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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ЮВЕНИЛЬНОГО 
ИДИОПАТИЧЕСКОГО АРТРИТА У ДЕТЕЙ
Маллаев Ш.Ш., Алимов А.В.
БОЛАЛАРДА ЮВЕНИЛ ИДИОПАТИК АРТРИТ РИВОЖЛАНИШИНИНГ МОЛЕКУЛЯР-ГЕНЕТИК 
МЕХАНИЗМЛАРИ
Маллаев Ш.Ш., Алимов А.В.
MOLECULAR-GENETIC MECHANISMS OF THE DEVELOPMENT OF JUVENILE IDIOPATHIC 
ARTHRITIS IN CHILDREN
Mallaev Sh.Sh., Alimov A.V.
Ташкентская медицинская академия

Мақолада ювенил идиопатик артритнинг ривожланишида молекуляр генетик механизмлари хусуси-
ятлари келтирилган. Касалликнинг клиник кечиш хусусиятлари, лаборатор тахлил натижалари уни да-
волашнинг самарадор усулини танлашда муҳим аҳамиятга эга. Даволашдаги самарадор усул ремиссияни 
тезроқ бошланиши, унинг муддатини узайиши ва медикаментоз давони ножўя таъсирини камайиши билан 
ифодаланади. 

Калит сўзлар: ювенил идиопатик артрит, генетика, прогноз.

The article describes the moleculyar and genetic features of juvenile idiopatic arthritis and the consequences of the 
disease after treatment with chronotherapy. The clinical features of the disease, the results of laboratory analysis are 
important when choosing an effective treatment method. An effective treatment method is characterized by a faster 
onset of remission, an extension of its duration and a decrease in the side effects of drug treatment.

Key words: juvenile idiopatic arthritis, genetic, prognosis. 

Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) 
– наиболее частое ревматическое много-

факторное заболевание, развивающееся у детей в 
возрасте младше 16 лет. Международная лига рев-
матологических ассоциаций выделяет 7 вариантов 
ЮИА: системный, олигоартикулярный (персистиру-
ющий и распространившийся), полиартикулярный 
(положительный или отрицательный по ревмато-
идному фактору), артрит, ассоциированный с энте-
зитом, псориатический артрит, а также недиффе-
ренцированный артрит [1,7,10]. 

У европеоидов олигоартикулярный ЮИА явля-
ется наиболее распространенным вариантом забо-
левания, диагностируемым в 50% случаев [5,8,18]. 
Частота заболеваемости ЮИА в Северной Америке и 
Европе варьирует от 16 до 160 случаев на 100 тыс. 
детей с увеличением числа заболевших от 4 до 14 в 
год [15,21,22]. У больных олигоартикулярным ЮИА 
на момент дебюта и в течение первых 3-х месяцев 
заболевания поражается четыре сустава или мень-
ше. При этом у некоторых детей заболевание со вре-
менем прогрессирует, и его течение приобретает по-
лиартикулярный характер. 

Полиартикулярный ЮИА, отрицательный по 
ревматоидному фактору (РФ), является вторым по 
частоте встречаемости вариантом болезни. Его ди-
агностируют у 10-15% больных ЮИА, на момент де-
бюта он характеризуется поражением более 4-х су-
ставов. Положительный по РФ полиартикулярный 
ЮИА клинически сходен с ревматоидным артритом 
(РА) взрослых и встречается редко. 

Системный артрит по распространенности за-
нимает 3-е место. В популяциях европеоидов си-
стемный артрит в структуре ЮИА составляет 5-15%, 

в Японии – 50%, в Российской Федерации – 22%. 
Поскольку ЮИА объединяет разнородные по свое-
му клиническому проявлению субтипы, приводя-
щие к хроническому поражению суставов, генетиче-
ские факторы, определяющие патогенез отдельных 
вариантов ЮИА, могут быть общими.

