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Резюме. Целиакия касаллигини ўрганиш ичак касаллликлари тузилишида устунлиги, прогнознинг оғирлиги 

ва беморларнинг эрта ногиронлиги сабабли ижтимоий ахамияти туфайли гастроэнтерологиянинг долзарб вази-

фаларидан биридир. Мақсад: касалликнинг фенотипига қараб целиакия касаллиги бўлган болаларда HLA II генла-

рининг ахамиятини ўрганиш. Тадқиқотда РИИИПМ гастроэнтерология бўлимида стационар даволанаётган це-

лиакия билан оғриган 54 нафар бемор иштирок этди. . Целиакия касаллигида ирсий мойилликни аниқловчи HLA2 

синф генларининг молекуляр типланиши барча болаларда ўрганилди. Назорат гурухи иммун касалликлари 

бўлмаган, қариндош бўлмаган 109 нафар болалардан иборат эди. Ўзбек популяциясига мансуб болаларда целиа-

кияга мойиллик HLA-DRB1*07 ва *13 аллели билан ассоциацияланади. Типик шаклдаги целиакиянинг генетик мар-

керларига HLA DQА1 *0501, HLA DQВ1 *0201, HLA-DRВ1 *07 ва *13, атипик шакл маркерларига HLA-DRВ1 *12 

киради. DRB1*16 ва DQA1 *0501 аллелига эга бўлган болаларда рефрактерли кечадиган касаллик ривожланиш 

хавфи юқори. HLA DRB1*12 аллелининг мавжуд-лигини биз ўзбек популяциясининг миллий ўзига хослиги деб билиб, 

у касалликнинг атипик шаклининг ривожланиши патогенезида иштирок этишидан далолат беради деб 

ҳисоблаймиз. 

Калит сўзлар: болалар, целиакия, HLA2 синф. 
 

Abstract. The study of celiac disease is one of the urgent tasks in gastroenterology due to its predominance in the 

structure of intestinal diseases, the severity of the prognosis and social significance due to the early disability of patients. 

Objective: to study the significance of HLA class II genes in children with celiac disease, depending on the phenotype of 

the disease. The study involved 54 children with celiac disease of the Uzbek population who were registered and receiving 

inpatient treatment at the RSNPMCP. Molecular typing of HLA2 class genes responsible for hereditary predisposition to 

celiac disease was studied in all children. The control group consisted of 109 unrelated Uzbeks without immune diseases. 

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. For children with the DRB1 * 16 and DQA1 * 0501 alleles, a high 

risk of developing a refractory course of the disease was established, for carriers of the DRB1 * 12 alleles, a high risk of 

developing an atypical form of the disease. We regarded the presence of HLA DRB1 * 12 as an ethnic feature of the Uzbek 

population and evidence of its participation in the pathogenesis of the development of an atypical form of the disease. 

Keywords: children, celiac disease, HLA2 grade. 
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Изучение целиакии является одной из акту-

альных задач в гастроэнтерологии из-за его пре-

обладания в структуре заболеваний кишечника, 

тяжести прогноза и социальной значимости, обу-

словленной ранней инвалидизацией больных. Ин-

терес к целиакии с позиции поиска биологических 

маркеров связан с выражением клиническим и 

морфологическим полиморфизмом, различными 

прогнозами течения [1,11,13, 17]. 

Целиакия - это системное аутоиммунное за-

болевание, вызываемое с диетическим приемом 

глютена у меньшинства лиц с генетической пред-

расположенностью к HLA [21]. Мировая распро-

страненность целиакии среди населения в целом 

оценивается примерно в 1%, несмотря на некото-

рые географические и этнические различия. Не-

давние эпидемиологические исследования пока-

зали, что распространенность целиакии у детей 

может быть даже больше, чем 1% [5,22]. Целиа-

кия является мультифакториальным заболеванием 

аутоиммунной природы, в развитии которого су-

щественная роль принадлежит наследственной 

предрасположенности. В связи с этим установле-

ние генетических факторов предрасположенности 

к целиакии и выявление патогенетических значи-

мых маркеров заболевания, имеет большое значе-

ние для выделения лиц, входящих в группу по-

вышенного риска развития болезни (особенно в 

семьях, где есть больные с целиакией), доклини-

ческой диагностики и прогноза течения заболева-

ния, а также для выяснения генетически обуслов-

ленных механизмов его патогенеза.  

