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ХАРАКТЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ СПЕКТРОВ HLA-АЛЛЕЛЕЙ КЛАССОВ I И II  
У ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНЫМИ КЛИНИЧЕСКИМИ ФОРМАМИ  

ЮВЕНИЛЬНОГО ИДИОПАТИЧЕСКОГО АРТРИТА В РЕСПУБЛИКЕ БЕЛАРУСЬ

Аннотация. Гены главного комплекса гистосовместимости HLA играют существенную роль в генетической 
предрасположенности к ювенильному идиопатическому артриту (ЮИА) и определяют до 18 % риска развития 
заболевания. Учитывая гипервариабельность генов HLA и специфичность их аллельных спектров в зависимости от 
популяции, представляло интерес провести HLA-типирование пациентов с ЮИА, проживающих на территории 
Республики Беларусь, для установления аллелей, ассоциированных с отдельными клиническими формами 
заболевания. В работе с помощью высопроизводительного секвенирования нового поколения (Illumina) для 48 детей 
с системным и олигоартикулярным подтипами ЮИА и контрольной группы (n = 24) был определен спектр HLA-
аллелей по 11 локусам (HLA-A, B, C, DPA1, DPB1, DQA1, DQB1, DRB1/3/4/5). Установлено, что аллели HLA-
DQB1*04:02:01 (OR 5,88 [1,20–28,72], p = 0,026), HLA-DRB1*08:01:01 (OR 3,94 [1,01–15,39], p = 0,07) и гаплотип DR8 
(OR 3,95 [1,34–11,63], p = 0,006) ассоциированы с риском возникновения олигоартикулярного ЮИА. Выявлены 
аллели, снижающие риск развития системной формы заболевания (HLA-DRB1*03:01, OR 0,11 [0,01–0,88], p = 0,03), 
либо оказывающие протективный эффект по отношению к обеим рассматриваемым формам ЮИА (DQA1*05:01:01 
(OR 0,08 [0,009–0,65], p = 0,007 и OR 0,16 [0,03–0,79], p = 0,026) и DQB1*02:01:01 OR 0,09 [0,01–0,83], p = 0,01 и OR 0,20 
[0,04–1,00], p = 0,046 для системного и олигоартикулярного ЮИА соответственно). Таким образом, полученные 
результаты позволяют предположить, что в формировании различных клинических форм ЮИА задействованы 
различные HLA-паттерны.
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полиморфизм
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CHARACTERISTIC SPECTRA OF CLASS I AND II HLA-ALLELES IN PATIENTS WITH DIFFERENT 
CLINICAL FORMS OF JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS IN THE REPUBLIC OF BELARUS

