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ПОЛИМОРФНЫЕ ВАРИАНТЫ ПРОТЕАСОМНЫХ ГЕНОВ PSMA3 И PSMA6  
У ДЕТЕЙ С СУСТАВНЫМ СИНДРОМОМ  

И ЮВЕНИЛЬНЫМ ИДИОПАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ

Аннотация. Проведен сравнительный анализ частоты встречаемости полиморфных вариантов по трем локусам 
протеасомных генов PSMA3 (rs2348071) и PSMA6 (rs2277460 и rs1048990) в группах пациентов в возрасте от 1 до  
16 лет с аутоиммунным ревматическим заболеванием ювенильным идиопатическим артритом (ЮИА; n = 199), с су-
ставным синдромом при заболеваниях не аутоиммунной этиологии (n = 229) и в группе клинического контроля без 
аутоиммунных и хронических воспалительных заболеваний (n = 379). Для генотипирования использованы методы 
аллель-специфичной ПЦР, ПЦР–ПДРФ и ПЦР в реальном времени. Установлено, что генотип CG и аллель G поли-
морфизма rs10489990 (соответственно OR = 1,93; 95 % CI 1,29-2,90; p = 0,002 и OR = 1,51; 95 % CI 1,11-2,04; p = 0,008), 
а также генотип АА полиморфизма rs2348071 (OR = 1,89; 95 % CI 1,02–3,49; p = 0,044) ассоциированы с риском разви-
тия ЮИА, но не суставным синдромом. Установленные рисковые для ЮИА генотипы могут свидетельствовать  
о вовлеченности генов PSMA3 и PSMA6 в развитие аутоиммунной реакции, что в комплексе с другими рисковыми 
ДНК-маркерами может быть предложено для оценки генетической предрасположенности к ЮИА. Также выявлено, 
что частоты рисковых для ЮИА генотипов и аллелей в группе пациентов с суставным синдромом в целом занимают 
промежуточное положение между ЮИА и контролем, что может указывать на повышенный риск возникновения 
ЮИА у части пациентов с суставным синдромом.
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POLYMORPHIC VARIANTS OF PROTEASOMAL GENES PSMA3 AND PSMA6 IN CHILDREN  
WITH ARTICULAR SYNDROME AND JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Abstract. A comparative analysis of three single nucleotide variations of the proteasomal genes PSMA3 (rs2348071) and 
PSMA6 (rs2277460 and rs1048990) was carried out in the groups of children from 1 to 16 years old with the autoimmune rheu-
matic disease - juvenile idiopathic arthritis (JIA; n = 199), with articular syndrome of non-autoimmune etiology (n = 229) and 
in the clinical control group with neither autoimmune nor chronic inflammatory diseases (n = 379). PCR, PCR–RFLP and re-
al-time PCR were used for genotyping. It was found that the CG genotype and G allele of rs10489990 polymorphism (OR = 
= 1.93; 95 % CI 1.29-2.90; p = 0.002 and OR = 1.51; 95 % CI 1.11-2.04; p = 0.008 respectively), as well as the AA genotype of 
rs2348071 polymorphism (OR = 1.89; 95 % CI 1.02–3.49; p = 0.044) are associated with the JIA susceptibility, but not with 
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articular syndrome. The established JIA risk genotypes may indicate the involvement of PSMA3 and PSMA6 genes in the de-
velopment of an autoimmune reaction. In combination with other risk DNA markers, they can be proposed to assess a genetic 
predisposition to JIA. It was also revealed that the frequencies of risk genotypes and alleles for JIA in the group of patients 
with articular syndrome as a whole occupy an intermediate position between JIA and control group frequencies. This may 
indicate an increased JIA risk in some patients with articular syndrome.
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Введение. Протеасома – это органоид клетки, осуществляющий деградацию (протеолиз) 
внут риклеточных белков, ненужных для функционирования клетки или имеющих поврежден-
ную структуру. Протеасомы представляют собой мультибелковые комплексы, состоящие из 
внутренних β-субъединиц с протеолитической активностью и ансамбля внешних α-субъединиц, 
опознающих и подготавливающих субстрат для протеолиза, а также из Rpt-субъединиц (АТФазы) 
и регуляторных Rpn-субъединиц. 

