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РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ SLC19A1 (RS946631560), IL6 

(RS1800795) И ДЛИННОЙ НЕКОДИРУЮЩЕЙ РНК IL6-AS 

В ФОРМИРОВАНИИ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ОТВЕТА 

НА МЕТОТРЕКСАТ У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 

Аннотация: актуальность. Несмотря на то что метотрексат является 

препаратом первой линии при лечении ревматоидного артрита, у значительной 
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части пациентов наблюдаются первичная или вторичная резистентность к те-

рапии, а также развитие нежелательных лекарственных реакций. Одной из 

причин вариабельности терапевтического ответа могут быть генетические и 

эпигенетические факторы, регулирующие транспорт препарата в клетку и ак-

тивность провоспалительных сигнальных путей. Цель исследования – изучить 

роль инсерционно-делеционного полиморфизма rs946631560 гена SLC19A1, одно-

нуклеотидного полиморфизма rs1800795 гена IL6 и длинной некодирующей РНК 

IL6-AS в формировании терапевтического ответа на метотрексат у больных 

ревматоидным артритом. Материалы и методы. Проведено генотипирование 

полиморфных локусов rs946631560 гена SLC19A1 и rs1800795 гена IL6 методом 

ПЦР и ПЦР-ПДРФ. Уровень экспрессии генов SLC19A1, IL6 и длинной некодиру-

ющей РНК IL6-AS определяли методом количественной ПЦР в режиме реаль-

ного времени, содержание IL-6 в плазме крови – методом иммуноферментного 

анализа. Статистическая обработка включала анализ соответствия распреде-

ления генотипов равновесию Харди-Вайнберга, критерий χ², расчет отношения 

шансов (OR) с 95% доверительным интервалом, непараметрические методы 

сравнения и корреляционный анализ. Результаты. Установлено, что гомозигот-

ный генотип I/I полиморфного локуса rs946631560 гена SLC19A1 ассоциирован с 

повышенным риском развития ревматоидного артрита (OR = 5,581; 95% ДИ 

1,574–19,793) и сопровождается снижением экспрессии гена SLC19A1. Для по-

лиморфизма rs1800795 гена IL6 выявлена ассоциация аллеля С с развитием забо-

левания (OR = 2,533; 95% ДИ 1,799–3,565). Показано статистически значимое 

влияние данного полиморфизма на экспрессию длинной некодирующей РНК IL6-

AS (F = 4,83; p = 0,01). Выявлена тесная положительная корреляция между уров-

нями экспрессии IL6-AS и IL6 (r = 0,80; p < 0,001), а также отрицательная кор-

реляция между экспрессией IL6-AS и SLC19A1 (r = -0,60; p < 0,001). Кроме того, 

установлено статистически значимое влияние уровня IL6 на экспрессию 

SLC19A1 (F = 22,97; p < 0,001). Заключение. Полученные результаты свидетель-

ствуют, что полиморфные варианты rs946631560 гена SLC19A1 и rs1800795 

гена IL6 вовлечены в формирование предрасположенности к ревматоидному 
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артриту и могут определять эффективность терапии метотрексатом. Впер-

вые показано, что функциональная связь между полиморфизмом rs1800795 и экс-

прессией транспортера фолатов SLC19A1 может реализовываться посред-

ством длинной некодирующей РНК IL6-AS, что позволяет рассматривать регу-

ляторную ось IL6-AS-IL6-SLC19A1 в качестве перспективного молекулярного 

маркера персонализированной терапии ревматоидного артрита. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, метотрексат, SLC19A1, RFC1, 

IL6, IL6-AS, длинные некодирующие РНК, полиморфизм генов, фармакогенетика. 

Финансовое обеспечение исследований осуществлялось из средств феде-

рального бюджета на выполнение государственного задания Карельского науч-

ного центра Российской академии наук (тема FMEN-2022-0009). 

Введение. 

Ревматоидный артрит (РА) представляет собой хроническое системное ауто-

иммунное заболевание, характеризующееся персистирующим воспалением си-

новиальной оболочки, прогрессирующим разрушением суставного хряща и кост-

ной ткани, а также развитием внесуставных проявлений. Заболевание сопровож-

дается существенным снижением качества жизни, ранней инвалидизацией и по-

вышением риска осложнений [1; 4; 18]. Современная стратегия лечения РА осно-

вана на максимально раннем назначении базисной противовоспалительной тера-

пии, позволяющей подавить активность иммуновоспалительного процесса и 

предотвратить необратимое повреждение суставов. 

