Supplementary Materials and Methods
'#$H&" (&ih)*+, "-&.)/010)238234 (&--"#$))

I"HB06&!() ¥+ #-).1012"%3'4,5%#,2'%, H)-,6)*, #012"%3'4)22$'15.'81.23'.) %) 4%).'9) 5)$<="

4)22%5' )%1"2&'(2,1.).""5%,'%@)'$415*3')56"#,5-)5%' 122'4,05%".1%1'+ # % @) A'*1%"\FHS$' 15.' %@
#)21%"6)B:C.1%1&/()-1%4@).%@)-%@#,09 @ R EPRASETS'197'3+054%" 58 % @)5"2%)H)."
0%'4)22%'("%@'1'-"%,4@,5 #"12'#)1. #2BABDIE*#)$3$).'HI JKE'9)5)$'.)%)4%)."52)$F6 @15'|E'
4)2285)GA) %"+ #*1%")5% (@ A@ING1-2)' (1$-"$$"59 &'$,'()') G420.)." %" +#,-',0#.1%1$)%@ )’

) 4)HE). %, *)$)HE)' 4)228%' ("%@' $04@' 1' @"9@" -"%,4@,5.#"12' #1%)&' $"54)' %@)' $1-*2)' 4,5¢
* *021%" 5%"%@'1' @"9@'#)$HF1M%6"6"%3' # ("% @'15) G @10$%).* Q. B35:2) % @) #"$P',+'
,082)%$8()'1*+2").'% @) ' $4#082)%'129 HIR@PMRS>)%'12>& JE[@"4@"".)5%"+").'15. - 1#P).
1'$-122'50-8)# +'.,082)%$225+)4"+"4'8"1$)$' (#)'5,#-12"V) 83'."6"."59'% @) '-) 1$0#) 4,05%$'
83'%@)'$"V)'+148841"5).'% @#,09@'% @) GB25I&! : 6;0(143-)%@,.&'(@"4@""-*2)-)5%$ % @)’
)4,56,20%" 5'$%#1%)93'+ # $412"59'5 #-12"EDHWES) %' 12>& JBIFK)G%&' 122'4,05%$' (}#)' 2,9
UH#15%+#-). T+%0)#'1.."%" 5 +'1*$)0.,4,05%' +|>'STO)H8"91%). % @) '81%4@')++)4% % @#,09@'%C
-1%4@"59'-0%012'5) 1#)$%'5)"9@8 #$'Y ZXX['129 #'%@->'?5'.)%1"2&'()%, P'%@)'05" 5+ @"9 @23"
9)5)$'(@,$))G*#)$$",5' (1$'4,-,5' 14#,$$' 122' $1-*2)$&' % @0$'#)$02%"59''5' <EEE'9)5)$' % @1%' ()#)'
0$). "+ #%@)'ZXX'81I@M, #) 4% BI@6)#."'9)%'12>& IR+ #-). % @#,09@ % @)*3% @,5-55*3'

*14P19) D %%*$"  9"%@08>4,- 4@#'$41188)$$BIE_|J JEIIF'B@)5&'()'0$).%@)$)'9)5)$'

%, )+ #-'%@)."-)5$",5%).04%" 5, 5% @) ZXX'81%A4@'4,##)4%).. 1%1 % @#,09@"*#"54"*12'4,-* 5)5%
15123$"$'YM:W['15.'%@)' +"#$% KE*#"54"*12'4,-* 5)5%$'YM:$[ )#)'0$).'%, 4,5$%#04%' 1'5)"9 @8, #(
H1*@',+',8S)H61%" 5$'% @, 09ZRHRBY<43- +054%" 58 (@"4@'#)2")$' 5'%@) " ZWM' 129 #'%@-' %,
)$%"-1%)'4,55)4%"6"%3" +'.1%1' *(EHR55)$' ) %' 12>&' JEN)G% () 420$%)#).'. 1%1' 8814 :=0"#'

