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Результаты генетических исследований доказали связь целиакии с генами II класса главного комплекса гистосовместимости (HLA), в частности
с локусом DQ. Наличие специфических аллелей в локусе HLA-DQ является необходимым, но недостаточным для реализации фенотипа заболевания.
В Узбекистане не изучено распределение HLA-маркеров у детей с целиакией, поэтому необходимо провести соответствующие исследования.
Цель — установить особенности распределения аллелей HLA II класса у детей узбекской популяции при целиакии.
Материалы и методы. Обследованы 54 ребенка узбекской популяции, больные целиакией, состоявшие на учете и получавшие стационарное лечение
в Республиканском специализированном научно-практическом центре педиатрии Республики Узбекистан. Возраст обследованных детей составил
от 1 до 14 лет, средний возраст — 7,3±1,9 года. В контрольную группу вошли 109 неродственных узбеков без иммунных заболеваний. Молекулярное
типирование генов HLA ІІ класса определено методом полимеразой цепной реакции ДНК.
Результаты. В результате гентипирования у 48 (88,8%) из 54 обследованных обнаружены гаплотипы DQ2 и DQ8, ассоциированные с целиакией.
DQ2 и DQ8 встречались соответственно у 19 (39,5%) и 7 (14,5%) детей. DQ2 обнаружены у 18 (37,5%) из 48 детей в положении транс, у 2 (4,1%) –
в виде двух копий димеров DQ2, в 1 (2%) — в комбинации с DQ8. Только в 1 (2%) случае выявлено DQ8 в виде двух копий димеров DQ8. Частота
встречаемости аллелей HLA-DRB1*07 и *13 была значительно выше, чем в контрольной группе. Максимальное значение относительного риска
и критерий достоверности отмечены в аллели DQА1*0501, положительно ассоциируемой с целиакией (χ2=7,28, RR=2,03). Критерий достоверности
и относительный риск отмечался у больных детей с аллелью DQB1*0201 (χ2=6,74, RR=1,97), ассоциирующейся с целиакией. Гаплотип DQA1*0501-
DQB1*0201 обнаружен у 36 (75%) детей.
Выводы. Специфическая предрасположенность к целиакии у детей узбекской популяции ассоциируется с генами HLA-DQА1*0501, HLA-DQВ1*0201,
HLA-DRВ1*07 и *13. Такие аллели, как DRВ1*15, DQА1*0102, DQВ1*0303 и *0502, оказывают протективное действие на развитие целиакии у детей
узбекской популяции. Обнаруженная высокая частота носительства гаплотипа DRB1*13 — HLA-DQА1*0501 и DQB1*0201 (DQ2 тип) в узбеков
(75%) требует более тщательного популяционно-генетического исследования узбекской популяции по генам HLA II класса DRB1-DQA1-DQB1.
Исследование выполнено в соответствии с принципами Хельсинской Декларации. Протокол исследования утвержден Локальным этическим комитетом
указанного в работе учреждения. На проведение исследований получено информированное согласие родителей детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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The results of genetic studies have proven the relationship of celiac disease with class II genes of the major histocompatibility complex (HLA), in particular
with the DQ locus. The presence of specific alleles at the HLA-DQ locus is necessary, but insufficient, for the realization of the disease phenotype. In Uzbekistan,
the distribution of HLA markers in children with celiac disease has not been studied and these studies are required.
Purpose — to establish the peculiarities of the distribution of HLA II class celiac disease alleles in children in the Uzbek population.
Materials and methods. We examined 54 children with celiac disease of the Uzbek population, who were registered and receiving inpatient treatment
at the Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center of Pediatrics. The age of the examined children was from 1 to 14 years old, the average
age was 7.3±1.9 years. The control group consisted of 109 unrelated Uzbeks without immune diseases. Molecular typing of HLA II class genes was determined
by DNA chain reaction polymerase.
Results. As a result of gene typing, 48 (88.8%) out of 54 investigated had DQ2 and DQ8 haplotypes associated with celiac disease. Haplotypes with only DQ2
and DQ8 were found in 19 (39.5%) and 7 (14.5%), respectively. DQ2 from 48 children was found in 18 (37.5%) children in the trans-position, in 2 (4,1%) — as two
copies of DQ2 dimers, and in 1 (2%)case in combination with DQ8. Only in one case (2%) was DQ8 found as two copies of DQ8 dimers. The frequency of occur-
rence of the HLA-DRB1*07 and *13 alleles was significantly higher than in the control group. The maximum value of the relative risk and the criterion of reliability
are noted in the DQA1*0501 allele, i.e. it is positively associated with celiac disease (χ2=7.28, RR=2.03). Significance criterion and relative risk were observed in sick
children with DQB1*0201 (χ2=6.74, RR=1.97) associated with celiac disease. The number of haplotype (DQA1*0501-DQB1*0201) was 36 (75%).
Conclusions. A specific predisposition to celiac disease in children of the Uzbek population is associated with the genes HLA-DQA1*0501, HLA-DQB1*0201,
HLA-DRB1*07 and *13. Alleles such as DRB1*15, DQA1*0102, DQB1*0303 and *0502, have a protective effect in the development of celiac disease in chil-
dren of the Uzbek population. A high frequency of carriage of the DRB1*13 — HLA-DQА1*0501 and DQB1*0201 (DQ2 type) haplotype in Uzbeks (75%)
was found, which requires a more thorough population genetic study of the Uzbek population for the HLA II class DRB1-DQA1-DQB1 genes.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee of
these Institutes. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
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Введение

