
Саркоидоз – это системное воспалительное заболе-
вание, характеризующееся образованием в различ-
ных органах эпителиоидных гранулем [1]. В этих
событиях решающую роль играет активация альвео-
лярных макрофагов и Т-клеточного ответа на по -
явление определенных антигенов. Этиологи чес кий
фактор саркоидоза к настоящему времени не иден-
тифицирован, однако имеются сведения о том, что
в качестве антигенных детерминант могут выступать

микобактериальные антигены, такие как mKatG или
ESAT-6, антигены Propionibacterium или даже собст-
венные антигены [2].

Принято считать, что генетические факторы, т. е.
носительство аллельных вариаций определенных
генов, играют значительную роль в этиологии и па -
тогенезе саркоидоза. Среди генов-кандидатов, чьи
продукты могут быть вовлечены в восприимчивость
людей к формированию гранулемы (характерного
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признака саркоидоза), – гены, кодирующие Toll-
подобные рецепторы (Toll-like receptors – TLR), гены
основного комплекса гистосовместимости (ГКГ),
гены, кодирующие белки регуляторы активности
иммунных клеток, в частности цитокины, транс-
крипционные факторы и т. п.

В настоящем обзоре рассматриваются полиморф-
ные варианты генов, которые вовлечены в формиро-
вание иммунного ответа при саркоидозе.

Отправной точкой в развитии саркоидоза является
обнаружение антигена Т-клетками и активация мак-
рофагов с помощью патоген-ассоциированных моле-
кулярных паттернов (Pathogen-associated molec ular
patterns – PAMPs), которые инициируют воспалитель-
ный ответ на инфекционный возбудитель, например
бактерии, вирусы и др., или молекулярных паттер -
нов, способных индуцировать неинфекционный
 воспалительный ответ (Danger-assosiated molecular
patterns – DAMPs). К DAMPs относятся клеточные
белки как результат повреждения собственных тка-
ней организма, ДНК опухолевой клетки при ее попа-
дании в межклеточное пространство и др. [3]. В орга-
низме PAMPs и DAMPs распознаются с по мощью
рецепторов клеток иммунной системы (Path ogen
Recognising Receptors – PRRs), которые подраз де -
ляются на мембранные (рецепторы эндоцитоза
и передающие сигнал), внутриклеточные, гумораль-
ные (секреторные). Они представляют собой боль-
шую группу рецепторов, среди которых TLR, sca -
venger-рецепторы, рецепторы лектинов C-типа, NOD-
подобные (Nucleotide Oligomerizing Domains) ре -
цепторы, RIG-подобные рецепторы, маннозосвязы-
вающий лектин или sCD14 и т. п. Эти рецепторы свя-
зываются с PAMP. Например, липополисахарид на
поверхности граммотрицательных бактерий спосо -
бен связываться с TLR4, обеспечивая активацию
 альвеолярных макрофагов. Эндоцитозные PRR (ман -
нозные рецепторы и scavenger-рецепторы) обеспе -
чивают процессы фагоцитоза с последующей достав-
кой патогена внутри фагосомы к лизосомам, давая
начало адаптивному иммунному ответу. Среди сиг-
нальных PRR наибольшее значение имеют 3 семей-
ства – Toll-подобные, NOD-подобные (NLR) и RIG-
подобные (RLR) рецепторы. TLR также распознают
эндогенные лиганды, т. н. ассоциированные с по -
вреждением молекулярные паттерны. DAMP быстро
высвобождаются поврежденными, но не апоптозны-
ми, а также некоторыми живыми клетками. Ре -
цепторы, участвующие в распознавании DAMP –
TLR (в ос новном TLR2 и TLR4) и рецептор конечных
продуктов гликозилирования (RAGE). Взаимодей -
ствие DAMP с их соответствующими рецепторами
вызывает воспаление, которое по характеристикам
близко к воспалительным реакциям, вызванным
PAMP, включая активацию ядерного фактора kappa B
(NF-κB) и продукцию цитокинов [2].