Протеасомы являются частью убиквитин-протеасомной системы деградации внутриклеточных 
белков как в нормальных условиях жизнедеятельности клетки, так и при клеточном стрессе, и таким 
образом участвуют в поддержании протеостаза. Протеасомная деградация белков играет ключевую 
роль во многих клеточных процессах: транскрипции, клеточном цикле, апоптозе и т. д. Нарушение 
деградации белков является важным фактором патогенеза ряда заболеваний человека, включая неко-
торые аутовоспалительные синдромы и аутоиммунные заболевания (обзор в [1; 2]). 

Имеются данные о том, что в основе вышеупомянутых заболеваний лежат мутации и поли-
морфные варианты генов, кодирующих протеасомные субъединицы [1; 2]. Так, показана связь 
генов PSMB8, PSMD7 и PSMD9 с повышенным риском заболеваемости анкилозирующим спон-
дилитом [2], генов PSMA3, PSMA6 и PSMC6 с повышенным риском развития некоторых форм 
ювенильного идиопатического артрита (ЮИА) и сахарного диабета 1 типа [3; 4]. Однако эти дан-
ные носят отрывочный характер, и требуются новые исследования на разных популяциях и для 
более широкого спектра заболеваний.

Ранее нами была показана связь между носительством генотипа однонуклеотидного поли-
морфизма rs1048990 гена PSMA6, кодирующего α1 субъединицу протеасом, и повышенным ри-
ском развития ЮИА [5; 6], а полиморфизм rs2348071 гена PSMA3, кодирующего протеасомную 
субъединицу α7, имеет тенденцию к подобной ассоциации как с ЮИА, так и с другими аутоим-
мунными заболеваниями, включая болезнь Кавасаки [6]. ЮИА является наиболее распростра-
ненным системным аутоиммунным заболеванием у детей с преимущественным поражением су-
ставов (32,6 случаев на 100000 детей среди европейцев [7]). Многофакторная природа ЮИА 
включает в себя как генетическую предрасположенность (с участием большого числа генов  
в патогенезе заболевания), так и влияние средовых факторов (перенесенные заболевания, трав-
мы, стресс и т. д.). Кроме того, ЮИА является гетерогенным заболеванием, включающим 7 под-
типов, объединенных поражением суставов по типу эрозивно-деструктивного артрита, повы-
шенным уровнем биомаркеров воспаления, отсутствием недавно перенесенных заболеваний  
в анамнезе и возрастом проявления до 16 лет, чаще у девочек. 

В амбулаторной практике врача определение аутоиммунной природы артропатий достигает, 
по некоторым данным, 36 % [8]. Это обусловлено тем, что схожей симптоматикой обладают вос-
палительное поражение суставов и артралгии различной этиологии, объединенные общим сим-
птомокомплексом (суставной синдром) и не имеющие аутоиммунной составляющей в патогене-
зе заболевания (далее – суставной синдром). Суставным синдромом у детей сопровождаются все 
типы артритов: реактивный, септический, идиопатический, посттравматический и сопутствую-
щий острой ревматической лихорадке [9]. Из-за схожих симптомов проведение дифференциаль-
ной диагностики очень важно для определения артритов аутоиммунной природы, которые име-
ют тенденцию к прогрессированию и инвалидизации пациентов без соответствующего лечения. 
Использование молекулярно-генетических маркеров предрасположенности к ЮИА может стать 
важным инструментом для дифференциальной диагностики поражений суставов.
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Нами выдвинуто предположение о том, что протеасомные гены PSMA6 и PSMA3, для кото-
рых показана ассоциация с риском возникновения ЮИА [5; 6], не вовлечены в патогенез воспа-
лительных поражений суставов не аутоиммунного характера и соответственно не ассоциирова-
ны с риском возникновения суставного синдрома отличного от ЮИА генеза, что может быть 
использовано для улучшения дифференциальной диагностики ЮИА. С другой стороны, по-
скольку воспалительный и аутоиммунный процессы часто взаимосвязаны, а воспалительная  
реакция проявляется первой, то в группе пациентов с суставным синдромом может быть повы-
шена доля лиц с высоким риском возникновения ЮИА, вследствие чего наблюдаемая среди па-
циентов с суставным синдромом частота рисковых по отношению к ЮИА аллелей и/или геноти-
пов протеасомных генов может быть выше, чем в контроле, но не достигать значений группы  
с ЮИА.