Актуальность исследования определяется 

тем, что к настоящему времени вопросы о генети-

ческих факторах и механизмах предрасположен-

ности и/или резистентности к целиакии еще не 

нашли своего окончательного решения. Целиакия 

- это иммуноопосредованное заболевание, при 

котором хорошо известны иммуногенетический 

фон HLA (гетеродимеры DQ2 и DQ8) и триггер 

среды (глютен). Действительно, оба фактора не-

обходимы - но не достаточны - для разработки 

целиакии. Тем не менее, у пациентов в развиваю-

щихся и в развитых странах целиакия диагности-

руется в нетипичных симптомах, т.е. без присут-

ствия каких-либо признанных факторов риска. 

Поэтому обсуждается возможность и выполни-

мость расширенных стратегий скрининга для вы-

явления у пациентов болезни кишечника 

[2,8,10,22]. Участие в контроле иммунного ответа, 

распознавании антигенов, регуляции взаимодей-

ствия иммунокомпетентных клеток организма – 

это далеко не полный перечень функций антиге-

нов системы HLA. Нарушение этих функций при-

водит к развитию аутоиммунных заболеваний, в 

первую очередь, целиакия. 

Анализ данных литературы свидетельствует 

о своеобразии иммуногенетических профилей при 

различных заболеваниях в узбекской популяции 

[14,16]. Однако данные об изучении ассоциаций 

между HLA- генами в узбекской популяции при 

целиакии не известны.  

Целью исследования: изучить значимость 

генов HLA II класса у детей целиакией в зависи-

мости от фенотипа заболевания. 

Материал и методы: Обследовано 54 де-

тей с целиакией узбекской популяции, состояв-

шиеся на учете и получающие стационарную ле-

чению в РСНПМЦП. Диагностика целиакии про-

водилась в соответствии с критериями ESPGHAN. 

У всех детей изучена молекулярное типирование 

генов HLA2 класса, отвечающие за наследствен-

ную предрасположенность к целиакии. Возраст 

обследованных детей было от 1 до 14 лет, сред-

ний возраст составил 7,3 ±1,9 лет. Контрольную 

группу составили 109 неродственные узбеки без 

иммунных заболеваний. Они были здоровые доб-

ровольцы, которые дали информированное согла-

сие, прежде чем участвовать в исследовании. 

Группа исследования и контроль друг с другом не 

имели никакой связи. Исследование было одобре-

но соответствующим комитетом по этике. 

Молекулярное типирование генов HLA2 

класса, отвечающие за наследственную предрас-

положенность в целиакии, определяли методом 

полимеразой цепной реакции ДНК. Выделение 

ДНК проводилось из 0,5-0,6 мл венозной крови с 

помощью коммерческих наборов для выделения 

ДНК Extra - Gene I (Институт иммунологии и ге-

номики человека АН РУз., г. Ташкент). Все ис-

следуемые были прогенотипированы на гены 

DRB1, DQA1 и DQB1 с помощью коммерческих 

наборов для гистотипирования HLA аллелей 

HISTO TYPE SSP (Медико-Генетический Центр, 

г. Санкт-Петербург). 

Были проанализированы отдельные аллель-

ные варианты генов HLA - DRВ1, HLA - DQA1 и 

HLA - DQВ1 и изучены характер распределения 

специфичностей HLA II класса локусов DRB1*, 

DQA1*, DQB1*. 

Результаты и обсуждение: Было прогено-

типировано всего 54 детей с подтвержденным ди-

агнозом целиакия. В результате ген типирования 

у 48 (88,8%) из 54 исследованных были обнару-

жены гаплотипы DQ2 и DQ8, ассоциированные с 

целиакией. У оставшихся 6 детей гаплотипов ас-

социированных с целиакией не найдено, но у этих 

детей целиакия морфологически подтверждено. 

