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Ãåíîòèïèðîâàíèå ïî ïîëèìîðôíûì ëîêóñàì G/T rs7574865 ãåíà STAT4 è C/T rs5742909 ãåíà CTLA4 íå ïîêàçàëî ñòàòèñòè-
÷åñêè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïðè ñðàâíåíèè ãðóïï ñ äèàãíîçîì þâåíèëüíûé
èäèîïàòè÷åñêèé àðòðèò (ÞÈÀ) (n = 80) è êîíòðîëÿ (n = 80). Â òî æå âðåìÿ, ïîñëå ñòðàòèôèêàöèè ïî ïîäòèïàì çàáîëåâàíèÿ,
äëÿ ïîëèìîðôèçìà G/T rs7574865 ãåíà STAT4 îòìå÷åíà àññîöèàöèÿ ìóòàíòíîãî àëëåëÿ Ò ñ ïîëèàðòèêóëÿðíûì ÞÈÀ. Äëÿ âû-
ÿñíåíèÿ òî÷íîé ðîëè èçó÷àåìûõ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ â ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÞÈÀ íåîáõîäèìî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà
èíäèâèäîâ â èññëåäóåìûõ êîãîðòàõ.
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Ââåäåíèå

Ðåâìàòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ äåòñêîãî âîçðàñòà,
â ãðóïïó êîòîðûõ âõîäèò þâåíèëüíûé èäèîïàòè÷åñêèé
àðòðèò (ÞÈÀ), ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñëîæíóþ ïðîáëåìó,
òðåáóþùóþ ìóëüòèäèñöèïëèíàðíîãî ïîäõîäà íå òîëüêî
ïðè âåäåíèè ïàöèåíòîâ, íî è íà ñòàäèè äèàãíîñòèêè çà-
áîëåâàíèÿ. Ýòà íåîáõîäèìîñòü ïðîäèêòîâàíà ðàçíîîá-
ðàçèåì êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÞÈÀ è îòñóòñòâèåì
êàêèõ-ëèáî ñïåöèôè÷åñêèõ äèàãíîñòè÷åñêèõ òåñòîâ äëÿ
òî÷íîãî è ñâîåâðåìåííîãî óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà. ÞÈÀ
— àðòðèò íåèçâåñòíîé ýòèîëîãèè, â îñíîâå ïàòîãåíåçà
êîòîðîãî ëåæèò íàðóøåíèå îñíîâíûõ çâåíüåâ êëåòî÷íî-
ãî è ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà, íà÷èíàþùèéñÿ äî
äîñòèæåíèÿ 16-ëåòíåãî âîçðàñòà è ïåðñèñòèðóþùèé áî-
ëåå øåñòè íåäåëü ïðè èñêëþ÷åíèè äðóãèõ èçâåñòíûõ ñî-
ñòîÿíèé. Ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè Ìåæäóíàðîäíîé ëè-
ãè ðåâìàòîëîãè÷åñêèõ àññîöèàöèé (ILAR), âûäåëÿþò
ñåìü ïîäòèïîâ ÞÈÀ.