Исходя из вышеизложенного, целью данного исследования стал сравнительный анализ ча-
стот полиморфных вариантов (однонуклеотидных замен) протеасомных генов PSMA3 (rs2348071) 
и PSMA6 (rs2277460 и rs1048990) у детей с суставным синдромом, c диагностированным ЮИА  
и условно здоровых детей.

Материалы и методы исследования. Исследуемые группы формировались в период 2012–
2020 гг. из детей в возрасте от 1 года до 16 лет, проходивших стационарное лечение в профиль-
ном отделении УЗ «2-я городская детская клиническая больница» г. Минска. Включение пациен-
тов в группы исследования осуществлялось после получения информированного согласия роди-

Т а б л и ц а 1. Детальные характеристики групп исследования

T a b l e 1. Detailed information about study groups

Группа исследования
Study group

Количество (n)
Number (n)

Девочки (%)
Girls (%)

Клинический контроль
Clinical control 379 43,5

ЮИА, включая:
JIA, including 199 64,8

Олигоартрит
Oligoarthritis 117 68,4

Полиартрит РФ–
Polyarthritis RF negative 31 64,5

Полиартрит РФ+
Polyarthritis RF positive 4 75,0

Системный
Systemic 20 50,0

Энтезит-ассоциированный
Enthesitis 12 25,0

Псориатический
Psoriatic 2 100,0

Недифференцированный
Undifferentiated 13 84,6

Суставной синдром, включая:
Articular syndrome, including 229 47,6

Постинфекционные артриты, артропатии и артралгии
Post-infectious arthritis, arthropathy and arthralgia 72 47,2

Реактивные артриты
Reactive arthritis 60 40,0

Артриты неуточненные
Unspecified arthritis 35 51,4

Артралгии и артропатии неуточненные
Unspecified arthritis and arthralgia 33 42,4

Посттравматические артриты
Post-traumatic arthritis 21 61,9

Другое
Other 8 75,0
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телей. Сформированные группы состояли из 807 человек, из них 229 пациентов с суставным 
синдромом не аутоиммунной природы (средний возраст 9,0 ± 4,9 лет), 199 пациентов с диагнозом 
ЮИА (средний возраст 9,8 ± 4,9 лет) и 379 человек группы клинического контроля без аутоим-
мунных, суставных и хронических воспалительных заболеваний (средний возраст 14,4 ± 2,5 го-
да). В группе с суставным синдромом преобладали пациенты с постинфекционным и реактив-
ным артритом, с меньшей долей артритов других форм (табл. 1). Группа ЮИА была представле-
на всеми 7 подтипами заболевания с преобладанием олигоартикулярной формы ЮИА, за 
которой с меньшей частотой следовали серонегативный полиартрит и системная форма ЮИА. 

