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 ❀ Определены частоты распространения аллельных вариантов и их комбинаций в полиморфных локусах генов RUNX3, 

RUNX1, STAT4, TRAF1/C5, MIF, CTLA4, PTPN2 у 118 пациентов с ювенильным идиопатическим артритом (ЮИА). Выявлен 

неравнозначный вклад отдельных полиморфных вариантов в предрасположенность к различным подтипам ЮИА: с систем-

ным артритом ассоциированы минорный аллель A (p = 0,0057) и гомозиготы AA (p = 0,042) в локусе RUNX3 (rs11249215); 

в группе серонегативного полиартрита чаще встречается минорный аллель Т (p = 0,03) в локусе STAT4 (rs7574865); у детей 

с олигоартритом выше частота гомозигот по минорному аллелю G (p = 0,026) в локусе PTPN2 (rs2542151). Обнаруже-

но 12 парных комбинаций генотипов, влияющих на вероятность развития ЮИА в общей выборке, при этом сочетания 

разных генотипов в пределах одной и той же пары локусов могут иметь противоположные эффекты. Несмотря на то 

что группа детей с ЮИА в целом и после стратификации по полу не отличалась от контрольных групп по результатам 

анализа отдельных локусов, изучение межгенных взаимодействий с помощью многофакторного сокращения размерности 

выявило сочетание генотипов по пяти локусам — CC (rs5742909) / AG (rs231775) / AG (rs3761847) / СТ (rs9979383) / 

TT (rs2542151), оцениваемое как рисковое (p = 0,0099). Полученные результаты подтверждают целесообразность учета 

комбинаций генотипов при оценке рисковой значимости однонуклеотидных замен. 
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 ❀ Background. GWASs revealed a huge amount of candidate genes for juvenile idiopathic arthritis (JIA) susceptibi-

lity. Individual SNP analysis has restrictions as an effect of each substitution may be too subtle to be detected but their 

interactions may significantly contribute to disease susceptibility. Materials and methods. 118 patients diagnosed with 

JIA and 202 controls were included into the study. The study was aimed to estimate interactions between SNPs of the im-

mune and inflammatory responses genes: RUNX3 (rs11249215), RUNX1 (rs9979383), STAT4 (rs7574865), TRAF1/C5 

(rs3761847), MIF (rs755622), CTLA4 (rs5742909, rs231775), PTPN2 (rs2542151) and to reveal their effects on the JIA 

susceptibility. SNPs were genotyped using PCR-RFLP and Real-time PCR. Multifactor dimensionality reduction analysis 

was performed using MDR 3.0.2 software. Results. RUNX3, STAT4 and PTPN2 polymorphisms were associated with sys-

temic arthritis, RF- polyarthritis and oligoarthritis respectively. Interaction of CTLA4 (rs5742909, rs231775), TRAF1/C5

(rs3761847), RUNX1 (rs9979383), PTPN2 (rs2542151) SNPs is shown to be a risk factor for JIA (p = 0.0099). 

Conclusion. Some of the SNPs studied are associated with distinct JIA subtypes. MDR analysis identified a statistically 

significant high-order interaction of five polymorphisms which collectively may contribute to JIA genetic susceptibility in 

the Belarusian population.
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ВВЕДЕНИЕ
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — 

аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии, 

наиболее распространенное среди ревматических бо-

лезней детского возраста. ЮИА манифестирует в воз-

расте до 16 лет, уровень заболеваемости колеблется 

от 0,83 до 23 новых случаев на 100 000 детей в зави-

симости от популяции [1, 2].

Считается, что при ЮИА нарушается функциониро-

вание систем врожденного и приобретенного иммуните-

та, что усугубляется на фоне действия неблагоприятных 

факторов окружающей среды [3]. На сегодняшний день 

убедительно показана роль определенных вариантов 

генов главного комплекса гистосовмести мости (HLA, 

Human Leukocyte Antigens) в реализации генетической 

предрасположенности к ЮИА, однако по некоторым 

оценкам она не превышает 18 % [4]. Благодаря дан-

ным полногеномного анализа список генов-кандидатов, 

не относящихся к системе HLA и ассоциированных 

с ЮИА, существенно расширился и насчитывает около 

двухсот наименований [4], но установленные ассоциа-

ции валидированы только для единичных генов.

Таким образом, вопрос о генетической архитектуре 

ЮИА остается открытым. Среди причин так называе-

мой «утраченной наследственности» называют наличие 

большого количества частых вариантов, обладающих 

небольшими индивидуальными эффектами наряду с су-

ществованием функционально значимых редких вариан-

тов [5]. Исходя из этого, представляет интерес анализ 

межгенных взаимодействий, обнаруживающих эписта-

тический эффект [6].