На протяжении последних десятилетий метотрексат (МТ) остается препара-

том первой линии («золотым стандартом») базисной терапии ревматоидного арт-

рита. Высокая клиническая эффективность и возможность длительного приме-

нения определяют его ведущую роль в современных клинических рекомендациях 

[2, 4]. Вместе с тем приблизительно у 30–40% пациентов не удается достичь стой-

кой клинической ремиссии вследствие недостаточной эффективности терапии, а 

у части больных лечение ограничивается развитием токсических эффектов. Вы-

раженная межиндивидуальная вариабельность терапевтического ответа 
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свидетельствует о существовании молекулярных механизмов, определяющих 

чувствительность организма к действию метотрексата [13; 17; 22; 25]. 

Одним из основных факторов эффективности терапии является транспорт 

метотрексата через клеточную мембрану. Поскольку препарат является структур-

ным аналогом фолиевой кислоты, его проникновение в клетку осуществляется 

преимущественно восстановленным переносчиком фолатов RFC1 (Reduced 

Folate Carrier 1), кодируемым геном SLC19A1, а также рецепторами фолатов. По-

сле поступления в клетку метотрексат подвергается полиглутамированию и ин-

гибирует ферменты фолатного цикла, обеспечивая противовоспалительное и им-

муномодулирующее действие. Следовательно, снижение экспрессии или функ-

циональной активности транспортера RFC1 может приводить к уменьшению 

внутриклеточной концентрации препарата и формированию лекарственной 

устойчивости [6; 13; 24]. После проникновения в клетку метотрексат подверга-

ется полиглутамированию и оказывает влияние на ферменты фолатного цикла, 

что обеспечивает его противовоспалительное и иммуномодулирующее действие. 

Нарушение этапов транспорта и метаболизма препарата рассматривается как 

один из механизмов индивидуальной вариабельности ответа на терапию [17; 22; 

25]. 

В последние годы накоплено значительное количество данных, свидетель-

ствующих о важной роли генетических факторов в развитии ревматоидного арт-

рита и эффективности его лечения. Особое внимание уделяется полиморфизмам 

генов, участвующих в транспорте метотрексата, метаболизме фолатов и регуля-

ции воспалительной реакции [13; 17; 25]. 

Одним из возможных регуляторов экспрессии SLC19A1 является интерлей-

кин-6 (IL-6) – ключевой провоспалительный цитокин, играющий центральную 

роль в патогенезе ревматоидного артрита. IL-6 стимулирует активацию Т- и В-

лимфоцитов, индуцирует синтез белков острой фазы, усиливает дифференци-

ровку остеокластов и способствует прогрессированию суставной деструкции [4; 

11]. Экспериментальные исследования показали, что повышение продукции IL-6 

сопровождается снижением экспрессии гена, кодирующего транспортер RFC1, 
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уменьшая поступление метотрексата в клетки и ослабляя его противовоспали-

тельный эффект [6]. 

Экспрессия самого гена IL6 регулируется не только классическими тран-

скрипционными факторами, но и эпигенетическими механизмами. Одним из 

наиболее изученных функциональных вариантов является однонуклеотидный 

полиморфизм rs1800795 (-174G>C), локализованный в промоторной области 

гена. Данный полиморфизм способен изменять количество CpG-динуклеотидов 

в промоторе, влияя на степень его метилирования и уровень транскрипционной 

активности. В различных популяциях показана ассоциация rs1800795 с риском 

развития ревматоидного артрита, интенсивностью воспалительного процесса и 

концентрацией IL-6 в крови, однако механизмы реализации его функционального 

эффекта остаются предметом дискуссии [11; 16]. 

В последние годы особое внимание уделяется длинным некодирующим РНК 

(lncRNA), регулирующим экспрессию генов посредством взаимодействия с тран-

скрипционными комплексами, белками хроматина и микроРНК [5, 8]. Одной из 

таких молекул является антисмысловая длинная некодирующая РНК IL6-AS, ло-

кализованная в непосредственной близости от промоторной области гена IL6. 