Изучение целиакии (Ц) является одной из
актуальных задач в гастроэнтерологии

из�за преобладания этой патологии в структуре
заболеваний кишечника, тяжести прогноза
и социальной значимости, обусловленной ран�
ней инвалидизацией больных. Интерес к Ц
с позиции поиска биологических маркеров
связан с выраженным клиническим и морфоло�
гическим полиморфизмом, различными прогно�
зами течения [1,2,3,5,9,17–19,21–23,27, 28].

Целиакия — это системное аутоиммунное
заболевание, вызванное диетическим приемом
глютена у меньшинства лиц с генетической
предрасположенностью к HLA [31]. В мире
распространенность Ц наблюдается примерно
в 1% населения, несмотря на некоторые геогра�
фические и этнические различия. Недавние
эпидемиологические исследования показали,
что распространенность Ц у детей может быть
выше 1% [11,32].

Целиакия является мультифакториальным
заболеванием аутоиммунной природы, в разви�
тии которого существенная роль принадлежит
наследственной предрасположенности. В связи
с этим установление генетических факторов
предрасположенности к Ц и выявление патоге�
нетических значимых маркеров заболевания
имеет большое значение для выделения лиц,
входящих в группу повышенного риска разви�

тия болезни (особенно в семьях, где есть боль�
ные с целиакией), доклинической диагностики
и прогноза течения заболевания, а также для
выяснения генетически обусловленных меха�
низмов патогенеза этой патологии.

Актуальность исследования определяется
тем, что к настоящему времени вопросы о гене�
тических факторах и механизмах предрасполо�
женности и/или резистентности к Ц еще не
нашли своего окончательного решения. Это —
иммуноопосредованное заболевание, при кото�
ром хорошо известны иммуногенетический
фон HLA (гетеродимеры DQ2 и DQ8) и триг�
гер среды (глютен). Действительно, оба фак�
тора необходимы (но не достаточны) для
развития Ц. Тем не менее, у пациентов в разви�
вающихся и в развитых странах Ц диагности�
руется в нетипичных симптомах, т.е. без при�
сутствия каких�либо признанных факторов
риска. Поэтому обсуждается возможность и
выполнимость расширенных стратегий скри�
нинга для выявления у пациентов болезни
кишечника [7,14,16,32].

Участие в контроле иммунного ответа, рас�
познавании антигенов, регуляции взаимодей�
ствия иммунокомпетентных клеток организма —
это далеко не полный перечень функций анти�
генов системы HLA. Нарушение этих функций
приводит к развитию аутоиммунных заболева�
ний, в первую очередь, Ц.