Существующие клинико-лабораторные методы ди-

агностики недостаточно специфичны и информативны 

для раннего выявления ЮИА, поэтому обнаружение 

генетических вариантов, определяющих или модифи-

цирующих чувствительность либо устойчивость к дан-

ному заболеванию, необходимо не только для познания 

молекулярно-генетических основ болезни, но, прежде 

всего, для идентификации генетически предрасполо-

женных индивидов, которые составят группы риска. Так 

как ЮИА имеет аутоиммунную природу, пристального 

внимания заслуживают варианты генов транскрипци-

онных факторов и сигнальных молекул, принимающих 

участие в функционировании иммунной системы.

Цель исследования: изучить вклад генетического поли-

морфизма и межгенных взаимодействий в локусах RUNX3 

(rs11249215), RUNX1 (rs9979383), STAT4 (rs7574865), 

TRAF1/C5 (rs3761847), MIF (rs755622), CTLA4 (rs5742909 

и rs231775), PTPN2 (rs2542151) в формирование предрас-

положенности к ювенильному идиопатическому артриту 

у детского населения Республики Беларусь.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для проведения исследования типа «случай-кон-

троль» на базе 2-й городской детской клинической 

больницы г. Минска были сформированы две груп-

пы: 118 детей с клинически установленным в соот-

ветствии с критериями ILAR ЮИА и 202 ребенка 

без патологии суставов и аутоиммунных заболева-

ний (контроль). Средний возраст пациентов с ЮИА 

составил 8,08 ± 4,90, детей из контрольной груп-

пы — 14,21 ± 2,56. Сбор биологического материала 

осуществляли сотрудники медицинского учреждения 

после получения письменного информированного со-

гласия и с одобрения проведения исследований этиче-

ским комитетом.

Геномную ДНК из образцов периферической веноз-

ной крови выделяли методом фенол-хлороформной экс-

тракции. Определение полиморфных вариантов RUNX3 

(rs11249215), CTLA4 (rs5742909), STAT4 (rs7574865), 

TRAF1/C5 (rs3761847) проводили методом полимор-

физма длин рестрикционных фрагментов продуктов 

полимеразной цепной реакции (ПЦР-ПДРФ). Гено-

типирование по локусам RUNX1 (rs9979383), CTLA4 

(rs231775) и PTPN2 (rs2542151) осуществляли с по-

мощью ПЦР в реальном вр емени на амплификато-

ре CFX96 (Bio-Rad); для установления генотипов ис-

пользовали программное обеспечение Bio-Rad CFX 

Maestro 1.0. Последовательности олигонуклеотидов 

(ОДО «Праймтех») и используемые ферменты (Thermo 

Fisher) представлены в табл. 1.

Статистическую обработку данных проводили с ис-

пользованием программ MS Exel 2010 (Microsoft Cor-

poration) и IBM SPSS v 22. Статистическую значимость 

различий в распределении частот аллелей/генотипов уста-

навливали с помощью точного критерия Фишера. Разли-

чия считались статистически значимыми при р ≤ 0,05. 

Ассоциации каждого исследуемого локуса с вероятно-

стью развития ЮИА оценивались на основе вычисления 

показателя отношения шансов OR с расчетом 95 % до-

верительного интервала CI.

Анализ межгенных взаимодействий проводи-

ли с помощью алгоритма многофакторного сокра-

щения размерности, реализованного в программе 

MDR v. 3.0.2 (Multifactor Dimensionality Reduction) 

со следующими настройками поиска: количество 

атрибутов (attribute count range) — от 1 до 8 (где 

максимальное значение совпадет с количеством ана-

лизируемых факторов); воспроизводимость модели 

(cross-validation count) — 100; анализ топ-моделей 

(track top models) — 1000; конфигурация метода по-

иска (search method configuration) — всесторонний 

(exhaustive); метод сравнения (ambiguous cell analy-

sis) — точный тест Фишера (Fisher’s exact test); 

классификация ячеек (ambiguous cell assignment) — 

неклассифицированные (unclassified). Статистиче-

скую значимость полученных моделей проверяли пер-

мутационным тестом с использованием инструмента 

MDRPT — Multifactor Dimensionality Reduction Per-

mutation Tool V 1.0.2 beta 2.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Идентификация аллельных вариантов по локу-

сам RUNX3 (rs11249215), RUNX1 (rs9979383), STAT4 

(rs7574865), TRAF1/C5 (rs3761847), MIF (rs755622), 

CTLA4 (rs5742909 и rs231775), PTPN2 (rs2542151) 

показала, что частоты встречаемости генотипов и ми-

норных аллелей в контрольной группе детей лежат 

в диапазоне частот, характерных для европейского на-

селения [7].