+054%" R02%"*2) #)$D%", SV E>K& E>AS IE>A'#)6)12). %, 8)%%)# 41*060#)' +054%" 542" $%1%)
*#,.04"59'$)6)5'420$%)4#S$' +'1:<="4)2B$255,%1%) % @) .)+'5). %@)"# - 1#P)#$'8855"59% @)’

%2>#15Pa9)5)a9#,0*$'+054%." b,*%"59' % @)'0"24,G,5'#I5R'-)%@,. >'N3'2,,P"59'1%'420$%)#'



1#P)HS$'()',83)#6). *#)$)54)' +'-,5,43%)$&' )+"5).'83":;1<'15.'?2BbWZ'4,  JG*#)$3$",5&'S$,'()’
#)-,6).'%@)-"+#,-'.1%1$)%'15.%)4124021%).'%@)'5)"9@8 #@,,. 9#1*@', 5% @) '21%)5%'$*14)"'5" #.)4
%, 420$%)# 15.' 155,%1%)' %@)' #)$02%"59' 42) 2615%861)5)61201986@)' 4,-*,$"%" 5' +' ,0#'
19%1$)%'83'2, P"59' %) ) G*#)$$",5',+'415,5"412"- 1#P)#S$'+#,-' P)3"--05)'4)22'%3%)$&'$%1%)$'15."
*1%@(13$&'12#)1.3'0$).'83'c02")")@'185.'9)5)$)%$'1.,*%).'83'Z1$@-)3)#' 1% 1'RE |&"'5'".)%1"2"
XW?deadRae!!lazeZfCga:;<aB:eSSa; X' ¥RellEKA[' 4,5%1"5"59' 9)5)$' (@,%)' )G*#)$$",5' @16)’
8))5'+,05.'%,'8)'.,(5#)9021%).""5'51"6)":;<="B'4)22$'1$' **,$).'%, ) ++)4% #'-)- #3'B'4) 22$&' % @)’
40#1%).' CeW:BfZeaB:CaR?bXWS?Xb' YZIKL]I[' 15.' CeW:BfZea:eSSa:g:Se' YZK<L[' 9)5)' $)%$&"
+#,-%@)'C)14%,-)'.1%181$)8%1"5"59'9)5)$'% @1%'1#)'1$$,4"1%).'("%@'B:C'$"9512"59'15. ("% @'Y
4)22'4342)&'#)$*)4%"6) 2 BCTR e SSRa'M'4,5%1"5"59'9)5)$'% @1%'()#)'+,05.'%,'8)'0*#)9021%)." 5'
BCZ'4)22%:;FT&'?BbWEXhL&'?BbWHE CF&'i: XiK&'CbRI&'; RMF&'M[ 'QR"#140$¥)%'12>&'JEIT

15."i0-1#' N>d>")%'12>&JEBA $@, (% @) *#)$)54)',+' B@15.' B@1K 2"P)'4)22$8)+"5).' % @)-"

2,,P"59'+ #%@))G*#)$$",5',+%3*"412"- 1#P)#$'12#)1.3'0$)."'5"*#)6" 0KY, $PEHe)%'12>& IRIT
Z4:20%P)3";2)%"' 12>&' JBWS.#)1%% 106" 12>&' JBN5.'4124021%).' %0 @)"#' ."$%#"80%",5'.)5$"%3'
%@#,09@" WEF<&// H#$T/84#-"1>) $415*3' +054%" 8% )+'5) %@)' M::;| B?b?B' $08%3*)$&' ('
#)$1-82)." %@)' *#)6",0$' *#,4)$$' 80%&' +"#$%&' ()' 2,,P)." +#' 4)22%' )G*#)$$"59' M;:;I' 15." B?b?B'
)G420$"6)23" #"53:51%",5'15.'()'155,%1%).%@)-'1$'8,% @) G*H)Ik "+%@))G*#)$$",5',+'8,% @'
9)5)$'(1%$'4, 7440#)5%' ,6)#'.)+"5).' %#)$@,2.BAR'[X)"%@)#' )G*#)$$). (18" 05.)# ' +,#'8,%&D
iB?b?B'5,%'M:::1k'15.jM:::I'5,%'B?b?BK"+',523',5)'9)5)*1$3 . '%@)'%@#)$@,2.>'