Abstract. The genes of the major histocompatibility complex (HLA) play a significant role in the genetic predisposition 
to juvenile idiopathic arthritis (JIA) and determine up to 18 % of disease risk. This work was aimed to reveal associations of 
the HLA characteristic pattern with two clinically different forms of JIA in the Belarusian population. 24 patients diagnosed 
with systemic JIA, 24 patients with oligoarticular JIA and 24 healthy controls were included into the study. High-throughput 
HLA typing for 11 loci was performed using TruSight HLA v2 Sequencing Panel (Illumina) on the MiSeq system. 
DQB1*04:02:01 (p = 0.026; OR 5.88 [1.20–28.72]), DRB1*08:01:01 (p = 0.07; OR 3.94 [1.01–15.39]) and DR8-haplotype (p = 
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0.006; OR 3.95 [1.34–11.63]) frequencies were significantly higher in patients with oligoarthritis but not systemic JIA when 
compared with controls. While DQA1*05:01:01 and DQB1*02:01:01 alleles showed a protective effect against both systemic  
(p = 0.007, OR 0.08 [0.009–0.65]; p = 0.01, OR 0.09 [0.01–0.83]) and oliarticular JIA (p = 0.026, OR 0.16 [0.03–0.79]; p = 
0.046, OR 0.2 [0.04–1.00], the negative association of the DRB1*03:01 allele was revealed only for systemic JIA (p = 0.03,  
OR 0.11 [0.01–0.88]). Thus, the obtained results suggest that different HLA-patterns are involved into the formation of various 
JIA subtypes.
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Введение. Согласно данным ВОЗ, доля населения, страдающего от патологии опорно-двига-
тельного аппарата, может достигать 33 %. Из этой группы заболеваний в детском и подростко-
вом возрасте до 16 лет наиболее распространенным является ювенильный идиопатический ар-
трит (ЮИА). ЮИА относится к многофакторным заболеваниям и в связи с гетерогенностью 
клинической картины разделяется на семь фенотипических подтипов [1]. Предполагают, что  
в этиопатогенезе ЮИА значительная роль принадлежит различным компонентам иммунной си-
стемы. Так, характерный для ЮИА отек суставов вызывается скоплением синовиальной жидко-
сти и утолщением синовиальной оболочки, которая инфильтрирована нейтрофилами, плазмати-
ческими клетками и активированными Т-лимфоцитами. Особенностью последних является то, 
что они способны распознавать антигены только в контексте молекул главного комплекса гисто-
совместимости (MHC, англ. Major Histocompatibility Complex) на поверхности антиген-презенти-
рующих клеток. MHC, также известный как HLA (лейкоцитарный антиген человека, англ. Hu-
man Leukocyte Antigen), – высокополиморфный участок генома, расположенный на коротком 
плече хромосомы 6 (6p21.3), в котором насчитывают более 200 генов, разделенных на три класса. 
Гликопротеины класса I присутствуют в клеточных мембранах практически всех ядросодержа-
щих клеток и, прежде всего, служат для презентации вирусных антигенов цитотоксическим 
Т-лимфоцитам. Молекулы класса II экспонируют антигены внеклеточного пространства CD4+ 
T-лимфоцитам и обнаруживаются только на поверхности антигенпрезентирующих клеток. Про-
дукты генов класса III не задействованы в обеспечении гистосовместимости и процессах презен-
тации и представлены факторами системы комплемента, некоторыми цитокинами и белками те-
плового шока [2].

Влияние генетической изменчивости HLA на предрасположенность к многофакторным 
заболеваниям неоднократно показано посредством GWAS (полногеномный поиск ассоциаций, 
англ. Genome Wide Association Study). На сегодняшний день с генами HLA связывают около  
100 аутоиммунных и воспалительных заболеваний, в том числе диабет 1-го типа, ревматоидный 
артрит (РА), анкилозирующий спондилит, целиакию и др. [3]. По некоторым данным, гены 
данного комплекса определяют до 18 % риска развития ЮИА [4].

Вследствие высокой степени полиморфизма генов HLA-комплекса, распространенность раз-
личных аллелей в популяциях неодинакова: в то время как некоторые варианты встречаются 
повсеместно, другие ограничены тем или иным географическим регионом. На сегодняшний 
день гипервариабельность данной области генома стала особенно очевидна: из небольшой си-
стемы, насчитывающей менее 100 антигенов, количество HLA-аллелей за последние 20 лет вы-
росло до многих тысяч и продолжает увеличиваться приблизительно на 2000 новых аллелей 
ежегодно. Такой прогресс обусловлен возрастанием разрешающей способности методов HLA-ти-
пирования – с переходом от серологических методов, не позволяющих в полной мере оценить 
разнообразие антигенов класса II из-за ограниченных паттернов их экспрессии, к молекулярно-
му типированию, основанному на секвенировании ДНК, в том числе с помощью высокопроизво-
дительных технологий нового поколения. Последние обеспечивают возможность идентифика-
ции аллеля с точностью до четырех и более цифр: первые две обозначают серологическую 
группу аллелей, которая соответствует определенному антигену, две последующие цифры обо-
значают непосредственно аллель, пятая и шестая – указывают на наличие замен в экзонах или 
интронах.
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Цель данной работы заключалась в установлении с помощью высопроизводительного секве-
нирования спектра HLA-аллелей классов I и II, характерных для проживающих на территории 
Республики Беларусь пациентов с различными клиническими формами ЮИА.