Èññëåäîâàíèå ãåíåòè÷åñêîé êîìïîíåíòû àêòóàëüíî
â êîíòåêñòå âûÿâëåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ïðåäèêòîðîâ çàáî-
ëåâàíèÿ. Êàíäèäàòàìè íà ýòó ðîëü ìîãóò áûòü ãåíû,
èìåþùèå íåïîñðåäñòâåííîå îòíîøåíèå ê ôîðìèðîâà-
íèþ èììóííîãî îòâåòà, òàêèå êàê STAT4 è CTLA4, íàðó-
øåíèå ýêñïðåññèè èëè àêòèâíîñòè ïðîäóêòîâ êîòîðûõ
ìîæåò âûçûâàòü èçìåíåíèÿ â ôóíêöèîíèðîâàíèè èì-
ìóííîé ñèñòåìû è ïðèâîäèòü ê âîçíèêíîâåíèþ àóòîèì-
ìóííûõ ïàòîëîãèé èëè èììóíîñóïðåññèè.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ñòàëî âûÿâëåíèå âêëàäà
ïîëèìîðôèçìà G/T rs7574865 â òðåòüåì èíòðîíå ãåíà
STAT4 è Ñ/Ò rs5742909 â ïðîìîòîðå ãåíà CTLA4 â ôîð-
ìèðîâàíèå ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÞÈÀ ó áåëîðóññêèõ
ïàöèåíòîâ ïóòåì àíàëèçà ÷àñòîò ðàñïðîñòðàíåíèÿ àëëå-
ëåé è ãåíîòèïîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Íà áàçå êàðäèîëîãè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ ÓÇ «2-ÿ ãîðîä-
ñêàÿ äåòñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà» ã.Ìèíñêà áûëè
ñôîðìèðîâàíû äâå ãðóïïû äåòåé â âîçðàñòå 1—17 ëåò:
ãðóïïà ñ äèàãíîçîì ÞÈÀ è êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà äåòåé
áåç àóòîèììóííûõ è âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, ó êî-
òîðûõ áûëè âçÿòû îáðàçöû ïåðèôåðè÷åñêîé öåëüíîé âå-
íîçíîé êðîâè. Âûäåëåíèå ÄÍÊ îñóùåñòâëÿëîñü ñòàí-
äàðòíûì ôåíîë-õëîðîôîðìíûì ìåòîäîì. Ãåíîòèïèðî-
âàíèå ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ÏÖÐ-ÏÄÐÔ àíàëèçà.
Îñíîâîé äëÿ îòðàáîòêè ìåòîäèê îïðåäåëåíèÿ ïîëèìîð-
ôèçìîâ ïîñëóæèëè ñòàòüè B. Yuksel et al. [1] è C.-P. Liu
et al. [2].

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé
�2 è òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòà-
òèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè ïðè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â õîäå ðàáîòû áûëî ãåíîòèïèðîâàíî 160 îáðàçöîâ
ÄÍÊ äåòåé: 80 ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ÞÈÀ è 80 óñëîâ-
íî çäîðîâûõ äåòåé.

Ñòðàòèôèêàöèÿ äåòåé, ñòðàäàþùèõ ÞÈÀ, ïî ïîäòè-
ïàì çàáîëåâàíèÿ (ðèñóíîê) ïîêàçàëà, ÷òî íàèáîëåå ðàñ-
ïðîñòðàíåííûì ÿâëÿåòñÿ îëèãîàðòðèò, íà äîëþ êîòîðî-
ãî ïðèõîäèòñÿ 57,5%. Òàêèå ïîäòèïû, êàê ïñîðèàòè÷å-
ñêèé è ýíòåçèò-àññîöèèðîâàííûé ÞÈÀ, â èññëåäóåìîé
ãðóïïå íå ïðåäñòàâëåíû.

Â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ ÞÈÀ è äåòåé
áåç âîñïàëèòåëüíûõ è àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé áûëè
îïðåäåëåíû ÷àñòîòû àëëåëåé è ãåíîòèïîâ äëÿ ïîëèìîð-
ôèçìà rs7574865 ãåíà STAT4 è rs5742909 ãåíà CTLA4

(òàáë. 1).



Äëÿ îáîèõ ïîëèìîðôèçìîâ â êàæäîé èç ãðóïï ïðåîá-
ëàäàë ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï äèêîãî òèïà, ðàçëè÷èÿ
â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé óñòàíîâëå-
íî íå áûëî (ð>0,05).

Ðåçóëüòàò àíàëèçà ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé ïî-
ñëå ñòðàòèôèêàöèè ïàöèåíòîâ ïî ïîäòèïàì çàáîëåâàíèÿ
ïðåäñòàâëåí â òàáë. 2.

Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ïîëèàðòèêóëÿðíûì ÞÈÀ ÷àñ-
òîòà ìóòàíòíîãî àëëåëÿ Ò ïî ïîëèìîðôèçìó rs 7574865
ãåíà STAT4 ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ñðåäè
äåòåé áåç àóòîèììóííûõ è âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé
(ð = 0,04). Äëÿ âñåõ îñòàëüíûõ ïîäòèïîâ çàáîëåâàíèÿ
ðàçëè÷èé â ðàñïðîñòðàíåíèè àëëåëåé ïî îáîèì ïîëè-
ìîðôèçìàì íå âûÿâëåíî.