При этом гаплотипы имеющие только DQ2 и DQ8 

встречалось у (19) 39,5% и (7) 14,5%, соответст-

венно. DQ2 из 48 детей у 18 (37,5%) обнаружено в 

положении транс, у 2х в виде двух копий димеров 

DQ2 и в 1 случае в комбинации с DQ8. Только в 

одном случае было найдено DQ8 в виде двух ко-

пий димеров DQ8. 
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Изучение носительства аллелей HLA генов 

II класса у детей с типичной формой заболевания 

показало, что частота встречаемости аллелей 

DRB1*07 и *13, DQA1 *0201 и *0501 была выше, 

чем в контроле (табл.), что соответствует опубли-

кованными данными и указывает на положитель-

ную ассоциацию этого аллеля с Ц (Лошкова Е. В., 

2009). Аллель DQA1 *0102 и DQB1*0502 была 

значительно выше, чем в контроле (χ
2
=5,95; 

PF=1,69) и (χ
2
=3,97; PF=2,83), что свидетельству-

ет о протективном участии этого аллеля в патоге-

незе целиакии.  

При атипичной форме частота встречаемо-

сти аллелей DRB1*12, была выше, чем у здоро-

вых. При анализе полиморфизма групп аллелей 

гена DRB1 у детей с рефрактерным течением це-

лиакии частота встречаемости аллели DRB1*16 

значительно превышала показатели контроля. 

Высокий риск развития рефрактерного течения 

заболевания установлен у носителей DQA1*0501 

и DRB1*16. 

Риск развития целиакии у лиц, имеющих в 

своем генотипе варианты DR7 выявлен среди 23% 

больных. Наибольшая критерия достоверности 

определился для аллелей DRB1*07 и *13. Многие 

исследования утверждают, что именно комбина-

ция антигенов дает более сильную ассоциацию с 

целиакией [6]. Также отмечается, что для целиа-

кии характерно наличие гаплотипов HLA-

DRВ1*03 и HLA-DRB1*07. В наших исследова-

ниях, специфическая предрасположенность к ти-

пичной целиакии у детей узбекской популяции 

ассоциируется с HLA - DRB1*13 (RR-4,03), к ати-

пичной с HLA - DRB1*12 (RR-7,96). 

Высокий риск развития заболевания было 

характерно для носителей с различными сочета-

ниями аллелей: DQА1 *0102, *0501 и DQВ1 

*0201. Сочетание патологических аллелей DQА1 

*0501 и DQВ1 *0201 ассоциировано с молекулой 

DQ2; DQА1 *0301 и DQВ1 *0302 - с молекулой 

DQ8. Различных регионах мира частота встречае-

мости данных аллелей при целиакии имеет свои 

особенности и изменяется от 50 до 97 %. В иссле-

довании Е. Н. Касаткиной [19], проведенной сре-

ди группы детей г. Москвы, у 97,2 % больных це-

лиакией выявляются ассоциированные с глютено-

вой энтеропатией аллели. При этом основная доля 

(88,6%) приходится на молекулу DQ2 и 8,6 % на 

гаплотип DQ8. Аналогично другим популяциям у 

наших больных достоверно чаще встречались ге-

теродимеры DQ2 (75%). Аллели гаплотипа DQ2 в 

каждом втором случае они кодировались генами в 

положении транс, т. е. сцепленные аллели 

DQA1*0501(0505) и DQB1*0201(0202) располо-

жены на одной из хромосом гомологичной пары. 

Это подтверждает высокую степень риска, 

присутствия HLA-DQ2. В большинстве случаев 

развитие целиакии определяет полная молекула 

DQ2 (т. е. сочетание одного из аллелей DQA с 

DQB). Однако существуют исследования, кото-

рые указывают на возможность развития заболе-

вания у лиц, имеющих только один из аллелей 

гетеродимера DQ2, хотя риск формирования па-

тологического иммунного ответа на пептиды 

глютена в данном случае, возможно, существенно 

ниже [7]. В частности, в 2003 году было обследо-

вано 1008 больных целиакией из 5 европейских 

стран, среди которых была выявлена группа из 57 

больных, у которых было обнаружено неполное 

гетеродимер DQ2, т. е. имелся либо аллель 

DQA1*501, либо DQB1*201 [4]. В исследовании 

Neuhausen SL. (2002), включившем 19 больных 

целиакией бедуинов, у 4 пациентов был выявлен 

только аллель DQB1*0201 без аллеля DQA1*0501 

[3]. Аналогичные данные были выявлены в италь-

янском исследовании, в котором вошло более 400 

детей с целиакией. Авторы продемонстрировали, 

что 6% пациентов имели только аллель 

DQB1*0201 и 2% - только DQA1*0501 [9]. Ре-

зультаты современных генетических исследова-

ний дали основание полагать, что аллели гетеро-

димера DQ2 могут определять риск развития це-

лиакии как совместно, 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 [15]. У двух детей 

узбекской популяции обнаружено две копии ди-

меров DQ2, которое имеет высокий генетический 

риск для популяции. 