Распределение генотипов проверено на соответ-

ствие закону Харди – Вайнберга и в двух случаях — 

в кон трольной группе по полиморфному варианту гена 

RUNX3 (p = 0,04) и в группе пациентов с ЮИА по по-

лиморфному варианту гена TRAF1/C5 (p = 0,02) — 

установлено отклонение от этого равновесия. Срав-

нительный анализ частот генотипов/аллелей по всем 

исследованным локусам не выявил статистически зна-

чимых различий в группе пациентов с ЮИА по сравне-

нию с контрольной группой.

Принимая во внимание существующий гендерный 

диморфизм многих аутоиммунных заболеваний, в част-

ности, ревматоидного артрита детей и взрослых [8], 

а также то, что полученные нами данные о соотноше-

нии по полу среди детей с установленным ЮИА сов-

падают с общемировой тенденцией (69,5 % девочек 

и 30,5 % мальчиков), была предпринята попытка оце-

нить влияние изученных полиморфных вариантов генов 

на предрасположенность к заболеванию отдельно у де-

вочек и мальчиков. Нам не удалось выявить каких-либо 

статистически значимых зависимых от пола эффектов 

аллелей/генотипов по локусам RUNX3 (rs11249215), 

RUNX1 (rs9979383), STAT4 (rs7574865), TRAF1/C5 

(rs3761847), MIF (rs755622), CTLA4 (rs5742909 

и rs231775), PTPN2 (rs2542151), так как распределе-

ние их частот у пациентов существенно не отличалось 

от такового в соответствующих контрольных группах 

(не показано).

Согласно современной классификации ILAR [9] раз-

личают семь подтипов ЮИА. Анализ выборки исследо-

ванных нами пациентов (рис. 1) показывает, что у них 

диагностированы все подтипы, за исключением недиф-

ференцированного артрита.

В табл. 2 приведены данные анализа возможных 

ассоциаций изученных полиморфных вариантов генов 

иммунного и воспалительного ответа с наиболее часто 

встречающимися формами ЮИА — олигоартритом, 

серонегативным полиартритом и системным артритом. 

Их процентное соотношение в исследованной выборке 

составило 67,8, 16,1 и 11,9 % соответственно.

Анализ распределения частот встречаемости ге-

нотипов и аллелей по локусу RUNX3 (rs11249215) 

при различных подтипах ЮИА выявил существен-

ные различия между пациентами с системным артри-

том и контрольной группой: гомозиготные носители

Таблица 1

Праймеры, зонды и ферменты, используемые в ходе молекулярно-генетического анализа

Локус Последовательность праймеров 5’ → 3’ Рестриктаза / последовательность зондов (5’ → 3’)

MIF

rs755622

F: CTA-AGA-AAG-ACC-CGA-GGC

R: GGG-GCA-CGT-TGG-TGT-TTA-C
Alu I

CTLA4

rs5742909

F: AGT-CTC-CAC-TTA-GTT-ATC-CAG-ATC-CT

R: AAA-AGA-CAA-CCT-CAA-GCA-CTC-A
Tru1 I

STAT4

rs7574865

F: GCA-AAT-CTT-TGT-AAA-AAG-TCA-A

R: TTA-TGG-AAA-ATT-ACA-TGA-GTG-TG
Tru1 I

TRAF1/C5

rs3761847

F: CCT-ACC-TGT-TCC-CTC-CTT-CC

R: GGG-ATG-ATG-ATG-GCA-ATA-CC
Msp I

RUNX3

rs11249215

F: CAC-AGC-CAC-CTA-CGC-ACA

R: CCA-ACT-CTA-TGG-CCT-CAG-CAC
Hpy99I

RUNX1 

rs9979383

F: GGA-CAT-AAG-ATC-CTC-AGTT

R: GAG-TGG-CAT-CTT-CTG-ATC

C: FAM-CCA-TCA-CAA-TAA-ACA-GGA-GTA-ATA-

CTG-AT-BHQ1

T: HEX-TCA-CAA-TAA-ATA-GGT-GTA-ATA-CTG-

ATA-CGA-BHQ1

CTLA4

rs231775

F: CCT-GAA-CAC-CGC-TCC-CAT

R: GCT-CCA-AAA-GTC-TCA-CTC-ACC-T

A: FAM-AGC-TGA-ACC-TGG-CTA-CCA-GGA-CCT-

BHQ1

G: HEX-AGC-TGA-ACC-TGG-CTA-CCA-GGA-

CCT-BHQ1

PTPN2 

rs2542151

F: TCC-TGT-CTC-CCA-AAC-TCT

R: CAA-GAA-GGT-GTG-AAG-TTA-GTG

G: FAM-AGT-CTC-AGG-AAG-CGC-CCG-AA-BHQ1

T: HEX-AGT-CTC-AGG-AAG-AGC-CCG-AAC-CA-

BHQ1
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Рис. 1. Распределение группы пациентов с ювенильным идиопатическим артритом по подтипам заболевания