Âïåðâûå àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôèçìà rs7574865 ãåíà
STAT4 c ÞÈÀ áûëà ïîêàçàíà Prahalad è äð. [3] â ïîïóëÿ-
öèè áåëûõ àìåðèêàíöåâ, ïðè÷åì ïîñëå ñòðàòèôèêàöèè ïî
ïîäòèïàì îíà â áîëüøåé ñòåïåíè áûëà âûðàæåíà äëÿ ïî-
ëèàðòèêóëÿðíîãî ÞÈÀ. Ïîäòâåðæäåíèÿ àññîöèàöèè äàí-
íîãî ëîêóñà ñ çàáîëåâàíèåì ïîçæå áûëè ïîëó÷åíû Hinks
A. íà áðèòàíñêîé ïîïóëÿöèè [4], â èññëåäîâàíèè Thomp-

son S.D. è äð. [5] â ðåçóëüòàòå àíàëèçà äâóõ áîëüøèõ ïîïó-
ëÿöèîííûõ âûáîðîê åâðîïåîèäîâ ÑØÀ è Ãåðìàíèè è
â íåçàâèñèìîì ðåïëèêàòèâíîì èññëåäîâàíèè Ellis J.A. è
äð. â âûáîðêå èç 318 ïàöèåíòîâ â ðàìêàõ Àâñòðàëèéñêîãî
ïðîåêòà CLARITY [6]. Àíàëîãè÷íî, ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åí-
íûå â íåäàâíåé ðàáîòå Fan Z.-D. è äð. [7], âûïîëíåííîé
â êèòàéñêîé ïîïóëÿöèè, ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ìóòàíòíûé
Ò àëëåëü ÿâëÿåòñÿ àëëåëåì ðèñêà äëÿ ÞÈÀ.
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Ñòðóêòóðà ãðóïïû ïàöèåíòîâ ïî ïîäòèïàì ÞÈÀ.

Òàáëèöà 1
×àñòîòû ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíîâ STAT4 è CTLA4

ó ïàöèåíòîâ ñ ÞÈÀ è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

Ïîëèìîðôèçì
ãåíà

Âàðèàíòû ãåíîòèï/àëëåëü ×àñòîòà àëëåëåé/ãåíîòèïîâ p

ÞÈÀ, n = 80 Ãðóïïà êîíòðîëÿ, n = 80

n % n %

rs7574865
STAT4

Ãåíîòèïû GG 49 61,25 48 60,0 0,99

GT 27 33,75 28 35,0

TT 4 5,0 4 5,0

Àëëåëè G 125 78,1 124 77,5 0,99

T 35 21,9 36 22,5

rs5742909
CTLA4

Ãåíîòèïû ÑÑ 67 83,75 62 77,5 0,42

ÑÒ 13 16,25 17 21,25

ÒÒ 0 0,0 1 1,25

Àëëåëè Ñ 147 91,9 141 88,1 0,35

Ò 13 8,1 19 11,9

Òàáëèöà 2
×àñòîòû àëëåëåé ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíîâ STAT4 è CTLA4

ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ïîäòèïàìè ÞÈÀ è â ãðóïïå êîíòðîëÿ