У детей с целиакией узбекской популяции 

DQ8 выявлялся в 14,5% случаев, что в 6 раза ча-

ще, чем у европейцев и, в одном случае обнару-

жено две копии димеров DQ8. Их присутствие 

указывает на высокий риск наследственной пред-

расположенности к целиакии. Для молекулы 

HLA-DQ8 характерно сочетание аллелей 

DQA1*0301 и DQB1*0302. Генетическую пред-

расположенность к целиакии в молекуле DQ8 оп-

ределяет аллель HLA-DQB1*0302, который все-

гда наследуется совместно с HLA-DQA1*301, при 

этом данные аллели всегда располагаются только 

в cis-положении [9].  

Более 95 % людей, больных с целиакией, 

обладают вариантами DQ2 или DQ8. В наших ис-

следованиях из 88,8% (48) HLA ассоциированные 

целиакией в двух случаях (4%) больные имели 

сразу два гаплотипа - DQ8 и DQ2 тип, который 

имеет очень высокий риск целиакии. Причина, 

увеличения риска целиакии состоит в том, что 

рецепторы, кодирующиеся этими генами, связы-

ваются с глиадиновыми белками более прочно в 

сравнении с другими формами антиген-

презентирующих рецепторов. 
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Таблица 1. Частота встречаемости специфичностей HLA II класса у больных с целиакией в зависимо-

сти от фенотипа и течения заболевания 

Аллель DRB1 
Типичная форма, n=41 Контроль n=109 

n χ
2
 P Pc EF PF RR n GF 

*07 9 4,80 0,01 0,02 0,17  2,78 24 0,11 

*13 13 13,16 0,01 0,0002 0,281  4,03 29 0,13 

Аллель DQA1 

*0102 6 5,95 0,06 0,014  1,69 0,34 34 0,19 

*0501 29 7,60 0,002 0,005 0,195  2,22 39 0,19 

Аллель DQB1 

*0201 32 11,18  0,01 0,23  2,53 41 0,20 

*0301 8 2,17 0,05 0,14  0,76 0,54 29 0,16 

*0303 1 2,64 0,07 0,10  3,55 0,21 12 0,05 

*0502 2 3,97 0,02 0,04  2,83 0,24 14 0,09 

Аллель DRB1* Атипичная форма, n=13 

*10 1 2,21 0,21 0,13 0,08  4,73 5 0,02 

*11 2 0,76 0,22 0,38 0,10  2,02 24 0,11 

*12 1 4,12 0,15 0,04 0,09  7,96 3 0,01 

Аллель DQA1 

*0101 3 0,45 0,22 0,50 0,09  1,57 34 0,17 

*0201 2 0,30 0,27 0,58 0,05  1,54 25 0,14 

Аллель DQB1 

*0302 2 0,36 0,26 0,54 0,06  1,61 24 0.11 

*0503 1 3,22 0,17 0,07 0,07  6,51 3 0.01 

*0601 1 0,89 0,29 0,34 0,05  2,74 7 0.03 

Аллель DRB1 Рефрактерное течение, n=7 

*15 2 2,96 0,12 0,085 0,39  4,89 38 0,17 

*16 1 17,09 0,05 3,65 0,24  36 2 0,01 

Аллель DQA1 

*0102 3 0,06 0,25 0,808 0,03  1,17 34 0,19 

*0201 2 0,10 0,28 0,749 0,03  1,28 25 0,14 

*0501 6 4,22 0,03 0,039 0,28  3,05 39 0,19 

Аллель DQ1 

*0301 5 3,33   0,23  2,80 29 0,16 

*0302 2 0,14   0,03  1,34 24 0,11 

Примечание: n - число аллелей в данной выборке; ч2
 -критерий достоверности, Р - показатель значимо-

сти по точному критерию Фишера, Рс - показатель достоверности по Пирсону; EF - этиологическая 

фракция; PF - превентивная фракция, RR – относительный риск. 
 