Toll-подобные рецепторы

Известно, что связывание лиганда с его специ -
фическим рецептором может быть модулировано

 модификациями генов. У человека существуют 10
Toll-подобных рецепторов (TLR 1–10). Известны
одно нуклеотидные замены в генах TLR9, TLR4
и TLR2, которые способствуют либо снижению,
либо усилению рецепторных функций и соответ-
ственно изменению силы сигнала об обнаружении
инфекционного агента [4]. Рецепторы, которые
кодируются этими генами, экспрессируются на
полиморфноядерных лейкоцитах, дендритных клет-
ках, моноцитах, Т-лимфоцитах, макрофагах, моно-
цитах. У носителей определенных аллельных вариа-
ций этих генов наблюдается либо увеличение, либо
уменьшение продукции провоспалительных факто-
ров в ответ на инфекцию [5].

Таким образом, полиморфизм генов TLR может
обусловливать отсутствие обнаружения патогена,
который обычно распознается врожденной иммун-
ной системой. В этом случае микроорганизм избега-
ет иммунного надзора и сохраняется у хозяина.
Напротив, мутации, приводящие к чрезмерной сти-
муляции иммунной системы за счет усиления функ-
ций TLR, могут приводить к неадекватно сильной
иммунной реакции в ответ на проникновение в орга-
низм непатогенных бактерий или грибов. Таким
образом, полиморфизм генов TLR может быть свя-
зан с началом и прогрессированием заболевания [6,
7]. Различия в экспрессии рецепторов могут объ-
яснять разные реакции со стороны врожденного
и адаптивного иммунитета в отношении стимуля-
ции TLR, наблюдаемой при саркоидозе [8].

Маннозные рецепторы

Маннозные рецепторы принадлежат к семейству
лектинов С-типа (CLR). Они играют важную роль
во врожденном иммунитете. Маннозные рецепто -
ры преимущественно присутствуют на макрофагах
и дендритных клетках и распознают гликановые
структуры, содержащие маннозу, фруктозу и N-аце-
тилглюкозамин, которые обычно встречаются на
кле точных стенках патогенных микроорга низ мов
[9]. Носительство определенных аллельных вариа-
ций в гене MRC1 может быть связано с риском
 развития ряда хронических воспалительных заболе-
ваний [10]. Ген MRC1 является также геном-канди-
датом развития саркоидоза. Продемонстрирована
связь между полиморфизмом гена MRC1 (rs691005)
и риском саркоидоза у японцев [10].

NOD-подобные рецепторы

Паттерн-распознающие рецепторы присутствуют не
только на мембранах клетки и внутриклеточных гра-
нул, но и в цитозоле. Такая локализация характерна
для рецепторов группы NLR (Nucleotide-like receptor
oligomerizing domain – NOD), в которую входят белки
NOD1, NOD2, NALP1, NALP3, IPAF. Эти белки
относятся к большому семейству CLR (Caspase-
leicine-rich recruitment domain – CARD). Опознавая
патоген внутри клетки, рецепторы олигомеризуются
и образуют инфламмасому, которая потенцирует



протеолитическую активацию провоспалительных
цитокинов, например, интерлейкин-1β. Рецепторы
стимулируют также сигнальный путь NF-κB и син-
тез цитокинов [11].

Белки этого семейства имеют сходную структуру.
N-концевую позицию в них занимает один или
несколько доменов семейства CARD. Затем следует
домен NOD, ответственный за олигомеризацию
молекулы. С-концевая часть молекулы образована
доменом LRR (богатым лейциновыми повторами).
Способность NLR распознавать лиганды связывают
с доменом LRR. Рецепторы этой группы обладают
сродством к пептидогликанам клеточной стенки
микроорганизмов. Известны 2 главных представите-
ля этих рецепторов – NOD1 и NOD2, которые опре-
деляют специфические фрагменты бактериального
пептидогликана (PGN) в цитоплазме и их мини-
мальные мотивы – мурамилпептиды с концевой
мезодиаминопимелиновой кислотой (meso-DAP)
и мурамилдипептид соответственно [11]. Передача
сигнала о связывании пептидогликана происходит
через CARD-домен, однако для этого требуется его
предварительная олигомеризация с участием домена
NOD. Рецепторы NALP и IPAF участвуют в форми-
ровании инфламмосомы, в которой активируется
каспаза-1. Домен CARD содержит адаптерный
белок, который взаимодействует с серин / треонин-
протеинкиназой-2 (RIPK2, также называемый RICK
или RIP2), посредством гомотипических взаимодей-
ствий CARD-CARD [12]. Таким образом, активиру-
ется RIPK2 и запускает сигнальные каскады NF-κB
и MAPK [13]. Таким образом, NOD1 и NOD2
являются сильно регулируемыми молекулярными
переключателями и мутации в их генах связаны
с формированием некоторых аутоиммунных вос -
палительных заболеваний, в частности болезни
Крона [14, 15]. NOD2 экспрессируется во множестве
типов клеток, включая макрофаги и дендритные
клетки [14]. Показано, что провоспалительные цито-
кины регулируют экспрессию NOD2 [16].