Значення генетичних факторів у розвитку целіакії в дітей узбецької популяції
З.М. Абдужабарова1, А.Т. Камілова2
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Результати генетичних досліджень довели зв'язок целіакії з генами II класу головного комплексу гістосумісності (HLA), зокрема з локусом DQ.
Наявність специфічних алелей у локусі HLA-DQ є необхідним, але недостатнім для реалізації фенотипу захворювання. В Узбекистані не вивчений
розподіл HLA маркерів у дітей з целіакією, тому потрібно провести відповідні дослідження.
Мета — встановити особливості розподілу алелів HLA II класу в дітей узбецької популяції при целіакії.
Матеріали та методи. Обстежено 54 дитини узбецької популяції, хворі на целіакію, що перебували на обліку та отримували стаціонарне лікування у
Республіканському спеціалізованому науково-практичному центрі педіатрії Республіки Узбекистан. Вік обстежених дітей становив від 1 до 14 років,
середній вік — 7,3±1,9 року. Контрольну групу склали 109 неспоріднених узбеків без імунних захворювань. Молекулярне типування генів HLA ІІ класу
визначено методом полімеразної ланцюгової реакції ДНК.
Результати. В результаті генотипування у 48 (88,8%) із 54 досліджених виявлені гаплотипи DQ2 і DQ8, асоційовані з целіакією. DQ2 і DQ8 зустрічалися
відповідно у 19 (39,5%) і 7 (14,5%) дітей. DQ2 виявлені у 18 (37,5%) із 48 дітей у положенні транс, у 2 (4,1%) випадках — у вигляді двох копій димарів
DQ2, в 1 (2%) випадку — у комбінації з DQ8. Тільки в 1 (2%) випадку виявлено DQ8 у вигляді двох копій димарів DQ8. Частота алелей HLA-DRB1*07
і *13 була значно вищою, ніж у контрольній групі. Максимальне значення відносного ризику і критерій достовірності виявлені в алелі DQА1*0501,
позитивно асоційованій з целіакією (χ2=7,28, RR=2,03). Критерій достовірності і відносний ризик відмічено у хворих дітей з алеллю DQB1*0201
(χ2=6,74, RR=1,97), асоційованою з целіакією. Гаплотип DQA1*0501-DQB1*0201 встановлено у 36 (75%) дітей.
Висновки. Специфічна схильність до целіакії в дітей узбецької популяції асоціюється з генами HLA-DQА1*0501, HLA-DQВ1*0201, HLA-DRВ1*07 і *13.
Такі алелі, як DRВ1*15, DQА1*0102, DQВ1*0303 і *0502, чинять протективний вплив на розвиток целіакії в дітей узбецької популяції. Виявлена висока
частота носійства гаплотипу DRB1*13 — HLA-DQА1*0501 і DQB1*0201 (DQ2 тип) в узбеків (75%) потребує більш ретельного популяційно-генетичного
дослідження узбецької популяції за генами HLA II класу DRB1-DQA1-DQB1.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської Декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом зазначеної в
роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: целіакія, діти, генетика, HLA II класу.
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Анализ данных литературы свидетельствует
о своеобразности иммуногенетических профи�
лей при различных заболеваниях в узбекской
популяции [24,26,34,35]. Однако данные об
изучении ассоциаций между HLA�генами в
узбекской популяции при Ц не известны.

Цель исследования — установить особенно�
сти распределения аллелей HLA II класса у
детей узбекской популяции при целиакии.