%

Полиморфизм Анализируемая группа

Генотипы / алелли
Контроль Олигоартрит

Серопозитивный

полиартрит

Системный

артрит

n % n % n % n %

RUNX3 rs11249215

GG 48 23,9 15 19,0 1 5,3 0 0,0

GA 115 57,2 42 53,2 12 63,2 7 50,0

AA 38 18,9 22 27,8 6 31,5 7 50,0 1

G 211 52,5 72 45,6 14 36,8 7 25,0

A 191 47,5 86 54,4 24 63,2 21 75,0 2

RUNX1 rs9979383

TT 87 43,9 31 38,8 4 21,1 8 57,2

CT 81 40,9 37 46,2 12 63,2 3 21,4

CC 30 15,2 12 15,0 3 15,7 3 21,4

T 255 64,4 99 61,9 20 52,6 19 67,9

C 141 35,6 61 38,1 18 47,4 9 32,1

MIF rs755622

GG 138 68,7 50 62,5 11 57,9 12 85,7

GC 55 27,4 29 36,2 8 42,1 2 14,3

CC 8 3,9 1 1,3 0 0,0 0 0,0

G 331 82,3 129 80,6 30 78,9 26 92,9

C 71 17,7 31 19,4 8 21,1 2 7,1

CTLA4 rs5742909

CC 162 80,2 66 82,5 16 84,2 11 87,6

CT 40 19,8 14 17,5 3 15,8 3 21,4

TT 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

C 364 90,1 146 91,3 35 92,1 25 89,3

T 40 9,9 14 8,7 3 7,9 3 10,7

CTLA4 rs231775

AA 62 30,7 23 28,8 4 21,1 5 35,7

AG 108 53,5 43 53,8 12 63,2 7 50,0

GG 32 15,8 14 17,4 3 15,7 2 14,3

Таблица 2

Распределение частот встречаемости полиморфных вариантов изученных генов при различных подтипах 
ювенильного идиопатического артрита
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Полиморфизм Анализируемая группа

Генотипы / алелли
Контроль Олигоартрит

Серопозитивный

полиартрит

Системный

артрит

n % n % n % n %

A 232 57,4 89 55,6 20 52,6 17 60,7

G 172 42,6 71 44,4 18 47,4 11 39,3

STAT4 rs7574865

GG 120 59,4 55 68,8 7 36,8 10 71,4

GT 71 35,1 23 28,8 9 47,4 4 28,6

TT 11 5,4 2 2,4 3 15,8 0 0,0

G 311 77,0 133 83,1 23 60,5 24 85,7

T 93 23,0 27 16,9 15 39,5 3 4 14,3

TRAF1/C5 rs3761847

AA 75 38,1 33 41,8 5 26,3 5 38,5

AG 94 47,7 29 36,7 11 57,9 3 23,0

GG 28 14,2 17 21,5 3 15,8 5 38,5 4

A 244 61,9 95 60,1 21 55,3 13 50,0

G 150 38,1 63 39,9 17 44,7 13 50,0

PTPN2 rs2542151

TT 152 75,2 62 77,5 14 73,7 12 85,7

TG 49 24,3 14 17,5 5 26,3 2 14,3

GG 1 0,5 4 5,0 5 0 0,0 0 0,0

T 353 87,4 138 86,3 33 86,8 26 92,9

G 51 12,6 22 13,7 5 13,2 2 7,1

Примечание. 1p = 0,042; 2p = 0,0057; 3p = 0,03; 4p = 0,057; 5p = 0,026.

Продолжение табл. 2

аллеля А (OR = 4,29 [1,42–9,34], p = 0,042), так же 

как и сам аллель (OR = 3,31 [1,38–7,97], p = 0,0057), 

встречались со значительно более высокой частотой 

(50 и 75 % соответственно) среди пациентов с си-

стемным заболеванием. Из статистически значимых 

различий следует отметить также существенное увели-

чение частоты встречаемости аллеля T в локусе STAT4 

(rs7574865) (OR = 2,18 [1,09–4,35], p = 0,03) при 

серонегативном артрите, гомозиготного по минорному 

аллелю генотипа GG в локусе TRAF1/C5 (rs3761847) 

(OR = 3,77 [1,15–12,36], p = 0,057) при системном 

ЮИА и гомозиготного генотипа GG в локусе PTPN2 

(rs2542151) (OR = 10,58 [1,16–96,16], p = 0,026) 

при олигоартрите по сравнению с контролем. Под-

черкнем, что уровень статистической значимости был 

достаточно высоким, несмотря на уменьшение анали-

зируемых выборок, что позволяет расценивать пере-

численные генетические варианты как факторы риска 

развития определенных подтипов заболевания.