Кроме этого, эти формы рецепторов в 

большей степени активируют Т-лимфоциты и 

приводят к активации аутоиммунных реакций 

[20]. Несмотря на сильную ассоциацию целиакии 

с генами DQ2 (DQA1*05-DQB1*02) и DQ8 

(DQA1*03-DQB1*0302), имеются данные, свиде-

тельствующие о наличии других генов системы 

HLA, участвующих в развитии целиакии. По дан-

ным европейских исследователей известно, что 61 

больные целиакией из 1008 (6,05 %) не являются 

носителями ни DQ2, ни DQ8 гетеродимера [20]. В 

нашем исследовании 6 дети из 54 являются и 

DQ2-, и DQ8-отрицательными, что составляет 

11,1 %.  

Таким образом, на современном этапе ис-

следований мнения большинства исследователей 

сходятся на том, что наличие генов HLA-DQ2 и 

HLA DQ-8 является обязательным, но недоста-

точным фактором развития целиакии. Отсутствие 

этих генов почти полностью исключает диагноз 

целиакии. Обнаружение у пациентов патологиче-

ских аллелей позволяет с высокой вероятностью 

предсказать целиакию. Генотип пациентов в раз-

личных регионах может иметь свои особенности 

и наличие характерных аллелей для узбекской 

популяции. Полученные результаты требуют про-

ведения дальнейших исследований для установ-

ления особенностей генотипа у больных целиаки-

ей в нашем регионе. 

Выводы. Специфическая предрасположен-

ность к целиакии у детей узбекской популяции 

ассоциируется с генами HLA DQА1 *0501, HLA 

DQВ1 *0201, HLA-DRВ1 *07 и *13.  

Для детей, имеющих аллель DRB1*16 и 

DQA1*0501 установлен высокий риск развития 

рефрактерного течения заболевания, для носите-
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лей аллелей DRB1*12 - высокий риск развития 

атипичной формы заболевания. Наличие HLA 

DRB1*12 мы расценивали как этническую осо-

бенность узбекской популяции и свидетельство ее 

участия в патогенезе развития атипичной формы 

заболевания. Обнаружена высокая частота носи-

тельства гаплотипа DRB1*13 - HLA-DQА1*0501 и 

DQB1*0201(DQ2 тип) у узбеков (75%) требует 

более тщательного популяционно-генетического 

исследования узбекской популяции по генам HLA 

II класса DRB1 - DQA1 - DQB1. 
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ПРЕДИКТИВНАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ГЕНОВ HLA II 

КЛАССА У ДЕТЕЙ ЦЕЛИАКИЕЙ В 

ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФЕНОТИПА ЗАБОЛЕВАНИЙ 
 

Абдужабарова З.М., Камилова А.Т. 
 

Резюме. Изучение целиакии является одной из 

актуальных задач в гастроэнтерологии из-за его пре-

обладания в структуре заболеваний кишечника, тя-

жести прогноза и социальной значимости, обуслов-

ленной ранней инвалидизацией больных. Цель: изучить 

значимость генов HLA II класса у детей целиакией в 

зависимости от фенотипа заболевания. Обследовано 

54 детей с целиакией узбекской популяции, состояв-

шиеся на учете и получающие стационарную лечению 

в РСНПМЦП. У всех детей изучена молекулярное ти-

пирование генов HLA2 класса, отвечающие за наслед-

ственную предрасположенность к целиакии. Кон-

трольную группу составили 109 неродственные узбеки 

без иммунных заболеваний. Специфическая предраспо-

ложенность к целиакии у детей узбекской популяции 

ассоциируется с генами HLA DQА1 *0501, HLA DQВ1 

*0201, HLA-DRВ1 *07 и *13. Для детей, имеющих ал-

лель DRB1*16 и DQA1*0501 установлен высокий риск 

развития рефрактерного течения заболевания, для 

носителей аллелей DRB1*12 - высокий риск развития 

атипичной формы заболевания. Наличие HLA DRB1*12 

мы расценивали как этническую особенность узбек-

ской популяции и свидетельство ее участия в патоге-

незе развития атипичной формы заболевания. 

Ключевые слова: дети, целиакия, HLA2 класса. 
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