Материалы и методы исследования

Обследованы 54 ребенка узбекской популя�
ции, больные Ц, состоявшие на учете и получав�
шие стационарное лечение в РСНПМЦП. Диаг�
ностика Ц проведена в соответствии с критерия�
ми ESPGHAN. У всех детей изучено молекуляр�
ное типирование генов HLA ІІ класса, отвечаю�
щих за наследственную предрасположенность к
Ц. Возраст обследованных детей составил от
1 до 14 лет, средний возраст —7,3±1,9 лет. В кон�
трольную группу вошли 109 неродственных
узбеков без иммунных заболеваний. Это были
здоровые добровольцы, которые дали информи�
рованное согласие на участие в исследовании.
Группа исследования и контроль не имели ника�
кой связи. Исследование выполнено в соответ�
ствии с принципами Хельсинской Декларации.
Протокол исследования одобрен Локальным
этическим комитетом для всех участвующих.

Молекулярное типирование генов HLA
ІІ класса, отвечающих за наследственную пред�
расположенность в Ц, определено методом
полимеразой цепной реакции ДНК. Выделение
ДНК проведено из 0,5–0,6 мл венозной крови
с помощью коммерческих наборов для выделе�
ния ДНК Extra — Gene I (Институт иммуноло�

гии и геномики человека АН РУз., г. Ташкент).
Все исследуемые прогенотипированы на гены
DRB1, DQA1 и DQB1 с помощью коммерче�
ских наборов для гистотипирования HLA�ал�
лелей HISTO TYPE SSP (Медико�Генетичес�
кий Центр, г. Санкт�Петербург).

Проанализированы отдельные аллельные
варианты генов HLA�DRВ1, HLA�DQA1 и
HLA�DQВ1, изучен характер распределения
специфичностей HLA II класса локусов
DRB1*, DQA1*, DQB1*.

Статистический анализ проведен по форму�
лам частично в Microsoft Excel 2003 и в стати�
стическом программном пакете SISA, Arlequin
(версия 3.11).

Результаты исследования

Прогенотипированы 54 ребенка с подтвер�
жденным диагнозом Ц. В результате генотипи�
рования у 48 (88,8%) из них обнаружены гапло�
типы DQ2 и DQ8, ассоциированные с Ц,
а в 6 (11,2%) детей не найдены гаплотипы, ассо�
циированные с Ц, но морфологически подтвер�
ждена Ц. При этом гаплотипы DQ2 и DQ8 встре�
чались соответственно у 19 (39,5%)
и 7 (14,5%) детей. DQ2 обнаружены у 18 (37,5%)
из 48 детей в положении транс, у 2 (4,1%) —
в виде двух копий димеров DQ2, в 1 (2%) случае —
в комбинации с DQ8. Только в 1 (2%) случае
найдены DQ8 в виде двух копий димеров DQ8.

Частота встречаемости аллелей HLA�
DRB1*07 и *13 была значительно выше по
сравнению с контрольной группой (табл.).
В то же время у больных типировался вариант
HLA�DRB1*15 достоверно реже, чем в кон�
трольной группе, что свидетельствует о воз�

Аллель DRB1*
Больные, n=54

Контроль,
n=109

n χχ2 P Pc EF PF RR n GF

DRB1*07 11 3,88 0,03 0,04 0,12 2,17 24 0,11

DRB1*12 2 1,53 0,19 0,21 0,02 2,98 3 0,01

DRB1*13 14 6,52 0,01 0,01 0,17 2,53 29 0,13

DRB1*15 3 3,85 0,02 0,05 1,94 0,31 38 0,17

HLA�DQA1

*0101 11 2,97 0,03 0,08 0,79 0,54 34 0,17

*0102 11 4,01 0,02 0,04 0,94 0,49 34 0,19

*0501 36 7,28 0,01 0,17 2,03 39 0,19

HLA�DQВ1

*0201 36 6,74 0,01 0,16 1,97 41 0,20

*0303 1 3,95 0,03 0,04 4,99 0,16 12 0,05

*0503 4 1,86 0,12 0,17 0,02 2,75 3 0,01

Таблица
Частота встречаемости специфичностей HLA II класса у детей узбекской популяции при целиакии

Примечания: n — число аллелей в данной выборке; χ2 — критерий достоверности, Р — показатель значимости по точному критерию Фишера, Рс — пока�
затель достоверности по Пирсону; EF — этиологическая фракция; PF — превентивная фракция, RR — относительный риск.
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можности протективного участия этих аллелей
в патогенезе развития Ц.