Следует также отметить, что локусы предраспо-
ложенности к ЮИА могут быть связаны и с други-
ми аутоиммунными заболеваниями. Данная гипоте-
за подтверждается случаями ЮИА, сочетающегося с 
такими аутоиммунными болезнями, как сахарный 
диабет (СД) 1-го типа [4], аутоиммунный тирео-
идит [18] и целиакия [3]. Существенный вклад в 
развитие ЮИА вносит генетическая компонента. 
Близнецовые методы генетического анализа пока-
зали 25-40% степень конкордантности ЮИА у одно-
яйцевых близнецов, что значительно выше частоты 
встречаемости данного заболевания в общей по-
пуляции, достигающей в среднем одного случая на 
1000 человек [2,10], тогда как заболеваемость ЮИА 
в сибсовых парах примерно в 15-30 раз выше рас-
пространенности ЮИА в общей популяции [4]. 

Считается, что гены главного комплекса гисто-
совместимости (ГКГ, англ. HLA – Human Leukocyte 
Antigen) человека являются главным локусом пред-
расположенности к ЮИА, объясняющим приблизи-
тельно 17% семейной кластеризации заболевания 
[8]. К настоящему времени проведено множество 
исследований, касающихся оценки роли генов HLA в 
патогенезе ЮИА, причем ассоциация нескольких ло-
кусов HLA была подтверждена в различных этниче-
ских группах. Например, для генов HLA класса I была 
неоднократно продемонстрирована ассоциация ал-
лелей HLA-A2 и HLA-B27 у больных ЮИА с недиф-
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ференцированным спондилоартритом [6,9]. Гены 
предрасположенности к ювенильному идиопатиче-
скому артриту обнаружены в популяционных иссле-
дованиях типа случай – контроль. Подход с исполь-
зованием генов-кандидатов широко применяли в 
исследованиях генетической предрасположенно-
сти к ЮИА. В течение последних 40 лет было изуче-
но свыше 100 генов на предмет возможной связи их 
с развитием ЮИА [8,14]. 

Однако успехи, достигнутые при использова-
нии данного подхода, оказались весьма скромными. 
Низкая эффективность подобного рода исследова-
ний может быть в значительной мере обусловлена 
небольшими размерами выборок, которые повыша-
ют риск получения ложноположительных резуль-
татов. Только для двух локусов генетическая ассо-
циация с заболеванием была продемонстрирована 
более чем в двух широкомасштабных исследовани-
ях типа случай – контроль. Это гены тирозиновой 
фосфатазы типа 22 (PTPN22; маркер rs2467701) и 
α-субъединицы рецептора интерлейкина 2 (IL2RA; 
rs2104286). В целом аллель T гена PTPN22 (поли-
морфизм C1858T; rs2467701) показал наиболее 
значимую связь с ЮИА в европейских популяциях 
(OR=1,311). p T гена PTPN22 приводит к аминокис-
лотной замене аргинина на триптофан (R620W) в 
молекуле лимфоидной тирозиновой фосфатазы Lyp, 
которая специфически экспрессируется в иммун-
ных клетках и играет роль в ингибировании сиг-
налов от Т- и В-клеточных рецепторов. Вариант Lyp 
620W более активен, чем Lyp 620R, и это приводит 
к выраженной способности к супрессии сигнала от 
Т-клеточного рецептора [15]. 

Показано, что наличие аллеля высокого ри-
ска 1858T в гене PTPN22 имеет непосредственное 
отношение к дефектам в регуляции и нарушени-
ям центральной и периферической толерантности 
В-лимфоцитов. Кроме того, вариант Lyp 620W бо-
лее чувствителен к деградации с участием цито-
плазматической протеазы кальпаина, что в итоге 
ведет к сниженному содержанию данного варианта 
и гиперактивности Т- и В-клеток. Благодаря ключе-
вой роли в иммунной регуляции наличие предрас-
полагающего аллеля 1858T гена PTPN22 может уси-
ливать риск нарушения иммунной толерантности, 
повышенной активности дендритных клеток и ин-
дукции многочисленных аутоиммунных болезней, 
включая СД 1-го типа, аутоиммунный тиреоидит, 
системную красную волчанку, миастению, ЮИА [13].