Полученные образцы венозной крови в стерильных пробирках с ЭДТА в качестве антикоагу-
лянта хранились при –20 ℃ до момента выделения тотальной ДНК. Выделение ДНК осущест-
влялось стандартным фенол-хлороформным методом. Полученные препараты ДНК разводились 
для использования до концентрации 100 нг/мкл и хранились при –20 ℃ до момента генотипиро-
вания. Генотипирование по полиморфным локусам rs2277460 и rs1048990 выполнено соответ-
ственно методами аллель-специфичной ПЦР и ПЦР–ПДРФ с рестриктазой RsaI, как было  
описано ранее [5]. Локус rs2348071 исследован методом ПЦР в реальном времени с использова-
нием праймеров GTCTAAGGCAGGGATGTCCA и ACCAGCTTTCCCATTCAGTG, а также зон- 
дов FAM-ACTGATGATAGCTGATGAGCT-BHQ1 и ROX-CACTAATGATAGCTGATGAGCT-BHQ2. 
Условия ПЦР включали 40 циклов с температурой отжига 62 ℃.

Статистическая обработка осуществлялась с помощью программного пакета SNPassoc для  
R v.4.0.3 с использованием поправки на пол. Для установления достоверности различия между 
исследуемыми группами по частоте аллелей и генотипов применяли точный критерий Фишера 
и расчеты отношения шансов (odds ratio, OR) и 95 %-ного доверительного интервала (95 % confi-
dence interval, 95 % CI). Различия между группами принимались статистически значимыми при 
р ˂ 0,05.

Результаты и их обсуждение. Результаты проведенного исследования частот встречаемости 
генотипов и аллелей полиморфизмов генов PSMA6 и PSMA3 представлены в табл. 2. Как свиде-
тельствуют представленные данные, на расширенной (по сравнению с ранее проведенными ис-
следованиями [5]) выборке пациентов с ЮИА и контрольной группы нами подтверждена ассоци-
ация между предрасположенностью к ЮИА и наличием генотипа CG и аллеля G по полиморф-
ному локусу rs1048990 гена PSMA6 (OR = 1,93 с p = 0,002 и OR = 1,51 с p = 0,008 соответственно). 
В то же время в группе пациентов с суставным синдромом обнаруживается лишь тенденция  
к ассоциации между заболеванием и носительством генотипа CG (OR = 1,47 при р = 0,060) и аллеля 
G (OR = 1,30, p = 0,078). При этом у пациентов с суставным синдромом наблюдаются более низкие 
по сравнению с ЮИА частоты этого генотипа и аллеля, а также значения отношения шансов.

Полиморфный локус rs2277460 гена PSMA6 не показал в нашем исследовании значимых 
ассоциаций с ЮИА или суставным синдромом (табл. 2). Однако полученные данные дают 
основание полагать, что при увеличении исследуемых выборок может быть показан 
протективный эффект минорного аллеля А и генотипа СА как для ЮИА, так и для суставного 
синдрома, причем для последнего этот эффект может быть выявлен с большей вероятностью. 
При анализе двухлокусных генотипов по PSMA6 генотип rs2277460 CA – rs1048990 CC оказался 
значимо ассоциирован с защитным эффектом против суставного синдрома (ОR = 0,62; 95 % CI 
0,39–0,98; р = 0,04), но не против ЮИА.

Анализ распределения генотипов локуса rs2348071 гена PSMA3 обнаружил (табл. 2) значимую 
ассоциацию генотипа AA c риском развития ЮИА (OR = 1,89 при р = 0,044), тем самым укрепляя 
на большей выборке пациентов ранее обнаруженную тенденцию [6]. В то же время не установлена 
корреляции между частотой встречаемости того или иного генотипа rs2348071 и риском развития 
суставного синдрома. 