X)G%&'()'*#,4).). ("% @'%@)'B:C'151 28885+, 09@'% @) $4"#-3' 02P6)#'41%)9,#'V"59'4)22$' 5% @)’
81%"$,+%@)'.)%)4%",5' +*#,.04%"6)'15%"9)5'#)4)*%, HE@1HE. ()+054%" 8[()'$)2)4%).'4) 223"
("%@'1'$"592) *1"#' +'*#,.04%"6) 4@1"5$'+ # 16423)¥>'B'4)22'42,5,%3)$' ()#)'.)+"5). 1% % @)’

1-"5,'14".'2)6)2'\225'37/"-1&15/ &1 #& T (14#41>2&-) 15. ) 115 (14#41>28 7#818430) +054%" 5% 4,5%".)#"59'



8,2%@'#)4)*% #4@1"5$>'B:C"."6)#$"%3'15.'B:C'42,512'$"V)'()#)")$%"- 1PA) T BOLE3-"1>'15.
15(1AHONT8A20#-"44 +054%" 58 4%"6)23>"

1"512238&'()'03).' % @)'%, 2'R2"59$@,%'%, "5+)# %#11)4% #")$>'25'.) % 1" 280%@F)Y6)R) ) bB)'

Ut 11) 4%, #' (P& HSU)9H)$$) 70%% @) AJR2A2) ) ++)A%' +#,-' 0% . 1% 1EY6% B #-, C 2)%' 12>&'

JEI] GBNM%%R)#)%' 12>&' JIEf@#,09@' % @)’ $415+3"*>#)9#)$$a,0%' +054%" 5&' *1$$"59' 1$' "5*0%
*#)6",0$23'4124021%).'R'15.'0JZ'$4,#)$>')22'4342) 15123$"$' (1$'*)#+ #-).'83' 4#) 1%"59'%6(,'2"$%$' -
9)5)$'1$%$,4"1%).'%,'%@)'R'15.'0J_Z*@1$)$'81$).',5'4)22'4342)'9)5)$ ORER..) +"5).&*1$%$).'%,"

% @)- (4387 (GH7 (>(HET$E#E-'+054%" 5'%,'$4 #)'R'15.'b]_Z*@1$)$>

154)'%@)'4)22'4342)' (1$'#) 9#) SH)YE() #)4124021%).'%@)'5)"9 @8 #@,,. IH1*@', 5% @)'21%)5%'$*14)’
"5' H#.)H %, 420$%)# 15.'155,%1%) % @) '#)$02%"59". {15 Y@ YEE)* 1#).'+ #'$2"59$@,%'15123$"$
YP))*'59',523%@) <EEE'@"9@23'61#"1825%)8Y8]. % @#,09 @ Y8941 +054%",5& 0$"59" ZWM'
1$'6"$012"V1%" 5'-)%@,.' 15. 4@, BB 1$' $%1#%"59' 420$%)#8’ 8UH),"15*)4%$>' I"#$%&' % @)’
"$%#'80%" 5 +'5TREY) 4ZH'A,-*1#).'%,'%@)'"-)- #3 715.")++)4% R"P)' 5)$&'$)4,5.&'%@)'42,512"
"$%6H"80% TBH'420$%6146)12 .'%, '8) #"4@"'5'51MB)P)'4)22$'15.™, #"'5' @"9@23")G*15.).'42 5)$>"
I"51223&'%,')61201%) % @) *#)$)54)' ,+ $@1#).'42,5)$' 12,59'%#11)4% #")$&' §)8"855"589,5'
42,5)8"V)"5%)#612$& P))*"59',523'42,5)$' ("% @'$"V) D'K&'())61201%).' % @) #)G*15$",5"5') 14@'42
15.'()*2,%%).' % @"$"5+ #-1%" 5'1$'1-1%#'G'$@,("59' % @)'. 1%1$)% '420$%)#$' 5'15'1G"$'15.' % @)
$"V)'8"5$' 5'% @), % @HHE)H %, ' P5,('%U@)'42,5) " & "%$'$"V)'81$).,5'%@)'8)2,59"59'8"5' 15."%S$'
$@1#'59'2)6)2>"