Материалы и методы исследования. HLA-типирование методом NGS было проведено для 
72 образцов. Из них 48 получены от пациентов с клинически установленным в соответствии  
с критериями ILAR [1] системным (n = 24) и олигоартикулярным (n = 24) ЮИА и 24 – от условно 
здоровых детей без аутоиммунных и хронических воспалительных заболеваний (контроль). 
Сбор биологического материала (периферическая венозная кровь) осуществлялся медицинским 
персоналом на базе УЗ «2-я городская детская клиническая больница» Минска после получения 
письменного информированного согласия родителей. Кроме того, в качестве контроля служили 
данные HLA-типирования с применением технологий SSO (Sequence-Specific Oligonucleotide)  
и SSP (Sequence-Specific Primer), полученные лабораторией HLA-типирования органов и тканей 
ГУ «Республиканский научно-практический центр трансфузиологии и медицинских биотех-
нологий» для 49 доноров при трансплантации сердца (практически здоровые люди в возрасте  
от 20 до 45 лет, получившие черепно-мозговые травмы в результате ДТП).

Таргетное HLA-типирование высокого разрешения проводили на приборе MiSeq (Illumina)  
в режиме парных прочтений в формате кластерного секвенирования путем синтеза. Для едино-
временного анализа 11 HLA-локусов (HLA-A, B, C, DPA1, DPB1, DQA1, DQB1, DRB1/3/4/5) исполь-
зовали набор реагентов TruSight HLA v2 Sequencing Panel (Illumina). Подготовка библиотек осу-
ществлялась в соответствии с протоколом производителя. Полученные .fastq-файлы анализи- 
ровали в программе Assign TruSight HLA v2.0 (Illumina).

Статистическую обработку данных проводили с использованием пакета программ Statistica 
7.0 (Statsoft). Для установления достоверности различий исследуемых групп по частоте распро-
страненности выявленных аллелей применяли двусторонний точный критерий Фишера и рас-
считывали показатели отношения шансов (odds ratio, OR) с 95 %-ным доверительным интервалом 
(95 % Confidential Interval, CI).

Результаты и их обсуждение. По результатам данного исследования выявлены: 21 аллель по 
локусу HLA-A, 32 – по локусу HLA-B, 15 – по локусу HLA-С, 3 – по локусу HLA-DPA1, 10 – по 
локусу HLA-DPB1, по 13 аллелей – для HLA-DQA1 и DQB1, 21 – для DRB1, 4 – для DRB3, 5 – для 
DRB4 и 2 – для DRB5. В табл. 1 представлены данные по числу выявленных аллелей в пределах 
каждой из исследуемых групп. Во всех случаях максимальное количество аллельных вариантов 
было зафиксировано для локуса HLA-B.

Т а б л и ц а 1. Количество идентифицированных по HLA-локусам аллелей в группах пациентов  
с различными подтипами ЮИА и в контрольной группе

T a b l e 1. Number of the identified within HLA loci alleles in the groups of patients  
with different JIA subtypes and in controls

Локус HLA
HLA locus

Количество обнаруженных аллелей  
в пределах отдельных групп
Number of the identified alleles 

within separate groups

Системный артрит
Systemic Arthritis

Олигоартрит
Oligoarthritis

Контроль
Controls

A 16 11 15
B 23 21 21
C 13 13 12
DPA1 3 2 1
DPB1 10 6 7
DQA1 13 10 11
DQB1 12 11 13
DRB1 18 13 15
DRB3 4 2 3
DRB4 3 2 3
DRB5 2 2 2
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В контрольной группе детей наиболее распространенными вариантами аллелей в каждом из 
локусов были: A*02:01:01 (31,3 %), B*07:02:01 (13,6 %) и B*08:01:01 (13,6 %), C*07:01:01 (19,4 %), 
DPA1*01:03:01 (90,0 %), DPB1*04:01:01 (52,9 %), DQA1*05:01:01 (21,7 %), DQB1*02:01:01 (19,0 %)  
и DQB1*03:01:01 (19,0 %), DRB1*07:01:01 (16,7 %), DRB3*01:01:02 (25,0 %), DRB4*01:03:01 (16,6 %), 
DRB5*01:01:01 (14,6 %) соответственно. По имеющимся данным можно заключить, что уста нов-
ленные значения частот аллелей исследованных HLA-генов сопоставимы со значениями, харак-
терными для европейских популяций (табл. 2) [5; 6].