Минорный аллель С в локусе rs755622 гена MIF 

встречался значительно реже при системном заболе-

вании по сравнению с олигоартритом и серонегатив-

ным артритом, но выявленные различия в частотах 

(7 % по сравнению с 19 и 21 % соответственно) ока-

зались статистически не значимыми. Полиморфные ва-

рианты гена CTLA4 (rs5742909 и rs231775) не влияли 

на чувствительность исследованной популяции к раз-

личным подтипам ЮИА.

Таким образом, выявлен неравнозначный вклад 

полиморфных вариантов изученных генов воспали-

тельного и иммунного ответа в формирование пред-

расположенности к различным подтипам ЮИА у детей 

и подростков Беларуси.

Исходя из предположения, что некоторые вариан-

ты генов в комбинации могут проявлять кумулятивный 

эффект, выполнен анализ межгенных взаимодействий. 

Среди 36 изученных парных комбинаций статистичес-

ки значимым эффектом обладали 12 (табл. 3): 7 из них 
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Таблица 3

Влияние комбинированных генотипов по локусам генов иммунного и воспалительного ответа на чувстви-
тельность белорусской популяции к ювенильному идиопатическому артриту

Комбинации генотипов ЮИА, n (%) Контроль, n (%) OR [95 % CI] р

rs7574865 STAT4 / rs11249215 RUNX3

STAT4
GT

 / RUNX3
GG

2 (1,7) 18 (9) 0,17 [0,04–0,77] 0,01

STAT4
GT

 / RUNX3
AA

16 (13,6) 13 (6,5) 2,29 [1,05–4,95] 0,04

rs5742909 CTLA4 / rs3761847 TRAF1/C5

CTLA4
CC

 / TRAF1/C5
GG

23 (20) 23 (11,6) 1,86 [1,01–3,55] 0,048

CTLA4
CT

 / TRAF1/C5
AG

6 (5,2) 24 (12,2) 0,39 [1,01–3,55] 0,047

rs5742909 CTLA4 / rs9979383 RUNX1

CTLA4
CC

 / RUNX1
TC

50 (42,4) 60 (30,3) 1,69 [1,05–2,7] 0,03

CTLA4
CT

 / RUNX1
TC

5 (4,2) 21 (10,6) 0,37 [0,13–1,01] 0,056

rs755622 MIF / rs11249215 RUNX3

MIF
GC

 / RUNX3
AA

13 (11,2) 10 (5) 2,4 [1,02–5,68] 0,045

rs755622 MIF / rs9979383 RUNX1

MIF
GC

 / RUNX1
TC

22 (18,8) 19 (9,6) 2,18 [1,12–4,23] 0,02

rs3761847 TRAF1/C5 / rs11249215 RUNX3

TRAF1/C5
AG

 / RUNX3
AG

20 (17,5) 55 (28) 0,5 [0,3–0,96] 0,03

rs3761847 TRAF1/C5 / rs9979383 RUNX1

TRAF1/C5
AA

 / RUNX1
TT

14 (12,2) 45 (23,3) 0,45 [0,23–0,87] 0,016

TRAF1/C5
GG 

/ RUNX1
TT

10 (8,7) 6 (3,1) 2,96 [1,04–8,39] 0,037

rs3761847 TRAF1/C5 / rs2542151 PTPN2

TRAF1/C5
GG

 / PTPN2
GT

7 (6) 3 (1,5) 4,19 [1,06–16,54] 0,04

Таблица 4

Показатели точности и воспроизводимости наиболее эффективных моделей разного порядка

Модель
ABA* обучающей 

выборки

ABA тестовой

выборки
Воспроизводимость

rs755622 0,5442 0,4586 57/100

rs3761847, rs9979383 0,6098 0,5432 90/100

rs5742909, rs3761847, rs9979383 0,6362 0,4683 60/100

rs7574865, rs231775, rs3761847, rs11249215 0,6785 0,4687 92/100

rs5742909, rs231775, rs3761847, rs9979383, rs2542151 0,6861 0,5934 100/100

rs7574865, rs5742909, rs231775, rs3761847, rs11249215, 

rs2542151
0,6352 0,4339 69/100

rs5742909, rs231775, rs755622, rs3761847, rs11249215, 

rs9979383, rs2542151
0,6026 0,4494 86/100

rs7574865, rs5742909, rs231775, rs755622, rs3761847, 

rs11249215, rs9979383, rs2542151
0,5907 0,4427 100/100

Примечание. *ABA – Adjusted balanced accuracy, уточненная сбалансированная точность. Полужирным шрифтом выделена наи-

более воспроизводимая и статистически значимая модель согласно MDR.