Ген NOD2 оказался высокополиморфным с бо -
лее чем 660 однонуклеотидными полиморфизмами
(SNPs) (GeneCards – The Human Gene Database).
Частота аллелей различается от < 1 до > 30 %, пока-
зывая существенные отличия между этническими
и географическими группами населения.

Выявлено 3 полиморфизма (SNP-8 (rs2066844),
SNP-12 (rs2066845) и SNP-13 (rs41450053), которые
связаны с развитием ряда воспалительных заболева-
ний [14]. У лиц, гетерозиготных по любому из трех
SNP повышен риск развития болезни Крона в 2–4
раза. Он увеличивается примерно до 20 раз у лиц,
гомозиготных по указанным полиморфным вариан-
там [15]. SNP-8, -12 и -13 расположены в экзонах 4,
8 и 11 гена NOD2 соответственно. SNPs-8 и -12 яв -
ляются несинонимическими нуклеотидными заме-
нами, которые приводят к замене аминокислот.
SNP-13 отличается тем, что он представляет собой
инсерцию нуклеотида, что приводит к сдвигу рамки
в ко дирующей последовательности. Это приводит
к синтезу усеченной формы белка. SNP-8 располо-

жен в области, соответствующей домену NOD/NBD,
тогда как SNP-12 и -13 находятся в области LRR
в доменах 7 и 10 соответственно [17]. Носительство
SNP-8, -12 и -13 коррелирует с повышенным риском
саркоидоза [18]. Указанные мутации в гене NOD2,
по-видимому, уменьшают способность рецептора
распознавать мурамилдипептиды и, следовательно,
стимулировать сигнальный путь NF-κB [19]. По-
видимому, SNP 8, -12 и -13 связаны с повышенной
проницаемостью слизистой оболочки желудочно-
кишечного тракта, следовательно – с повышенным
уровнем бактериальных пептидов в системном кро-
вообращении [20].

RIG-подобные рецепторы

RIG-I-подобные рецепторы (RIG-I-like receptors –
RLR) – внутриклеточные рецепторы, участвующие
в распознавании вирусов системой врожденного
иммунитета организма [21]. В эту группу входят
3 рецептора – RIG-I, MDA5 и LGP2, функциони-
рующие как сенсоры вирусной репликации в клеточ-
ной цитоплазме и детектирующие репликацию виру-
сов путем прямого взаимодействия с молекулами
двуцепочечной РНК из генома РНК-содержащих
вирусов или РНК, образующейся при репликации
последних. Два рецептора группы – RIG-I и MDA5 –
способны индуцировать клеточный ответ, реализуе-
мый через участие их CARD-домена. LGP2 не содер-
жит CARD-домен и не способен сам инициировать
ответ, но необходим для эффективного антивирус-
ного клеточного ответа, опосредованного RIG-I или
MDA5 [22]. Однако сведения о роли полиморфных
вариантов генов, кодирующих эти рецепторы в чув-
ствительности к саркоидозу, практически отсут-
ствуют в литературе.

PPARs-рецепторы

PPARs (Peroxisome proliferator-activated receptors –
PPARs) представляют собой группу ядерных рецеп-
торов, которые являются лиганд-зависимыми фак -
торами транскрипции. Эти рецепторы отличаются
специфичностью лигандов, тканевым распрост -
ранением и функциями [23]. У человека определе -
но 3 вида ядерных рецепторов PPARs – PPARα,
PPARβ/δ и PPARγ, которые кодируютcя различны-
ми генами [24].