B@)'$1-)'15123$"$'(1$'4,5.04%).' 5':;]='4)22$'0)'4,22)4%).'15.-)#9)." 1%1 '+ # F'*1%")5%$'Y ()’
)G420.)."*1%")5%' L' %,'8)'4,5$"$%)5%' ("% @' :;<='151Z3$Bp)#).' 0% 4)22$'81$).",5'*#)6" 08"
%@H#)$@,2.$&' 5,#-12"V).&' 81%4@' 4,##)4%).' % @#,89B@YE'$012"V).>' X)G%' ()' 420$%)#).&'
%@#,09@ V6@):0"# +054%"§B1%'-029%"*2) #)$,20%" 5$'15.'() *#)+)##). E>A'LS+ #';<='4)22$>"W+%)#

420$%)# -1#P)# )49%5" 5' () 2,,P).' +,# 4,5%1-"515%' 4)22' 2"5)$' 15.' ()' +,05.' 191"5' - 5,43%)$'



Y420$%)#'11[&'$,'()'#)-,6).'%@)-'12,59' ("% @'%(,', % @)# 42042057 #L5." 11['4,5%1"5"59'4)22$'
("%@' 5, B:C' "b+#-1%"55$"59" 415,5"412' 9)5B)%%$' YXW?deadRae!la:;]JaB:eSSa;X&
CeW:BfZea:eSSa:g:Se&'CeW:BfZeaB:CaR?bXWSBZa:eSSRa M)'.)+"5). '%@#))}+)4%'#
15.9%(,'4)5%#12")- #3'$"951%0#) 420$BA259'("% @'1' BH#E?!X'$%"-021%)."15."1'5%)#)$%"5923"
4203960$)-82"59'$,-)' 12#)1.3".)$4#"8).'9)5)'$"951%04)",+' XiB'4) 224K &' IFUL5." +'1' *1#%"402 1#'
$083$)%+ "5519%R"P)';;]='B'4)22RIAG@1%' ()' 4122).' MBCNI0)' 123, ,8$)#6).' %@1%' 1% % @"$'
4203%)#'#)$,20%",5'()'"".)5%"+").'%(,' 428S@L%' $@, (). 1'6)#3'$"-"2 1#' %#15$4#"*%,-) ) GA)* %' + #'
%@)'%"$$0)",+ #'9"5>" #%@"$H#)1$,5&'()'.)4".). %, )#9) % @)$)**021%" 5"5'1'05"/0)'4208%)#Y :;]
B?b?Bx[>

W2$,' "5’ %@"$' 41$)' ()' )+"5).' %@)" ."$%#"80%" 5" .)5$"%3' B2’ *,*021%" 5$&' 15.' 5)G%'
#4)).).'("%@' B:C'15.'%#11)4%,#3'151285598%"6)28/0#)$$"500%'4) 22342))++)4%'12$,"5% @"$'
41$)3"5122380)5)#1%)."1'42,5)%3*) @) 1%-1*1$+ #:<=4)22$&"5' #.)#%,)61201%)'42,5)'$ @ 1#"59"

1-,59'420%$%)#$>'

BIBLIOGRAFY
W5.#)1%%1'7&" #ESH" 'c&ZM22)#R&"081$'C&", 0P, $0&" 1#- 51'RC>"25%)#*#)%1%" 5',+B'4)22'$%1°
+, $"5O2/4)22" %H15$AH"%,-"4S 1%1' 0$"59' #)+)#)54) 1%21$)$>' X1%' :,--05>' JEJI' Z13'
JEOIIYIPNITFKS'. "MESIEL] $<I<EAl DLLI<K>'MZ?:ML<EIAEEKO'MZ:2:"MZ:]ILAAEE>
NMBHZE&'Z"1,'p&'0,2+ W&'B)"4@-155'RW&'B@)"$'1c>"W'%)$%'-) 06" 4"+ # 158) 33 GXMJ592)
81%4@'4,##)4%" 5>'X1%'Z)%@,.$> JEIT'C15HFYI[XIE>IEL]_$<IKTEI] EIKA>'e*08'JEI]