повышали вероятность развития ЮИА с величиной OR 

от 1,86 до 4,19; 5 — обладали протективным эффектом 

(см. табл. 3).

Для анализа межгенных взаимодействий высоко-

го порядка и поиска наиболее информативных пред-

сказательных комбинаций генотипов был использован 

алгоритм многофакторного сокращения размерности 

(табл. 4).

Наиболее статистически значимой и воспроизводи-

мой оказалась пятилокусная модель, включающая по-
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лиморфные варианты CTLA4 (rs5742909, rs231775), 

TRAF1/C5 (rs3761847), RUNX1 (rs9979383) и PTPN2 

(rs2542151). Основные метрики данной модели: воспро-

изводимость — 100/100, сбалансированная точность 

(Balanced accuracy) — 0,9239, чувствительность — 

1,0, специфичность — 0,8478, χ2: 32,5141 (p < 0,0001). 

Комбинация, классифицированная в рамках этой мо-

дели как рисковая, представлена сочетанием геноти-

пов CC(rs5742909) / AG(rs231775) / AG(rs3761847) / 

СТ(rs9979383) / TT(rs2542151), OR = 3,38 [1,30–8,75], 

р = 0,0099.

Построенная на основании MDR анализа диаграм-

ма (рис. 2) отражает вклад полиморфного варианта 

каждого гена в вероятность развития ЮИА в виде по-

казателя энтропии, выраженного в процентах.

Характерно, что представленные на схеме максималь-

ные показатели энтропии для пар rs5742909 CTLA4 / 

rs9979383 RUNX1 (1,43 %), rs3761847 TRAF1/C5 /

rs9979383 RUNX1 (1,79 %), rs7574865 STAT4 / 

rs11249215 RUNX3 (1,95 %) подтверждают данные 

анализа парных взаимодействий, показавшие их ста-

тистическую значимость как факторов риска развития 

заболевания (табл. 3).

Так как возможности MDR позволяют оценивать 

не только парные сочетания полиморфных вариантов, 

с помощью «конструктора атрибутов» (Attribute Con-

struction) была создана новая переменная — «rs5742909, 

rs231775, rs3761847, rs9979383, rs2542151», вклад ко-

торой в предсказательный потенциал модели составил 

10,44 %, что в 3,6 раза больше простой арифметической 

суммы показателей энтропий для этих локусов.

ОБСУЖДЕНИЕ
В качестве возможных генов-кандидатов на роль 

диагностических биомаркеров ЮИА проанализирова-

но восемь полиморфных вариантов генов иммунного 

и воспалительного ответа: RUNX3 (rs11249215), RUNX1 

(rs9979383), STAT4 (rs7574865), TRAF1/C5 (rs3761847), 

MIF (rs755622), CTLA4 (rs5742909 и rs231775), PTPN2 

(rs2542151), для которых по отдельности не удалось 

показать ассоциации с ЮИА на исследованной вы-

борке.

Среди пациентов, страдающих ЮИА, больше дево-

чек (в нашем исследовании 69,5 %). Предполагается, 

что такой половой диморфизм может быть следствием 

различий в реализации механизмов патогенеза заболе-

вания [10]. В изучаемой выборке пациентов с ЮИА ча-

стоты аллелей и генотипов по представляющим интерес 

полиморфным вариантам были сопоставимы у обоих 

полов и не отличались от контроля.

В зависимости от подтипа ЮИА, воспалитель-

ные процессы затрагивают суставы и другие органы 

в неоди наковой степени. Наиболее сложным для диа-

гностики и лечения является системный вариант, ха-

рактеризующийся высоким риском инвалидизации 

и развития тяжелых состояний типа синдрома активации 

Рис. 2. Графическое изображение взаимодействий между полиморфными вариантами изучаемых генов иммунного ответа при 

ювенильном идиопатическом артрите. В прямоугольниках указаны полиморфные локусы и вклад каждого в предрасполо-

женность к заболеванию в виде показателя энтропии в %. Показатели энтропии, характеризующие взаимодействие пары 

локусов отображены на прямых, соединяющих соответствующие прямоугольники
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макрофагов, поражений легких и сердца. Напротив, 

у больных с персистирующим олигоартритом, у которых 

не сформировался полиартрит, функциональная спо-

собность сохраняется в большей степени [11]. Клини-

ческая гетерогенность ЮИА может быть обусловлена 

генетическими факторами, специфичными для отдель-

ных подтипов заболевания.