Предполагается, что IL6-AS участвует в регуляции транскрипционной активно-

сти IL6, влияя на интенсивность воспалительной реакции. Однако ее возможная 

роль в регуляции экспрессии SLC19A1 и формировании чувствительности к ме-

тотрексату до настоящего времени практически не изучена. 

Таким образом, эффективность терапии метотрексатом определяется слож-

ным взаимодействием генетических, эпигенетических и транскрипционных ме-

ханизмов, контролирующих как транспорт препарата, так и интенсивность вос-

палительного процесса. Комплексная оценка полиморфизмов генов SLC19A1 и 

IL6 в сочетании с анализом экспрессии длинной некодирующей РНК IL6-AS поз-

воляет не только уточнить молекулярные механизмы формирования лекарствен-

ной устойчивости, но и определить перспективные биомаркеры персонализиро-

ванной терапии ревматоидного артрита. 
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Цель исследования – изучить роль инсерционно-делеционного полимор-

физма rs946631560 гена SLC19A1, полиморфного варианта rs1800795 гена IL6 и 

длинной некодирующей РНК IL6-AS в формировании терапевтического ответа 

на метотрексат у больных ревматоидным артритом. 

Материалы и методы. 

В исследование были включены условно здоровые доноры (средний возраст 

50±1,7 года) и пациенты с ревматоидным артритом (средний возраст 

59±1,2 года), проходивших лечение в Республиканской больнице им. В.А. Бара-

нова (г. Петрозаводск). Диагноз ревматоидного артрита устанавливали в соответ-

ствии с классификационными критериями ACR/EULAR (2010). В зависимости 

от эффективности проводимой терапии пациенты были разделены на три группы: 

группа 1 – пациенты с положительным терапевтическим ответом на метотрексат; 

группа 2 – пациенты с отсутствием клинического ответа (лекарственная рези-

стентность); группа 3 – пациенты с непереносимостью метотрексата. Актив-

ность заболевания оценивали с использованием индекса DAS28 (Disease Activity 

Score 28). Эффективность терапии определяли по динамике клинических и лабо-

раторных показателей в соответствии с действующими рекомендациями Евро-

пейской антиревматической лиги (EULAR). Критериями исключения являлись 

сахарный диабет, тяжелые заболевания печени и почек, острые инфекционные 

заболевания в течение последнего месяца, курение, алкогольная зависимость и 

индекс массы тела ≥28 кг/м². Все участники подписали добровольное информи-

рованное согласие. Исследование одобрено локальным комитетом по медицин-

ской этике при Республиканской больнице им. В.А. Баранова и Министерстве 

здравоохранения Республики Карелия (протокол №2 от 09.09.2024). Материалом 

исследования служила периферическая венозная кровь, полученная утром нато-

щак. 

Генотипирование. Геномную ДНК выделяли из цельной крови с использо-

ванием коммерческого набора («ДиаМ», Россия) согласно инструкции произво-

дителя. Инсерционно-делеционный полиморфизм rs946631560 гена SLC19A1 

определяли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Генотипирование 
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полиморфизма rs1800795 (-174G>C) гена IL6 проводили методом ПЦР с после-

дующим анализом длины рестрикционных фрагментов (ПЦР-ПДРФ). Амплифи-

кацию выполняли с использованием праймеров, синтезированных в компании 

«Синтол» (Россия). Последовательности праймеров представлены в таблице 1. 

Фрагменты разделяли электрофорезом в 6%-ном полиакриламидном геле, окра-

шивали раствором бромистого этидия и визуализировали в ультрафиолетовом 

свете. 

Анализ экспрессии генов. Для выделения тотальной РНК из лейкоцитов пе-

риферической крови использовали реагент PureZOL («Bio-Rad», США) с после-

дующей обработкой выделенной РНК ДНКазой I («Евроген», Россия). Синтез 

комплементарной ДНК (кДНК) осуществляли с использованием набора MMLV 

RT Kit («Евроген», Россия). 

Уровень экспрессии SLC19A1, IL6 и длинной некодирующей РНК IL6-AS 

определяли методом количественной ПЦР в режиме реального времени на ам-

плификаторе LightCycler («Roche», Германия). Относительный уровень экспрес-

сии рассчитывали методом 2^-ΔΔCt с использованием референсных генов 18s 

RNA и RPL19. 