Установлена важная роль PPARγ в патогенезе
 саркоидоза как отрицательного регулятора хрониче-
ского гранулематозного воспаления. Он регулирует
функцию нескольких иммунных клеток, особенно
альвеолярных макрофагов и дендритных клеток.
При саркоидозе экспрессия PPARγ снижена. От -
мечено нарушение функций этих белков при данном
заболевании [25]. Это может быть причиной повы-
шения реактивности макрофагов в ответ на грану -
логенные стимулы, например углеродные наночас -
тицы, поскольку они индуцируют образование
гранулем и повышенный уровень цитокинов [26].
Снижение экспрессии PPARγ и нарушение их функ-
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ций приводит к тому, что макрофаги перестают отве-
чать на ингибирующие сигналы. Таким образом,
потеря функций или снижение экспрессии PPARγ
может быть фактором предрасположенности к ин -
дукции гранулемы. Как оказалось, в гене PPARγ
имеются мутации, например, Pro12Ala (rs1805192),
оказывающие влияние на его транскрипционную
активность и обусловливающие повышенный риск
развития саркоидоза [27].

Основной комплекс гистосовместимости

Основной шаг в генерации специфических Т-кле-
точных ответов – активация Т-клеток путем распо-
знавания антигена – процесса, который зависит от
антигенпрезентирующих клеток. Взаимодействие
между Т-лимфоцитами и макрофагами в процессе
иммунного ответа обеспечивается с помощью анти-
генов ГКГ (Major Histocompatibility Complex – MHC)
или HLA класса II. Т-хелперы распознают чужерод-
ный антиген лишь после его переработки макрофа-
гами, соединения с антигенами ГКГ класса II и по -
явления этого комплекса на поверхности макрофага.
Ограничением по ГКГ называется способность
Т-лимфоцитов распознавать чужеродные антигены
только в комплексе с антигенами ГКГ. Имеется
 ограничение Т-клеточного рецептора у пациентов
с саркоидозом, носителей подтипа ГКГ5. Согласно
последним данным, некоторые антигены вызывают
иммунную реакцию только при наличии определен-
ного аллеля HLA-DR6 [28].

Важными генами, представляющими интерес для
исследования вопросов этиологии и патогенеза сар-
коидоза, являются гены, кодирующие белки ГКГ
класса II. Согласно утверждениям National Center for
Biotechnology Information's (NCBI), эти гены чрезвы-
чайно полиморфны. Наблюдается их значительная
вариабельность в зависимости от этнической при-
надлежности людей. Для некоторых этнических
групп существуют только «свои» гены ГКГ [29].
Имеются достаточно полные сведения, посвящен-
ные роли генов ГКГ в формировании саркоидоза,
поэтому роль аллельных вариаций этих генов в этио-
логии и патогенезе данного заболевания в данной
работе обозначается лишь кратко [30].

Генотипирование по генам ГКГ имеет потенциал
для предсказания клинических фенотипов сарко -
идоза. Тяжесть и определенные клинические харак-
теристики течения заболевания связаны с носитель-
ством конкретных аллелей генов ГКГ. Например,
вариация в локусе HLA-DRB1 связана с тяжестью
течения заболевания и тем, какой орган будет пора-
жен гранулемами [31]. Показано, что при наличии
в генотипе больных саркоидозом аллелей DRB1*14
и DRB1*15, как правило, повышался риск прогресси-
рующего течения заболевания [31]. Носительство
аллеля DRB1*14 способствовало более выраженному
эффекту у пациентов без синдрома Лефгрена, тогда
как присутствие в генотипе аллеля DRB1*15 оказы-
вает большее влияние на пациентов с синдромом
Лефгрена, имеющих одновременно аллель  DRB1*03,

причем у европейского населения связь аллеля
DRB1*03 с острым заболеванием может быть более
тесной, чем у представителей других народностей,
например, китайцев.