Т а б л и ц а 2. Частоты встречаемости наиболее распространенных HLA-аллелей  
в популяциях европейского происхождения

T a b l e 2. Common HLA-alleles frequencies in the populations of European origin

Популяция
Population

Аллель
Allele

Частота, %
Frequency, %

Источник
Reference

CEU* A*02:01 32,8

[5]

CEU B*07:02 18,3
CEU B*08:01 13,9
CEU C*07:01 17,8
CEU DQA*05:01 17,8
CEU DQB*02:01 15,6
CEU DQB*03:01 16,7
USA San Francisco Caucasian DRB3*01:01:02 18,0 [6]USA San Francisco Caucasian DRB5*01:01:01 16,1

П р и м е ч а н и е. * – CEU – северного и западного европейского происхождения.
N o t e. * – CEU – Northern and Western European Ancestry. 

В Республике Беларусь на небольшой выборке пациентов с РА, серопозитивных по антителам 
к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), и их родственников ранее был опре-
делен спектр аллелей гена HLA-DRB1 [7]. Однако РФ-положительный подтип ЮИА, наиболее 
схожий с РА взрослых, составляет всего около 5 % от всех случаев [8]. 

Изучение спектра аллелей HLA-генов класса I и II у детского населения Республики Беларусь 
представляет собой отдельную задачу. Интенсивные исследования последних лет убедительно 
показали наличие ассоциаций ряда НLA-аллелей с возникновением ЮИА. Их вклад в генети-
ческую предрасположенность к этому заболеванию у детей оценивается на уровне 13–18 % [4]. 
Помимо аллелей риска выявлены аллельные варианты, связанные с возрастом манифестации 
ЮИА [9], а также с наличием отдельных клинических проявлений, в частности, поражением 
глаз [10].

В настоящей работе при выборе подтипов ЮИА для молекулярно-генетического анализа 
исходили из того, что профиль генетической изменчивости при РФ-негативном полиартрите 
(A*02, DRBI*08, DQAI*04) достаточно сильно перекрывается с ее профилем при олигоартрите 
[8], а также учитывали особенности течения различных типов ЮИА – для системной формы 
характерен высокий риск инвалидизации и развития тяжелых состояний типа синдрома акти-
вации макрофагов, поражений легких и сердца, тогда как у больных с персистирующим олиго-
арт ритом функциональная способность сохраняется в большей степени [11].

Сравнительный анализ результатов HLA-типирования в исследуемых группах выявил 
некоторые различия в распространенности аллельных вариантов в локусах HLA-A, HLA-DQA1, 
HLA-DQB1, HLA-DRB1 (табл. 3). 

Как видно из данных таблицы, большая часть установленных ассоциаций относится к HLA-
аллелям генов класса II (HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DRB1), что не противоречит результатам, 
полученным на других популяциях [12]. В исследуемой выборке аллели A*02:01:01 (OR 0,39 
[0,15–0,96], p = 0,047), DQB1*04:02:01 (OR 0,25 [0,06–0,97], p = 0,068), DRB1*08:01:01 (OR 0,16 
[0,03–0,82], p = 0,027) у детей с системным ЮИА встречались со значительно меньшей частотой, 
чем среди детей с олигоартритом. При сравнении групп пациентов с контролем обнаружены 
аллели, повышающие риск развития олигоартикулярного ЮИА (DQB1*04:02:01 (OR 5,88 [1,20–
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28,72], p = 0,026), DRB1*08:01:01 (OR 3,94 [1,01–15,39], p = 0,07)). Кроме того, выявлены аллели, 
показавшие протективный эффект либо только по отношению к системному подтипу ЮИА 
(DRB1*03:01 (OR 0,11 [0,01–0,88], p = 0,03)), либо к обеим рассматриваемым формам заболевания 
(DQA1*05:01:01 (OR 0,08 [0,009–0,65], p = 0,007 и OR 0,16 [0,03–0,79], p = 0,026) и DQB1*02:01:01 
(OR 0,09 [0,01–0,83], p = 0,01 и OR 0,20 [0,04–1,00], p = 0,046) для системного и олигоартикулярного 
ЮИА соответственно).