Определение концентрации IL-6. Концентрацию IL-6 в плазме крови опре-

деляли методом твердофазного иммуноферментного анализа в соответствии с 

инструкцией производителя диагностического набора («Вектор-Бест», Россия). 

Статистический анализ. Статистическую обработку результатов прово-

дили с использованием пакета Statgraphics Centurion XV. Соответствие распреде-

ления генотипов равновесию Харди-Вайнберга оценивали с помощью критерия 

χ². Различия в распределении аллелей и генотипов между группами анализиро-

вали с использованием критерия χ² Пирсона. Риск развития заболевания оцени-

вали путем расчета отношения шансов (OR) с 95%-ным доверительным интерва-

лом. Для сравнения количественных показателей применяли критерий Манна-

Уитни и дисперсионный анализ Краскела-Уоллиса. Взаимосвязь между исследу-

емыми показателями оценивали с использованием коэффициента ранговой кор-

реляции Спирмена. Статистически значимыми считали различия при p < 0,05. 



Издательский дом «Среда» 
 

8     https://phsreda.com 

Содержимое доступно по лицензии Creative Commons Attribution 4.0 license (CC-BY 4.0) 

Таблица 1 

Условия ПЦР-ПДРФ анализа 

Ген, 
полимор-

физм 

Последовательность праймеров 
5'-3' (F – прямой, R -обратный) 

Эндонукле-
аза 

рестрикции 

Условия 
рестрикции 

Источник 

SLC19A1 
rs946631560 

F: CCGTGGGTGGGAGGGTGC 
R: CGGACTCCGGGACTACAGC 

  Собственный 
дизайн 

IL6 
rs1800795 

F: 
TGACCTCAGCTTTACTCTTTGT 
R: 
CTGATTGGAAACCTTATTAAG 

Fae 37°C, 4 ч Собственный 
дизайн 

 

Таблица 2 

Встречаемость аллелей и генотипов по полиморфным маркерам 

rs946631560 (SLC19A1), rs1800795 (IL6) в группах условно здоровых людей  

и пациентов с ревматоидным артритом. 

 

Маркер 

Алле
ли и 
генот
ипы 

Группы 

χ2 

Сравнив
аемые 

аллели и 
генотип

ы 

ОШ 
(95
% 

ДИ) 

Условно здоровые доноры 
Пациенты с 

ревматоидным артритом 
Встречае

мость 
(%) 

HO HE 
PH

WE 

Встречае
мость 
(%) 

HO HE 
PH

WE 

rs94663
1560 

I 
84 

(23.3%) 

0,3
58 

0,4
33 

0,0
18 

96 
(29.6%) 

0.4
17 

0.4
20 

0,9
97 

3,486 
(df=1
, 
p=0,0
62) 

I vs D 

1.38
3 
(0.9
83–
1.94
6) 

D 
276 

(76.7%) 
228 

(70.4%) 

I/I 3 (1,7%) 14 (8,6%) 

8.897 
(df=2
, 
p=0.0
12) 

II+ID vs 
DD 

1.25
3 
(0.8
19–
1.91
7) 

I/D 
78 

(43,3%) 
68 

(42,0%) 
II vs 
DD+ID  

5.58
1 
(1.5
74–
19.7
93) 

D/D 99 (55%) 
80 

(49,4%) 
II vs DD 

5.77
5 
(1.6
04–
20.7
98) 

rs18007
95 

C 
48 
(13,3%) 

0,2
31 

0,2
00 

0,1
96 

95 
(29,3%) 

0,4
14 

0,4
38 

0,7
66 

26,36
0 
(df=1
, 
p<0,0
01) 

C vs G 

2.53
3 
(1.7
99–
3.56
5) 

G 
312 
(86,7%) 

229 
(70,7%) 

C/C 6 (3,3%) 12 (7,4%) 
28,62
2 

CC+CG 
vs GG 

3.45
2 
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(df=2
, 
p<0,0
01) 

(2.1
73–
5.48
4) 

C/G 
36 

(20,0%) 
71 

(43,8%) 
CC vs 
GG+CG  

2.32
0 

(0.8
50–
6.33
2) 

G/G 
138 

(76,7%) 
79 

(48,8%) 
CC vs 
GG 

3.49
4 

(1.2
62–
9.67
2) 

 

Примечание: HO – наблюдаемая гетерозиготность, HE – ожидаемая гетерози-

готность, PHWE – уровень значимости при равновесии Харди-Вайнберга. 

