны у детей в 
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