Гены семейства RUNX кодируют транскрипционные 

факторы, содержащие эволюционно консервативный 

runt-домен, который обеспечивает взаимодействие 

белка с определенным участком ДНК [12]. Показано, 

что RUNX1 и RUNX3 экспрессируются во всех гемо-

поэтических линиях и играют важную роль в иммуни-

тете хозяина: контролируют экспрессию генов цитоки-

нов, клеточных рецепторов и регуляторов клеточного 

цикла, задействованы в обеспечении нормального раз-

вития В-клеток, дифференциации Т-лимфоцитов и ре-

гуляции их иммунологической толерантности [13–15], 

нарушение которой может приводить к возникновению 

аутоиммунных заболеваний. Так, было установлено, 

что RUNX1 принимает участие в хондрогенезе [16] 

и регулирует продукцию матриксных металлопроте-

иназ, повышенный уровень которых ассоциируется 

с рентгенологическими изменениями суставов [17]. 

Установленное нами существенное повышение часто-

ты встречаемости минорного аллеля А (OR = 3,31 

[1,38–7,97], p = 0,0057) и соответствующих гомо-

зигот (OR = 4,29 [1,42–9,34], p = 0,042) в локусе 

RUNX3 (rs11249215) при системном артрите, возмож-

но, говорит о влиянии данного полиморфного варианта 

на реализацию механизмов развития системных пора-

жений. Так, ранее посредством GWAS установлены ас-

социации полиморфизмов в P1 промоторе RUNX3 для 

таких системных заболеваний, как анкилозирующий 

спондилит [18] и псориаз [19]. Несмотря на то что 

полиморфный вариант rs9979383 гена RUNX1 связы-

вают с предрасположенностью к РА [20], ЮИА [4, 20] 

и псориатическому артриту [21], на исследованной вы-

борке белорусских пациентов не удалось подтвердить 

такую ассоциацию.

Ген STAT4 относится к числу генов, полиморфные ва-

рианты которых верифицированы в качестве маркеров 

риска развития ЮИА по результатам GWAS [22]. Ко-

дируемый им белок является ДНК-связывающим тран-

скрипционным фактором. Последний экспрессируется 

в активированных моноцитах, макрофагах и дендритных 

клетках в местах воспаления и регулирует передачу ци-

токиновых сигналов, необходимых для дифференциации 

Т-хелперов и продукции интерферона INF-γ [23]. Таким 

образом, изменение активности или экспрессии STAT4 

может нарушать функционирование иммунной системы, 

вызывая аутоиммунную реакцию. В соответствии с эти-

ми данными литературы, нами установлено, что вари-

ант Т в локусе STAT4 (rs7574865) связан с развитием 

серонегативного полиартрита (OR = 2,18 [1,09–4,35], 

p = 0,03), тогда как другими авторами показана ассоци-

ация данного полиморфного варианта со степенью ак-

тивности РА [24], что, вероятно, является следствием 

повышения уровня экспрессии гена [25].

На основании знаний о функциях гена MIF и его 

продукта, который является провоспалительным ци-

токином и конститутивным компонентом иммунной 

системы, и показанной в ряде исследований связи его 

полиморфизма с риском возникновения аутоиммун-

ных заболеваний, в том числе РА взрослых [26, 27], 

ожидалась ассоциация полиморфного варианта MIF 

(rs755622) с ЮИА или отдельными его подтипами. Од-

нако результаты генотипирования по локусу rs755622 

гена MIF на имеющейся выборке пациентов не выяви-

ли статистически значимых различий и, следовательно, 

не позволяют сделать однозначные выводы о влиянии 

аллельного состояния этого локуса на вероятность воз-

никновения ЮИА и его подтипов в белорусской попу-

ляции.

Влияние полиморфных вариантов гена CTLA4, уча-

ствующего в нисходящей регуляции иммунного от-

вета [28], на формирование предрасположенности 

к аутоиммунным заболеваниям изучалось на разных 

популяциях. Были установлены ассоциации ряда поли-

морфизмов гена с болезнью Грейвса, гипотиреозом Ха-

шимото, инсулин-зависимым сахарным диабетом, рас-

сеянным склерозом, витилиго и РА [29–34]. В данной 

работе генотипирование пациентов с ЮИА по локусам 

rs231775 и rs5742909 не выявило каких-либо откло-

нений в распределении генотипов/аллелей ни в об-

щей группе, ни после стратификации по подтипам. 