Гены предрасположенности к ювенильному 
идиопатическому артриту обнаружены в результа-
те скрининга локусов, показавших ранее ассоциа-
цию с ревматоидным артритом. С использованием 
метода полногеномного сканирования было откры-
то достаточно много генетических вариантов, каж-
дый из которых вовлечен в патогенез нескольких 
аутоиммунных заболеваний. Поскольку молекуляр-
ный механизм патогенеза аутоиммунных и воспали-
тельных заболеваний имеет ряд сходных черт, они 
также могут иметь общие гены предрасположенно-
сти. В связи с этим генетики стали исследовать ло-

кусы, для которых была доказана ассоциация с та-
кой аутоиммунной болезнью, как РА, на возможную 
связь с ЮИА. Последующие генетические исследова-
ния показали наличие локусов, вовлеченных в этио-
логию как ЮИА, так и РА. TRAF1/C5 (tumor necrosis 
factor receptor-associated factor 1/complement 
component 5). В первичном анализе девяти локу-
сов, ранее показавших ассоциацию с РА, были обна-
ружены два (STAT4 и TRAF1/C5), которые показали 
строгую связь с ЮИА [23]. Для двух других локусов 
(TNFAIP3 и PRKCQ) наблюдаемая ассоциация была 
не такой значимой [24]. В ранних исследованиях, ка-
сающихся связи гена TRAF1/C5 с ЮИА, были получе-
ны неоднозначные результаты. Маркер rs10818488 
показал ассоциацию с полиартикулярным ЮИА (OR 
=1,46, p=0,004) у голландцев [17], тогда как у евро-
пеоидов США была описана слабая ассоциация меж-
ду маркером rs3761847 и ЮИА (OR=1,45, p =0,03551) 
[19]. Однако при анализе независимой выборки се-
вероамериканских европеоидов связь между марке-
ром rs3761847 и ЮИА не была подтверждена [20]. 

Таким образом, результаты, полученные Hinks 
и соавт., подтвердили наличие ассоциации локуса 
TRAF1/C5 с ЮИА. Гены TRAF1 и C5 лежат по сосед-
ству друг с другом на хромосоме 9q33-34. Первый из 
них кодирует фактор 1, связывающийся с рецепто-
ром фактора некроза опухоли TNFR и являющийся 
членом семейства белков TRAF, которые опосреду-
ют проведение сигнала от различных рецепторов 
семейства TNFR. Гетеродимерный комплекс TRAF1/
TRAF2 контролирует активацию протеинкиназ 
MAPK8/JNK и ядерного фактора транскрипции NF-
κB в результате стимулирующего воздействия фак-
тора некроза опухоли-α (ФНО-α). В результате дан-
ной активации происходит транслокация NF-κB в 
ядро, сопровождающаяся последующей индукцией 
экспрессии многочисленных провоспалительных и 
антиапоптозных генов [12]. 

Комплекс TRAF1/TRAF2 также взаимодейству-
ет с белками-ингибиторами апоптоза IAP, что при-
водит к стимуляции антиапоптозного ответа. Как 
известно, ФНО-α выступает в качестве одного из 
важнейших регуляторов острой воспалительной ре-
акции у больных ЮИА. Таким образом, в качестве 
медиаторов провоспалительного сигнального ме-
ханизма, индуцированного ФНО-α, ген TRAF1 мож-
но рассматривать в качестве функционального кан-
дидата на связь с развитием ЮИА. Ген C5 кодирует 
пятый компонент комплемента, играющего важней-
шую роль в процессах воспаления и гибели чуже-
родных клеток. В ходе активации происходит проте-
олиз C5 с образованием пептида C5a, называемого 
анафилотоксином, обладающего мощным спазмо-
генным и хемотоксическим действием, и C5b, явля-
ющегося компонентом комплекса атаки мембраны 
комплемента. Была показана существенная актива-
ция системы комплемента в синовиальной жидко-
сти больных олигоартикулярным ЮИА [18,25]. 