)4'JE>"MZ2;NLEKAL]IA>



\19@6)#."S&'S05'WBS&'Z, #915'Z:&'Z 1% BN1%4@")++)4%$" S BB TXE)/0)54"59'". 1%1' 1#)’
4,##)4%).' 83' -1%4@"59' -0%012' 5)1#)$%' 5)"9@8,#$>' X1%' N",%)4@5,2>' JEI] IALFYR[<J]

IE>IEL]_58%><ETI>'e*08'JEI]'W*#'J>'MZ?;NITFE]IAAC'MZ:?,MMZ:FIKJ]TA>'

SO05'WB&'Z4: 1#%@3";c& ' Z1#" BI'GOBIBY0)* (#P+2,('+#2,(R2)6)2'15123%"$',+'$"392R CXW
$)/.1%1'("%@'N",4,5.04%,#>'IEEEC)$>' JEIF' W09 'LIoKAJIJJ>". "N IE>IIF]]_+IEEE#)$)1#4@>TKEI>J
MZ?;NMJATETKAKO'MZ:2;MMZ:KIIIKAT>

i0-1# Nd&'Z1'O&'Z"#,5' Z& b#15,%' B&' b03)# CR&": 1#*)5%)#5c& B& RO5'h&'\, R\&' S)#5)#\&!
I#").-15' WS&' R@)5' g&' 11#8)#' ;S>'\0-15' B"$KD)S".)5%' Z)- #3' B')22%' WH)' ;)+"5).' 83" 1 #)'
B#15$44#"%" 512" 15.' 1054%" 512' R"951%0#)$' "5’ S3-*@,".' 15.' 204,$12' R"%)$>' 1)22' C)*>' JEIA'R
ITOJEYIINITIOTLL>". "MESIEIF_|>4)24)BIA>E]>EA]>'MZ2;M I TLEF]KO'MZ: 2;AMZ:KF<FFTJ>
Z4:20$P)3"&'N)5V"TR$$,5'X&'Z1@"2' Ri&\1$$"Xi&'0, @5@11$":Bo'WMC?:1B'15.'MS Z'$%0.3'%) 1-&'
NO#.)5' W:&' b#'++'%@$' :eZ&' ?59#1-' cC&' S)6)22' XCEMMMBSP)We&' C)35,2.$' X&' O1##)5' CN&
d"$6151%@15'R& N10-'M& N1#P)# cX&' R-"%@"\&": 1+, O RIGAZB$"$ "-*2" 41%)$ BAIB\J'

£)22' *21$%"4"%3' "5' %@)' *1%@,9)5)$"$' ,+' *12-*215%1# *0$%02,$"$>' ¢' W22)#93' :2"5' 2--05,2
fA%OIKEY<[AITL>"., "M E>IEIF_[>114">JEJI>E<>EJA>'€*08'IEJI'Z13'1I>'MZ 2" LKKF]EAA>
Z47255)$)%' 12>&' YIEI|[>"ZWMA 5"+ #-' Z15"+ 2. "W, G"-1%" 5' 15.' M#,)4%" 5>'c,0#512' +'f*)5'

R,0#4)'R,+%(1#)& LYIT[& TBRY%*$" ..">#9 [E>JIEK |, $$SEE]FI

R'#140$1'1&";04)P' M&' Z4b#1% @' ZWENRIH4EEC1,' W& ;:0' 0&':)5.r5":&" :@159'\:&'\)"5V' bW&.
Z1$@#)9@"Z1&'C1.8#04@'W&'":,59'c>":FT="-)-, #3'B'23-*@,43%)$', +'%@)'8,5) - 1##,('15.'$*2))5'