Аллель DQА1*0102 локуса DQA1 отрица�
тельно ассоциируются с Ц, и это позволяет рас�
сматривать ее в качестве протекторов Ц. Мак�
симальное значение относительного риска
и критерий достоверности отмечены в аллели
DQА1*0501, т.е. она положительно ассоцииру�
ется с Ц (χ2=7,28, RR=2,03).

Критерий достоверности и относительный
риск отмечен у больных детей с DQB1*0201
(χ2=6,74, RR=1,97), которая ассоциируется с Ц
и может рассматриваться как маркер предрас�
положенности к Ц. Низкое значение относи�
тельного риска и высокие показатели критерия
достоверности с превентивной фракции
(RR=0,16; χ2=3,95; PF=4,95) при наличии алле�
ли DQВ1*0303 свидетельствуют о возможном
протективном действии данной аллели. Коли�
чество гаплотипа (DQA1*0501 — DQB1*0201)
составило 36 (75%).

Обсуждение

Риск развития Ц у лиц, имеющих в генотипе
варианты DR7, выявлен среди 23% больных.
Самый высокий критерий достоверности опре�
делен для аллелей DRB1*07 и *13. Многие
исследования утверждают, что именно комби�
нация антигенов дает более сильную ассоци�
ацию с Ц [12]. Также отмечается, что для Ц
характерно наличие гаплотипов HLA�DRВ1*03
и HLA�DRB1*07. В представленных в этой
статье исследованиях специфическая предрас�
положенность к Ц у детей узбекской популяции
ассоциируется с HLA�DRB1*13 (29,1%).

Высокий риск развития заболевания харак�
терный для носителей с различными сочета�
ниями аллелей: DQА1*0102, *0501 и
DQВ1*0201. Сочетание патологических алле�
лей DQА1*0501 и DQВ1*0201 ассоциируется с
молекулой DQ2; DQА1*0301 и DQВ1*0302 —
с молекулой DQ8. В различных регионах мира
частота встречаемости данных аллелей при Ц
имеет свои особенности и составляет от 50% до
97%. В исследовании Е.Н. Касаткиной [29],
проведенном среди группы детей г. Москвы, у
97,2% больных Ц выявлены ассоциированные
с глютеновой энтеропатией аллели. При этом
основная доля (88,6%) приходится на молеку�
лу DQ2 и 8,6% — на гаплотип DQ8.

Аналогично другим популяциям у больных,
принявших участие в данном исследовании,
достоверно чаще встречались гетеродимеры
DQ2 (75%). Аллели гаплотипа DQ2 в каждом

втором случае кодировались генами в положе�
нии транс, т.е. сцепленные аллели
DQA1*0501(0505) и DQB1*0201(0202) распо�
ложены на одной из хромосом гомологичной
пары. Это подтверждает высокую степень
риска, наличия HLA�DQ2. В большинстве слу�
чаев развитие Ц определяет полная молекула
DQ2 (т.е. сочетание одной из аллелей DQA
с DQB). Однако существуют исследования,
которые указывают на возможность развития
заболевания у лиц, имеющих только одну из
аллелей гетеродимера DQ2, хотя риск форми�
рования патологического иммунного ответа на
пептиды глютена в данном случае, возможно,
существенно ниже [13]. В частности, в 2003 г.
было обследовано 1008 больных Ц из 5 евро�
пейских стран. Среди обследованных у 57 боль�
ных обнаружен неполный гетеродимер DQ2,
т.е. либо аллель DQA1*501, либо аллель
DQB1*201 [10]. В исследовании Neuhausen SL.
(2002), в котором приняли участие 19 больных
Ц бедуинов, у 4 пациентов выявлена только
аллель DQB1*0201 без аллели DQA1*0501 [8].
Аналогичные данные получены в итальянском
исследовании, в котором участвовали более
400 детей с Ц. Авторы продемонстрировали,
что 6% пациентов имели только аллель
DQB1*0201 и 2% — только DQA1*0501 [15].
Результаты современных генетических иссле�
дований дали основание полагать, что аллели
гетеродимера DQ2 могут определять риск
развития Ц как вместе, так и по отдельности.