Цитокины и транскрипционные факторы

Активация Т-клеток является обязательной для раз-
вития любого гранулематозного ответа. Подтверж -
дением этому являются данные о том, что у мышей,
у которых экспериментально было снижено количе-
ство Т-клеток, гранулемы в ответ на различные сти-
мулы не образовывались [32]. Активация Т-клеток
вызывает продукцию разнообразных субпопуляций
Т-клеток: T-хелпер (Th) -1 и -2, среди последних осо-
бую роль играют Th17 [33]. Th1 клетки развиваются
в присутствии интерлейкина (IL)-12, высвобождае-
мого макрофагами и дендритными клетками. Их
ведущим продуктом является интерферон (IFN)-γ,
но они также секретируют лимфотоксин, фактор
некроза опухоли (TNF) и другие медиаторы. Клетки
Th1 также характеризуются усилением экспрессии
транскрипционного фактора T-box (T-bet). Основ -
ным цитокином клеток Th2 является IL-4, необхо-
димый для развития и активации В-клеток. Он сни-
жает секрецию провоспалительных цитокинов
макрофагами и индуцирует альтернативную актива-
цию этих клеток. Характеризующим фактором
транскрипции является GATA3. Th17 экспрессируют
транскрипционный фактор RORgt. Их основными
продуктами являются цитокины семейства IL-17,
в основном IL-17A и IL-17F. Другими важными ком-
понентами адаптивного иммунного ответа являются
T-регуляторные клетки. Они играют значительную
роль в формировании иммунного ответа при саркои-
дозе. Увеличение количества Treg-клеток связаны
с ослаблением воспалительных реакций при саркои-
дозе, что может потребоваться для эффективной эли-
минации антигена и выздоровления пациентов.
Регуляторные Т-клетки характеризуются экспрес -
сией гена FOXP3 (forkhead box P3). Данный ген
является ключевым транскрипционным фактором,
участвующим в регуляции, активации и дифферен-
цировке Treg-клеток [34]. Показано, что однонук-
леотидные замены и микросателлитные повторы
в разных областях гена FOXP3 вовлечены в патогенез
различных заболеваний, в т. ч. аутоиммунных пато-
логий [35]. Однако вопрос о связи полиморфизма
этого гена с формированием и тяжестью сарко -
идоза остается открытым. Так, не обнаружены раз-
личия в частотах аллелей и генотипов по (GT)n
 полиморфному варианту гена FOXP3 (ассоциирован-
ному с по вышением транскрипционной активно-
сти) в контрольной группе и группе больных саркои-
дозом [36]. Также не выявлена связь полиморфизма
rs3761548 гена FOXP3 с риском развития саркоидоза
легких [37].

Оказалось, что клинические фенотипы саркоидо-
за могут соотноситься с количеством Treg-клеток
в бронхоальвеолярном лаваже и зависеть от вариа-
ций по генам ГКГ. Так, отмечено уменьшение



FOXP3+ Treg-клеток в бронхоальвеолярном лаваже
у пациентов-носителей HLA-DRB1*0301 с сарко -
идозом. Важно, у этих больных отмечен хороший
прогноз в отношении эффективности терапии сар-
коидоза. Напротив, у пациентов, у которых отсут -
ство вал этот аллель, наблюдались более высокие
показатели пула FOXP3+ Treg-клеток [38]. Следует
отметить, что такого рода различия при исследо -
вании пула этих клеток в периферической крови
больных не обнаружены, при этом сделан вывод
о большей эффективности элиминации антигена
у носителей HLA-DRB1*0301.

После активации через ГКГ / ТКР Т-клетки
должны получать костимулирующие сигналы для
активации или ингибирующие сигналы – для пре-
кращения иммунного ответа. Ингибирующий сиг-
нал опосредуется влиянием гена бутирофилин-
подобного фактора-2 (BTNL2), который кодирует
белок, ингибирующий активацию Т-клеток и индук-
цию Treg [39]. В исследовании ассоциации геномных
вариаций с саркоидозом идентифицирована одно-
нуклеотидная замена, приводящая к формированию
стоп-кодона для синтеза полипептидной цепи.
Наличие этого стоп-кодона приводит к синтезу усе-
ченной формы белка, в которой отсутствует транс-
мембранная область. У носителей этого варианта
гена не генерируется интактный белок, который дол-
жен быть встроен в цитоплазматическую мембрану,
что влечет за собой снижение регуляции активности
Т-клеток [40]. Показана ассоциация этого поли-
морфного варианта гена BTNL2 с семейным и спо-
радическим саркоидозом у белокожих европейцев
и в меньшей степени – у представителей негроидной
расы [41].