)G*#)$$' %@)' $"951%04)' %o# 15SAHSBOR)S U5%' -)- #3' B'23-*@,43%)$>'e0#' ¢’ ?--05,2>' JEIT'



COS0<TYF["VHF>' .,"M IE>IEEJ )I">JEI|<AT]J>' €*08' JEIT' c15' LE>' MZ?;N LEFALIJTo' MZ:2;N
MZ:FKFL<]E>

d)5% ;B #-,'C&'e+#)-,61'Z&N,%%"59'CW&'BO#4, Zg& B 380'Z& Z) 3)#iN&M1#P'ce&' R%)*@)5$,5'
e&'N1s$P"i&'D,54126)$'W&'b1#.5)#'S&'\,2-16"$%'R&\)5#"'P$$,5'c&'p,0W&'R@ 1#P)3'WZ&'Z"22 1#' N&
N&'O,,.'S&'0"28#)R 1#P'W&'M135)'CM&'?61#%$$,5'ZWE&'S"$9,'R&'1"283'W&'C,("%4@";\& N0O2-)#'cX&'C
bc&'R%088"59%,5'ZCB&'\15"++1'Z&' Z,++)%%' W&’ B)"4@9P¥8) RV RE8%#04%" 5' .+ %@)' ) 1#23'
-19%)#512)%12' "5%)#+14) "5’ @0-15$>' X1%0#)>' JEI]' X,60KFLYRKLHN"SNE>IEL]_$<IK]F

El] EFT[F>'e*08'JEI]'X,6'1<>'MZ?;NLE<ITK<]0'MZ:2;"MZ:AFIJ|KE>
0,2,4P'RS&'S,*)V'C&'i2)"5'WZ>'"R4#082)%":,-*0%1%",512T25%'+':)22";,082)%$ "5 R"3E2)
B#15%4#"*%,-"4";1%1>")22'R3%$%>"JEIT'W*# I<d[Vi=)H}.,"VIE>IEIF_1>4)2$>JEI>II>EEK>'e*08"
JEIT'W*#'L>'MZ?;NLETK<<AF0O'MZ:?2;:M"MZ:FFJIKLIT>
0,$%1e&'R1%*1%@3'WB&'0)22%"i&'1"'g&'0159"&119)31-1'C&'ZAXIb# BIFcZ& R1#"51g&'N#,(5'
CW&'b0*%1'Ci&"0#%"$" &' N04P%#,0%'RS&";16"$ZZ&" @159'WSR&" @159\g>"2,512'#)* 21 4)-)5%', +'
$%4"+"4'B'4)22$'+,22,("5IBR, 4P 1.)>'X1%'Z).> JEIT'WO090IKY]NIKKT>". "ME>IEL]_ $<IKTV

EITEKIIL>'e*08'JEIT'c02'IT>'MZRILKTEEJO'MZ:?;N"MZ:FF]TIKK>



Supplementary Table 1: Clinical features of JIA patients.
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Supplementary Table 2. List of all fluorochrome mAbs used for flow cytometric

immunophenotyping of circulating and SF T cells.

Antigen Fluorochrome Clone Company
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Supplementary Table 3. List of all fluorochrome mAbs used for flow cytometric evaluation of T

cells cytokine production.

Antigen Fluorochrome Clone Company
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Supplementary Figure S1. scRNA-seq analysis of CD4* T lymphocytes.
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Supplementary Figure S2. CD4+ T cells TCRs diversity and clonal distribution among analyzed

patients.
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Supplementary Figure 3. scRNA-seq analysis of CD4* T lymphocytes.
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Supplementary Figure S4. Characteristic markers of CD8+ T cells of cluster 1.
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Supplementary Figure S5. CD8+ T cells TCRs diversity and clonal distribution among analyzed

patients.
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Supplementary Figure S6. Expression of TOX along CD45R0+CD8+ T cells pseudotime trajectory.
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Supplementary Figure S7. Gating strategy for the flow cytometric identification of PD-1 and TIGIT

expressing T cells and their differential cytokines production in PB and SF>"
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