Полученные данные подтверждают выдвинутое нами предположение о том, что протеасом-
ные гены PSMA6 и PSMA3 не вовлечены в патогенез воспалительных поражений суставов не ауто-
иммунного характера и соответственно не ассоциированы с риском возникновения суставного 
синдрома при заболеваниях не аутоиммунного генеза. Более того, показан возможный защитный 
эффект комбинации полиморфных вариантов гена PSMA6 относительно развития суставного 
синдрома.
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Обнаружено также, что распространенность рисковых для ЮИА генотипов rs1048990 СG  
и rs2348071 AA среди пациентов с суставным синдромом занимает промежуточное положение 
между таковыми в группах ЮИА и клинического контроля (табл. 2), что подтверждает наше 
второе предположение о том, что в группе пациентов с суставным синдромом может быть высо-
кая, по сравнению с контролем, доля пациентов с повышенным риском возникновения ЮИА,  
у которых воспаление суставов при некоторых дополнительных факторах может привести к за-
пуску аутоиммунной реакции. 

Роль протеасомных генов в формировании аутоиммунной реакции не вполне изучена. Раз-
витие воспалительного и иммунного ответа на клеточном уровне контролируется ядерным транс-
крипционным фактором κB (NF-κB). Среди возможных механизмов вовлечения генов PSMA6  
и PSMA3 в развитие ЮИА можно рассматривать рост активации NF-κB посредством усиле- 
ния протеасомного протеолиза предшественника NF-κB [10–12] и белка-ингибитора NF-κB (IκB) 
[12; 13]. При этом протеолиз IκB является необходимым фактором для активации NF-κB. Рост ак-
тивности NF-κB приводит к ускорению и усилению иммунных и воспалительных реакций в клетках 
[14] и, возможно, к дальнейшей дисрегуляции ряда клеточных процессов и запуску аутоиммунной 
реакции. Увеличение активности NF-κB сопряжено с многими воспалительными заболеваниями,  
а ее подавление представляет интерес для разработки противовоспалительных препаратов. С этой 
целью разработаны препараты, которые ингибируют активность протеасом [13].

Вовлеченность однонуклеотидной замены rs1048990 гена PSMA6 в NF-κB-опосредованный 
сигнальный путь развития аутовоспаления и аутоиммунитета подтверждается имеющимися 
сведениями о функциональной значимости данной замены. В частности, установлено усиление 
экспрессии гена при данном полиморфизме в В-клетках с последующей деградацией IκB и акти-
вацией NF-κB [11]. 

Что касается функциональной роли полиморфизма rs2348071 интрона гена PSMA3, то она 
слабо изучена. Используя базу данных по связи генотипа с экспрессией генов Genotype-Tissue 
Expression (GTEx), мы не обнаружили данных, подтверждающих влияние этой замены на экс-
прессию или альтернативный сплайсинг гена PSMA3. Согласно имеющейся в GTEx информации 
о влиянии rs2348071 на уровень экспрессии длинной некодирующей РНК LINC00216 и на аль-
тернативный сплайсинг длинной некодирующей РНК PSMA3-AS1, мы предполагаем существо-
вание непрямого механизма действия исследуемой нами однонуклеотидной замены на внутри-
клеточные сигнальные пути. Вместе с тем роль непосредственно белка PSMA3 и протеасом  
в целом в клетке значительно шире поддержания протеостаза, и по наблюдениям in vitro может 
затрагивать даже процессинг и сплайсинг РНК отдельных генов [15], что расширяет наше пред-
ставление о возможных путях патологического процесса протеасомных заболеваний.

Заключение. При выполнении исследования установлено, что повышенные частоты однону-
клеотидных замен в протеасомных генах PSMA6 (rs1048990) и PSMA3 (rs2348071) ассоциирова-
ны с ЮИА, но не суставным синдромом отличного от ЮИА генеза, что может свидетельство-
вать о вовлеченности данных генов в развитие аутоиммунной реакции. Полученные результаты 
могут быть в дальнейшем использованы при формировании групп с повышенным риском воз-
никновения ЮИА и своевременной верификации диагноза в клинической практике. По резуль-
татам проведенного генотипирования получены также данные, свидетельствующие о том, что 
среди пациентов с суставным синдромом с высокой частотой могут встречаться лица с генетиче-
ской предрасположенностью к ЮИА. 
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