 

Результаты. 

Распределение аллелей и генотипов полиморфных локусов rs946631560 гена 

SLC19A1 и rs1800795 гена IL6 представлено в таблице 2 (доп. файл). Выявлены 

статистически значимые различия между пациентами с ревматоидным артритом 

и группой условно здоровых доноров по распределению генотипов обоих иссле-

дуемых полиморфизмов. Для полиморфизма rs1800795 достоверные различия 

наблюдались как по частотам аллелей, так и по распределению генотипов, что 

свидетельствует о более выраженной ассоциации данного локуса с развитием 

ревматоидного артрита. Оценка отношения шансов подтвердила наличие генети-

ческих вариантов, ассоциированных с повышенным риском заболевания. 

Проанализирован уровень экспрессии SLC19A1, IL6 и длинной некодирую-

щей РНК IL6-AS у носителей различных генотипов. Результаты представлены на 

рис. 1 и 2. Наиболее выраженные различия выявлены для экспрессии SLC19A1 и 

IL6-AS. Статистически значимой зависимости уровня экспрессии IL6 от генотипа 

rs1800795 выявлено не было. 

Для оценки взаимосвязи между экспрессией исследуемых генов был прове-

ден корреляционный анализ. Установлена сильная положительная корреляция 

между уровнями экспрессии длинной некодирующей РНК IL6-AS и гена IL6 

(r = 0,80; p < 0,001), что свидетельствует о согласованной регуляции их 
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транскрипционной активности. В то же время выявлена статистически значимая 

отрицательная корреляция между экспрессией IL6-AS и SLC19A1 (r = -0,60; p < 

0,001), а также между уровнями экспрессии IL6 и SLC19A1 (r = -0,40; p < 0,001). 

Полученные данные указывают на снижение экспрессии транспортера фолатов 

SLC19A1 по мере увеличения экспрессии IL6-AS и IL6. С использованием дис-

персионного анализа установлено статистически значимое влияние уровня IL6 

на экспрессию SLC19A1 (F = 22,97; p < 0,001), что подтверждает наличие функ-

циональной взаимосвязи между исследуемыми генами. 

 

Рис. 1. Содержание мРНК гена SLC19A1 в ЛПК носителей разных генотипов  

по полиморфному маркеру rs946631560. A – контрольная группа (условно  

здоровые доноры); B – больные РА с положительным ответом на терапию МТ; 

C – больные РА с отрицательной динамикой на данный вид терапии 

Примечание: Горизонтальная линия внутри прямоугольника – медиана. 
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Рис. 2. Содержание мРНК генов IL6 (A, B) и IL6-AS (C, D) в ЛПК носителей 

разных генотипов по полиморфному маркеру rs1800795. A, С – контрольная 

группа (условно здоровые доноры); B, D – больные РА 

 

Обсуждение. 

Настоящее исследование позволило впервые провести комплексную оценку 

роли полиморфных вариантов SLC19A1 и IL6 совместно с экспрессией длинной 

некодирующей РНК IL6-AS при ревматоидном артрите и оценить их возможное 

участие в формировании чувствительности к терапии метотрексатом. 

Полученные результаты свидетельствуют об ассоциации инсерционно-деле-

ционного полиморфизма rs946631560 гена SLC19A1 с развитием ревматоидного 

артрита. Особое значение имеет выявленное снижение экспрессии данного гена 

у носителей неблагоприятного генотипа, поскольку кодируемый им переносчик 

RFC1 является одним из ключевых компонентов системы транспорта мето-

трексата внутрь клетки. Изменение активности RFC1 способно влиять на внут-

риклеточное накопление препарата и, соответственно, на выраженность его фар-

макологического эффекта [6; 13; 17]. Известно, что эффективность метотрексата 

определяется не только его дозировкой, но и индивидуальными особенностями 

транспорта, метаболизма и внутриклеточного превращения препарата. Генетиче-

ские варианты компонентов метаболического пути метотрексата рассматрива-

ются как потенциальные предикторы различий в терапевтическом ответе у паци-

ентов с ревматоидным артритом [13; 17; 22; 25]. Полученные в настоящей работе 

данные согласуются с результатами исследований, демонстрирующих связь из-

менений экспрессии SLC19A1 с формированием резистентности к метотрексату 

[6]. 