В случае с rs5742909 это может объясняться низкой 

частотой встречаемости минорного аллеля в популяци-

ях (5–9 %).

Известно, что вариант TRAF1/C5 (rs3761847) вли-

яет на уровень соответствующей мРНК [35], что мо-

жет приводить к изменению экспрессии белка TRAF1, 

участвующего в передаче сигнала по воспалительным 

каскадам [36–38]. В литературе есть упоминания 

о влиянии полиморфных вариантов гена на восприим-

чивость к аутоиммунным заболеваниям, включая РА 

взрослых и ЮИА [39, 40]. Данные, полученные на вы-

борке белорусских пациентов с ЮИА, свидетельствуют 

о вероятном вкладе полиморфного варианта TRAF1/C5

rs3761847 в патогенез системной формы болезни 

(p = 0,057).

Еще одним из немногих генов, для которых ассо-

циации c ЮИА были подтверждены в GWAS-иссле-

дованиях, является PTPN2, кодирующий Т-клеточную 

тирозиновую фосфатазу — один из негативных регу-

ляторов JAK-STAT сигнального пути, который играет 

важную роль в осуществлении иммунных реакций [41]. 

В клетках иммунной системы экспрессируется больше 

PTP генов, чем в других тканях, а у нокаутированных 

по этим генам мышей наблюдается гиперреактив-
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ность иммунной системы и нарушения гемопоэза [42]. 

Предполагают, что однонуклеотидные замены в генах 

тирозиновых фосфатаз, и PTPN2 в частности, могут 

понижать эффективность супрессии воспалительно-

го ответа [41]. Наши данные об ассоциации гомозигот 

по минорному аллелю G в локусе PTPN2 (rs2542151) 

с олигоартритом (OR = 10,58 [1,16–96,16], p = 0,026) 

вполне согласуются с результатами других исследова-

ний [43].

Таким образом, сравнение частот аллелей/ге-

нотипов по изученным локусам генов иммунного 

и воспалительного ответа при различных подтипах 

ЮИА с контрольным уровнем выявило особенности 

реализации их рискового потенциала, свидетельст-

вующие о генетической гетерогенности заболевания 

и неравнозначном вкладе отдельных полиморфных 

вариантов в предрасположенность к тем или иным 

его подтипам.

Исходя из гипотезы об усилении небольших эффек-

тов однонуклеотидных замен на риск возникновения 

болезни при их «коллективном» воздействии, оценен 

совместный вклад изученных вариантов в генетическую 

предрасположенность к ЮИА. В данной работе выяв-

лено 12 парных комбинаций генотипов по изученным 

локусам, влияющих на восприимчивость белорусских 

пациентов к ЮИА.

Исследование межгенных взаимодействий с помо-

щью программы MDR с целью выявления наиболее ин-

формативных комбинаций генов для предсказания воз-

никновения ЮИА в белорусской популяции подтвердило 

данные анализа парных взаимодействий для rs5742909 

CTLA4 / rs9979383 RUNX1, rs3761847 TRAF1/C5 / 

rs9979383 RUNX1 и rs7574865 STAT4 / rs11249215 

RUNX3. Кроме того, с помощью MDR выявлено со-

четание генотипов CC(rs5742909) / AG(rs231775) / 

AG(rs3761847) / СТ(rs9979383) / TT(rs2542151), ко-

торое обладало наибольшей рисковой значимостью 

(OR = 3,38 [1,30–8,75], р = 0,0099).

Ранее при изучении межгенных взаимодействий 

при РА установлена центральная роль гена MIF как 

основного звена, обеспечивающего максимальное ко-

личество связей с другими компонентами генной сети, 

в том числе с генами CTLA4 и TRAF1/C5 [44], а также 

обнаружено 10 парных взаимодействий генов, среди ко-

торых есть сочетание TRAF1/C5 и RUNX1 [45]. В наших 

исследованиях полиморфные варианты этих генов уча-

ствуют в формировании рискового потенциала иденти-

фицированной посредством MDR пятилокусной модели. 

В функционировании иммунной системы задействовано 

множество сигнальных и рецепторных молекул, что 

служит благоприятной средой для формирования эпи-

статических взаимодействий. Понимание этого фено-

мена является ключевым для установления механизмов 

предрасположенности к аутоиммунным заболеваниям. 

Наши данные подтверждают усиление малых (не до-

стигающих статистической значимости на небольших 

выборках) эффектов отдельных полиморфных вариан-

тов при их взаимодействии, что делает целесообразным 

и даже необходимым анализ комбинаций генотипов при 

оценке влияния полиморфных вариантов генов иммун-

ного и воспалительного ответа на вероятность развития 

ЮИА.
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