Таким образом, ген C5 также может быть рас-
смотрен в качестве возможного кандидата на связь 
с ЮИА. Среди маркеров, ассоциированных с ЮИА в 
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локусе TRAF1/C5, два (rs10818488 и rs2900180) ло-
кализованы между этими генами, тогда как третий 
(rs3761847) расположен в интроне 1 гена TRAF1. 
Функциональная значимость данных маркеров 
неизвестна. Предполагают, что аллель A марке-
ра rs10818488, предрасполагающий к ЮИА, вовле-
чен в создание участка связывания EP300 – гисто-
новой ацетилтрансферазы, которая регулирует 
транскрипцию посредством ремоделирования хро-
матина [3]. Отсутствие аллеля A может нарушить 
связывание активатора транскрипции EP300 с дан-
ным участком ДНК. Фактор EP300 может быть вов-
лечен в регуляцию (активацию) как гена TRAF1, так 
и гена C5. Следовательно, маркер rs10818488 может 
претендовать на роль возможного этиологического 
варианта в локусе TRAF1/C5. Тем не менее, необхо-
димо дальнейшее детальное исследование данного 
геномного региона и функциональный анализ SNPs, 
показавших ассоциацию с ЮИА.

Заключение
ЮИА – полигенное заболевание, развивающее-

ся с участием множества генов, расположенных вне 
локуса HLA и по большей части демонстрирующих 
слабый генетический эффект на предрасположен-
ность к данному заболеванию. Для этого заболева-
ния установлено также множество генов, вовлечен-
ных в патогенез других аутоиммунных болезней, 
особенно ЮИА. Большинство генов предрасполо-
женности к ЮИА вовлечены в регуляцию иммун-
ной системы и регуляцию воспаления, что говорит 
о главной роли нарушенного иммунного гомеостаза. 
Дифференциально экспрессирующиеся гены могут 
быть использованы для определения главных суб-
типов ЮИА на ранних стадиях заболевания [2]. Это 
наиболее примечательно, поскольку к настоящему 
времени четкие клинические критерии разграниче-
ния данных субтипов не разработаны. Профили экс-
прессии генов могут быть также полезны для про-

гнозирования исхода заболевания или ответа на 
терапию [16]. Фармакогенетика и фармакогеноми-
ка должны более широко применяться для иден-
тификации молекулярных маркеров (генов, SNPs), 
влияющих на терапевтическую эффективность про-
тивовоспалительных и иных классов лекарств, ис-
пользуемых в лечении ЮИА. Например, была пока-
зана ассоциация маркера rs3763980 в гене SLC16A7 
со слабым ответом больных ЮИА на лечение мето-
трексатом [8]. 

Фармакогенетический подход позволит обнару-
жить сигнальные и метаболические пути и гены, ко-
торые помогут контролировать эффективность ле-
карств, используемых в лечении детского артрита, 
а также выбрать индивидуальную стратегию для 
достижения наибольшей эффективности терапии. 
Обнаружение таких новых генов предрасположен-
ности к ЮИА, как JMJD1C и NAA25, позволяет сде-
лать вывод о вероятной роли эпигенетических на-
рушений в патогенезе ЮИА. 

Со списком литературы можно ознакомиться 
в редакции
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Описаны молекулярно-генетические механизмы 
ювенильного идиопатического артрита у детей. 
Клинические особенности заболевания, результаты 
лабораторного анализа имеют важное значение при 
выборе эффективного метода лечения, который 
характеризуется более быстрым наступлением ре-
миссии, продлением ее продолжительности и умень-
шением побочных эффектов.
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