На сегодняшний день известно, что аллель A*02 ассоциирован с различными подтипами 
ЮИА, в особенности в случае раннего дебюта заболевания [13]. В целом наибольшее количество 
значимых эффектов HLA-аллелей класса II выявлено для олигоартрита: DRB1*01, DRB1*08, 
DRB1*11, DRB1*13, DPB1*02, DQB1*04 и DQA1*04 связаны с повышенной восприимчивостью  
к данному подтипу ЮИА, а DRB1*04 и DRB1*07 обладают протективным действием [12]. В боль-
шом исследовании Hollenbach и др., в котором применялось HLA-типирование высокого разре-
шения, показано, что HLA-DRB1*11:03/11:04 ассоциирован с риском развития олигоартикулярного 
ЮИА и полиартикулярного РФ-негативного ЮИА в возрасте до 6 лет, в то время как HLA-DRB1*08:01 
проявлял рисковый, а HLA-DRB1*15:01 – сильный протективный эффект в отношении обоих 
под типов ЮИА вне зависимости от возраста пациентов [9]. Таким образом, наши данные о более 
высокой частоте распространенности аллелей A*02:01:01, DQB1*04:02:01, DRB1*08:01:01 в группе 
детей с олигоартритом согласуются с результатами, ранее полученными на других популяциях. 
Что касается системного варианта течения ЮИА, в нашей работе для этого подтипа удалось 

Т а б л и ц а 3. Перечень статистически значимых различий частот распространенности HLA-аллелей  
в группах пациентов с различными подтипами ЮИА и в группе контроля

T a b l e 3. A list of statistically significant differences in the HLA-alleles frequencies in the groups of patients  
with different JIA subtypes and in controls

Локус HLA
HLA locus

Аллель
Allele

Системный
артрит, %

Systemic Arthritis, %

Олигоартрит, %
Oligoarthritis,%

Контроль, %
Control, % OR [95 % CI]; p

A *02:01:01 21,7 41,7 31,3

1 0,39 [0,15–0,96]; 0,047 
2 0,61 [0,24–1,54]; 0,35
3 1,57 [0,68–3,63]; 0,39

DQA1 *05:01:01 2,2 4,3 21,7

1 0,49 [0,04–5,58]; 1,0
2 0,08 [0,009–0,65]; 0,007
3 0,16 [0,03–0,79]; 0,026

DQB1

*02:01:01 2,3 4,5 19,0

1 0,49 [0,04–5,59]; 0,99
2 0,09 [0,01–0,83]; 0,01
3 0,20 [0,04–1,00]; 0,046

*04:02:01 6,8 22,8 4,8

1 0,25 [0,06–0,97]; 0,068
2 1,46 [0,23–9,23]; 1,0
3 5,88 [1,20–28,72]; 0,026

DRB1

*03:01:01 2,1 4,2 8,3

1 0,50 [0,04–5,70]; 1,0
2 0,12 [0,01–1,05]; 0,058
3 0,25 [0,05–1,29]; 0,16

*03:01 2,1 4,2 10,4

1 0,50 [0,04–5,70]; 1,0
2 0,11 [0,01–0,88]; 0,03
3 0,22 [0,04–1,08]; 0,09

*08:01:01 4,3 20,8 6,3

1 0,16 [0,03–0,82]; 0,027
2 0,65 [0,10–4,09]; 0,68
3 3,94 [1,01–15,39]; 0,07

*08:01 8,6 20,8 6,3

1 0,34 [0,1–1,19]; 0,14
2 1,36 [0,28–6,44]; 1,0
3 3,94 [1,01–15,39]; 0,07

П р и м е ч а н и я: 1 – системный артрит vs. олигоартрит; 2 – системный артрит vs. контроль; 3 – олигоартрит vs. 
контроль.