Сегодня известно, что самый высокий гене�
тический риск имеют гомозиготы с гаплотипом
DR3�DQ2, приводящим к формированию двух
копий димеров DQ2 в цис�комбинации, а также
димер DR3�DQ2/DR7�DQ2, передающийся
как в цис�, так и в транс�формах [25]. У 2 детей
узбекской популяции обнаружены две копии
димеров DQ2, которые имеют высокий генети�
ческий риск для популяции.

У детей узбекской популяции, больных
целиакией, DQ8 выявлялся в 14,5% случаев,
что в 6 раз чаще, чем у европейцев, и в 1 (2%)
случае наблюдалось две копии димеров DQ8.
Их наличие указывает на высокий риск наслед�
ственной предрасположенности к Ц. Для моле�
кулы HLA�DQ8 характерно сочетание аллелей
DQA1*0301 и DQB1*0302. Генетическую пре�
драсположенность к Ц в молекуле DQ8 опреде�
ляет аллель HLA�DQB1*0302, которая всегда
наследуется вместе с HLA�DQA1*301, при этом
данные аллели всегда располагаются только в
цис�положении [15]. 
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Более 95% больных Ц обладают вариантами
DQ2 или DQ8. В данном исследовании наблю�
далось 48 (88,8%) случаев HLA�ассоциирован�
ных Ц, в 2 (4%) случаях больные имели сразу
два гаплотипа — DQ8 и DQ2, ассоциированные
с очень высоким риском Ц. Причина увеличе�
ния риска целиакии заключается в том, что
рецепторы, кодирующиеся этими генами, свя�
зываются с глиадиновыми белками более проч�
но по сравнению с другими формами антиген�
презентирующих рецепторов. Кроме того, эти
формы рецепторов в большей степени активи�
руют Т�лимфоциты и приводят к активации
аутоиммунных реакций [30].

Несмотря на значительную ассоциацию Ц
с генами DQ2 (DQA1*05�DQB1*02) и DQ8
(DQA1*03�DQB1*0302), имеются данные, сви�
детельствующие о наличии других генов систе�
мы HLA, участвующих в развитии Ц. По дан�
ным европейских исследователей, 61 (6,05%) из
1008 больных Ц не является носителем ни DQ2
ни DQ8�гетеродимера [30]. В исследовании,
представленном в данной статье, 6 (11,1%) из 54 де�
тей являются и DQ2 и DQ8�отрицательными.

Таким образом, на современном этапе исследо�
ваний мнения большинства исследователей схо�
дятся на том, что наличие генов HLA�DQ2 и HLA�
DQ8 является обязательным, но недостаточным

фактором развития Ц. Отсутствие этих генов
почти полностью исключает диагноз Ц. Обнару�
жение патологических аллелей у пациентов позво�
ляет с высокой вероятностью заподозрить Ц.

Генотип пациентов в различных регионах
может иметь некоторые особенности и наличие
характерных аллелей для узбекской популя�
ции. Полученные результаты требуют прове�
дения дальнейших исследований для устано�
вления особенностей генотипа у больных Ц
в узбекском регионе.

Выводы

Специфическая предрасположенность к Ц
у детей узбекской популяции ассоциируется
с генами HLA�DQА1*0501, HLA�DQВ1*0201,
HLA�DRВ1*07 и *13. Такие аллели, как
DRВ1*15, DQА1*0102, DQВ1*0303 и *0502,
оказывают протективное действие на развитие
Ц у детей узбекской популяции.

Обнаруженная высокая частота носитель�
ства гаплотипа DRB1*13 — HLA�DQА1*0501
и DQB1*0201 (DQ2 тип) в узбеков (75%) тре�
бует более тщательного популяционно�генети�
ческого исследования узбекской популяции по
генам HLA II класса DRB1�DQA1�DQB1.
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