Àíàëèçèðóåìàÿ ãðóïïà rs 7574865 STAT4 rs5742909 CTLA4

×àñòîòà àëëåëÿ, % ×àñòîòà àëëåëÿ, %

G T p C T p

Êîíòðîëü 77,5 22,5 — 88,1 11,9 —

Îëèãîàðòðèò 83,7 16,3 0,2 92,4 7,6 0,28

Ïîëèàðòðèò 60,0 40,0 0,04 93,3 6,7 0,31

Ñèñòåìíûé 83,3 16,7 0,41 94,4 5,6 0,36

Íåäèôôåðåíöèðîâàííûé 75,0 25,0 0,5 85,0 15,0 0,45



Ïîëèìîðôèçì rs5742909 ãåíà CTLA4 ÿâëÿåòñÿ ìåíåå
èçó÷åííûì, è õîòÿ äëÿ íåãî ðÿäîì èññëåäîâàòåëåé áûëè
ïîêàçàíû àññîöèàöèè ñ íåêîòîðûìè àóòîèììóííûìè
çàáîëåâàíèÿìè, äàííûå êàñàòåëüíî ÞÈÀ áîëåå ïðîòè-
âîðå÷èâû. Òàê, â ðàáîòå B. Miterski è äð. [8], âûïîëíåí-
íîé íà âûáîðêå ïàöèåíòîâ èç íåìåöêîé ïîïóëÿöèè,
óñòàíîâëåíî ñóùåñòâîâàíèå çíà÷èòåëüíûõ ðàçëè÷èé ÷à-
ñòîò àëëåëåé â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ ðåâìàòîèäíûì àðò-
ðèòîì è ãðóïïå êîíòðîëÿ, êîòîðîå îêàçàëîñü åùå áîëåå
ÿâíûì ïðè ñðàâíåíèè ãðóïïû êîíòðîëÿ ñ ãðóïïîé áîëü-
íûõ ÞÈÀ. Òåì íå ìåíåå, ýòè ðåçóëüòàòû íå óäàëîñü
ïîäòâåðäèòü S. Prahalad è äð. [9]. Íåäàâíÿÿ æå ðàáîòà
L. Zhang ñ ñîàâòîðàìè [10] îïÿòü óêàçûâàåò íà ñòàòèñòè-
÷åñêè äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè
CTLA4 âî âðåìÿ àêòèâíîé ôàçû çàáîëåâàíèÿ ó ïàöèåí-
òîâ ñ ÞÈÀ, ÷òî âïîëíå ñîîòíîñèòñÿ ñ óñòàíîâëåííûì
ðàíåå ÿâëåíèåì âîçðàñòàíèÿ ýêñïðåññèè ãåíà, âûçâàí-
íûì çàìåíîé öèòîçèíà íà òèìèí â ïîëîæåíèè -318 ïðî-
ìîòîðà CTLA4 [11].

Íà äàííîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ ðàñïðåäåëåíèå ÷àñ-
òîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïî ïîëèìîðôíîìó ëîêóñó G/T
rs7574865 ãåíà STAT4 â èçó÷åííûõ âûáîðêàõ áåëîðóñ-
ñêèõ ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ÞÈÀ è êîíòðîëÿ íå îòëè-
÷àëèñü, îäíàêî âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ìóòàíòíîãî àëëå-
ëÿ Ò ñ ïîëèàðòèêóëÿðíûì ïîäòèïîì çàáîëåâàíèÿ. Íå
âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñ-
òîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà
C/T rs5742909 ãåíà CTLA4 êàê äëÿ îáùåé ãðóïïû ïàöè-
åíòîâ, ñòðàäàþùèõ ÞÈÀ, òàê è äëÿ ðàçíûõ ïîäòèïîâ
çàáîëåâàíèÿ. Äëÿ îäíîçíà÷íîãî óñòàíîâëåíèÿ ðîëè
ðàññìàòðèâàåìûõ ïîëèìîðôèçìîâ â ðàçâèòèè ÞÈÀ íå-
îáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ íà áîëüøèõ âû-
áîðêàõ ïàöèåíòîâ.
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STAT4 and CTLA4 genes polymorphism in Belarusian population
in view of predisposition to juvenile idiopathic arthritis

Yatskiv A.A.1, Nikitchenko N.V.1, Chichko A.M.2, Sukalo A.V.2, Goncharova R.I.1

1 — Institute of Genetics and Cytology of NAS of Belarus, Minsk, Republic of Belarus, RGoncharova@igc.by
2 — Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus, childill1@bsmu.by

Genotyping of STAT4 gene rs7574865 and CTLA4 gene rs5742909 variants hasn’t shown any statistically significant differences in
the allele and genotype frequency distribution when comparing groups of JIA patients (n = 80) and controls (n = 80). However, after
stratification by JIA subtype the T allele of rs7574865 variant of STAT4 gene was associated with polyarticular JIA. To clarify the exact
role of the polymorphisms studied in predisposition to JIA, extension of investigated groups sample size is required.
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