N o t e s: 1 – Systemic Arthritis vs. Oligoarthritis; 2 – Systemic Arthritis vs. Controls; 3 – Oligoarthritis vs. Controls.
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выявить аллель DRB1*03:01, предположительно показывающий протективный эффект, в то 
время как для данного подтипа ранее были обнаружены только аллели риска: DRB1*04, DRB1*11, 
DQA1*06 [12]. В некоторых работах были выявлены протективные аллели (HLA-DQA1*03, HLA-
DQA1*02), общие для псориатического артрита, персистирующего и распространившегося 
олигоартрита, а также гаплотипы DRB1*04-DQA1*03-DQB1*03 и DRB1*0701-DQA1*02-DQB1*02, 
снижающие риск развития олигоартикулярного подтипа ЮИА [14]. Полученные в нашем иссле-
довании данные также свидетельствуют о негативной ассоциации некоторых аллелей генов 
DQA1 и DQB1 с ЮИА. Следует отметить, что сведения о роли аллельных вариантов гена DQA1  
в формировании предрасположенности к ЮИА достаточно противоречивы: так, Thomson и др. 
показали, что DQA1*05 ассоциирован как с персистирующим олигоартритом (OR 2,6), так и с сис-
темным артритом (OR 2,5) [14], в то время как в группе пациентов с ЮИА, проживающих  
в Республике Беларусь, аллель DQA1*05:01:01, напротив, встречается значительно реже, чем  
в контроле. Вероятно, это можно объяснить применением различных методов HLA-типирования: 
в работе Thomson и др. использовали PCR-SSOP и для DQA1 в основном были установлены 
только аллельные группы (первые две цифры), тогда как в нашем исследовании применялся 
более точный метод с применением NGS, что позволило в подавляющем большинстве случаев 
определить аллели с точностью до шестой цифры, т. е. на уровне специфической кодирующей 
по следовательности (CDS). Кроме того, наши данные о негативной ассоциации аллеля 
DQA1*05:01:01 c ЮИА согласуются с результатами, полученными J. Rousseau и др. на выборке 
смешанного происхождения из Южной Африки. Было показано, что DQA1*05:01 снижает риск 
развития РА (RR 0,4 [0,3–0,7], p < 0,001) [15].

В зависимости от идентифицированных аллелей гена HLA-DRB1, проанализированные 
образцы были сгруппированы по пяти главным семействам DR-гаплотипов (DR1, DR51, DR52, 
DR53 и DR8), выделенных на основе полиморфизма серологической специфичности [16]. На этом 
этапе контрольная группа была увеличена за счет результатов HLA-типирования с применением 
технологий SSO и SSP, полученных лабораторией HLA-типирования органов и тканей Респуб-
ликанского научно-практического центра трансфузиологии и медицинских биотехнологий.

При сравнении групп пациентов с обобщенной контрольной выборкой (рисунок) установлено, 
что гаплотип DR8 ассоциирован с олигоартикулярным подтипом ЮИА (OR 3,95 [1,34–11,63],  
p = 0,006).

DR8-гаплотип характеризуется наличием только одного DRB-гена – DRB1, экспрессирующего 
группу аллелей DRB1*08. Именно для аллелей этой группы выявлена наиболее ярко выраженная 

Распространенность DR-гаплотипов в исследуемых группах
DR-haplotype frequencies in the studied groups
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ассоциация с ЮИА, в основном с персистирующим и распространенным олигоартритом, а также 
серонегативным полиартритом [9; 12; 14]. Полученные нами данные (табл. 2) указывают на то, 
что аллель DRB1*08:01:01 задействован в формировании предрасположенности к олигоарти-
кулярному подтипу ЮИА у детского населения Республики Беларусь.

Заключение. Посредством высокопроизводительного секвенирования для пациентов с ЮИА, 
проживающих на территории Республики Беларусь, выявлены HLA-аллели, ассоциированные  
с риском возникновения олигоартикулярного подтипа заболевания (HLA-DQB1*04:02:01, HLA-
DRB1*08:01:01 и гаплотип DR8) и снижением вероятности развития системной формы ЮИА 
(HLA-DRB1*03:01). Кроме того, обнаружен ряд аллелей, оказывающих протективный эффект по 
отношению к обеим формам заболевания (HLA-DQA1*05:01:01, HLA-DQB1*02:01:01). При этом 
олигоартикулярный и системный подтипы ЮИА характеризуются специфичными спектрами 
аллельных вариантов генов главного комплекса гистосовместимости в локусах HLA-A, HLA-DQB1 
и HLA-DRB1. Таким образом, полученные результаты позволяют предположить, что в фор-
мировании различных клинических форм ЮИА задействованы неодинаковые HLA-паттерны.
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