Другим значимым результатом исследования является выявленная ассоциа-

ция полиморфизма rs1800795 гена IL6 с развитием ревматоидного артрита. Дан-

ный вариант локализован в промоторной области гена и способен изменять регу-

ляцию транскрипционной активности, влияя на интенсивность продукции IL-6. 

Ранее было показано, что эпигенетические особенности промоторной области 
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гена IL6, включая изменения метилирования CpG-участков, связаны с уровнем 

экспрессии данного цитокина и активностью воспалительного процесса при РА 

[11]. При этом в настоящем исследовании не выявлено прямого статистически 

значимого влияния rs1800795 на уровень экспрессии IL6. Это может свидетель-

ствовать о сложном характере реализации функционального эффекта данного по-

лиморфизма, который может осуществляться через дополнительные регулятор-

ные механизмы, включая изменение активности некодирующих РНК. В послед-

ние годы длинные некодирующие РНК рассматриваются как важнейшие эле-

менты регуляции воспалительных и иммунных процессов. Они способны воз-

действовать на транскрипцию генов, организацию хроматина, стабильность 

мРНК и активность сигнальных каскадов [5, 8, 20]. При ревматоидном артрите 

продемонстрировано участие различных lncRNA в регуляции функций фиб-

робластоподобных синовиоцитов, активации NF-κB-зависимого воспалитель-

ного ответа и поддержании хронического воспаления [10, 15, 21, 23]. Особый ин-

терес представляет выявленное в настоящей работе влияние полиморфизма 

rs1800795 гена IL6 на экспрессию длинной некодирующей РНК IL6-AS. По-

скольку данная lncRNA располагается в непосредственной близости от гена IL6, 

можно предположить, что она участвует в регуляции его транскрипционной ак-

тивности. Полученные результаты позволяют рассматривать IL6-AS как потен-

циальное промежуточное звено между генетическим вариантом IL6 и измене-

нием активности воспалительного сигнального пути. 

Выявленная выраженная положительная корреляция между уровнями экс-

прессии IL6-AS и IL6 подтверждает функциональную взаимосвязь данных тран-

скриптов. Одновременно отрицательная корреляция между экспрессией IL6-AS и 

SLC19A1, а также между уровнями мРНК генов IL6 и SLC19A1, указывает на воз-

можное существование регуляторной связи между активностью воспалительного 

ответа и транспортом метотрексата. Полученные данные согласуются с экспери-

ментальными исследованиями, в которых показано, что повышение продукции 

IL-6 сопровождается снижением экспрессии SLC19A1 и уменьшением внутри-

клеточного поступления метотрексата [6]. Вероятно, активация оси IL6-AS-IL6 
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может приводить к подавлению экспрессии SLC19A1, снижению концентрации 

препарата в клетках-мишенях и формированию недостаточного терапевтиче-

ского ответа. 

Таким образом, результаты исследования позволяют предложить модель ре-

гуляции эффективности метотрексата, согласно которой полиморфизм rs1800795 

гена IL6 может влиять на активность воспалительного пути посредством измене-

ния экспрессии IL6-AS. В свою очередь, повышение активности данной регуля-

торной системы сопровождается снижением экспрессии транспортера SLC19A1 

и потенциальным уменьшением эффективности терапии. 

Предложенная регуляторная ось IL6-AS-IL6-SLC19A1 объединяет генетиче-

ские, эпигенетические и транскрипционные механизмы, участвующие в форми-

ровании индивидуального ответа на метотрексат, и может рассматриваться как 

перспективное направление поиска биомаркеров персонализированной терапии 

ревматоидного артрита. 

Заключение. 

Проведенное исследование позволило установить вклад генетических и 

транскрипционных факторов в формирование молекулярных механизмов, опре-

деляющих развитие ревматоидного артрита и вариабельность ответа на терапию 

метотрексатом. Полученные результаты расширяют представления о механизмах 

формирования терапевтического ответа и определяют перспективность дальней-

шего изучения исследуемых молекулярно-генетических маркеров в качестве по-

тенциальных предикторов эффективности терапии метотрексатом при разра-

ботке персонализированных подходов к лечению ревматоидного артрита. 
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