В качестве гена, вовлеченного в генетическую
предрасположенность людей к саркоидозу может
выступать и ген, кодирующий трансформирующий
фактор роста (TGF)-β (TGF-β). Этот фактор являет-
ся мощным противовоспалительным медиатором,
связанным со спонтанной ремиссией саркоидоза
и фиброзным ремоделированием легкого [42]. TGF-β
существует в разных изоформах (TGF-β1, TGF-β2

и TGF-β3), которые обладают похожими функция -
ми [43]. Интересно, что по результатам анализа влия-
ния полиморфизма rs1800471 (25-й кодон) гена
TGFB1 на развитие саркоидоза и хронической берил-
лиевой болезни показано отсутствие разницы
в частотах аллелей и генотипов по указанному поли-
морфному варианту этого гена между контрольной
группой и группой пациентов с саркоидозом [44].
В то же время при изучении связи этого же поли-
морфного варианта с хронической бериллиевой
болезнью обнаружено значительное повышение
частоты С-аллеля (у носителей которого наблю -
дается снижение продукции TGF-β) в когорте паци-
ентов с данным заболеванием [45]. Оказалось, что
наличие в генотипе определенных аллелей этого
гена влияет на тяжесть течения заболеваний. Частота
некоторых аллелей генов TGFB2 и TGFB3 значитель-
но увеличена в группе пациентов с фибромой по
сравнению с лицами со спонтанной ремиссией или

хроническим заболеванием [46]. Таким образом,
полиморфизм генов TGFβ может также влиять на
формирование саркоидоза.

INF-γ, также известный как интерферон 2-го
типа, представляет собой цитокин, который являет-
ся неотъемлемым и важнейшим компонентом
иммунной системы с множеством функций, в основ-
ном связанных с ответом Т-хелперов 1-го типа (Тh1)
на инфекцию [47]. В ряде исследований показано,
что INF-γ вовлечен в патогенез саркоидоза [47].
Саркоидная гранулема включает Th1 CD4+ лимфо-
циты, которые способствуют развитию иммунного
ответа через высвобождение IL-2 и INF-γ с после-
дующей активацией и дифференцировкой макрофа-
гов [48]. Активирующее действие INF-γ на макрофа-
ги опосредовано индукцией секреции этими
клетками TNF-α [49]. Функциональная значимость
INF-γ для дифференцировки Т-клеток в Тh1 при
саркоидозе показана в экспериментальной модели
гиперчувствительного пульмонита. Установлено,
что у мышей с нокаутом гена INFG после соответ-
ствующей антигенной стимуляции не наблюдалось
образование гранулем при развитии гиперчувстви-
тельного пульмонита [50]. В работе [51] отмечено,
что у больных саркоидозом легких в биоптатах
 бронхоальвеолярного лаважа регистрировалось
повышенное количество INF-γ. Мутации в гене, осо-
бенно в регуляторных областях, могут оказывать
влияние на уровень его транскрипции. Так, одно-
нуклеотидная замена в позиции -179 G на T про -
моторной области гена (rs2069709) приводит к из -
менению уровня транксрипционной активности
указанного гена. Показано, что клетки, трансфици-
рованные репортерным комплексом, содержащим
тимин в позиции -179, продуцировали в 13 раз
больше INF-γ, чем содержащие гуанин [52]. На из -
менение транскрипционной активности гена INFG
также оказывают влияние однонуклеотидные за -
мены в 3-м интроне данного гена – +2109A>G
и +3810G>A. В связи с этим можно предположить,
что мутации в гене INFG могут влиять на формиро-
вание и поддержание гранулемы. Кроме того, по дан-
ным ряда исследований обнаружено, что на уровень
продукции INF-γ оказывают влияние наличие тан-
демных повторов в интронных областях гена INFG.
Установлено, что число коротких тандемных повто-
ров (STR) СА микросателлитного маркера в 1-м
интроне гена INFG влияет на уровень продукции
INF-γ in vitro [53]. Так, у индивидуумов, гомозигот-
ных по аллелю 2 (12 тандемных CA повторов), в 1-м
интроне гена INFG уровень продукции INF-γ был
выше по сравнению с носителями аллеля 3 (13 СА
повторов) гена INFG. В ряде исследований изучалось
совместное действие STR и SNP в гене INFG у боль-
ных саркоидозом. Показано, что в генотипе носите-
лей комбинации аллеля DRB1*03 генов ГКГ с гомо-
зиготами по аллелю 3 (13 тандемных повторов СА)
1-го интрона гена INFG повышен риск развития
 синдрома Лефгрена при саркоидозе [54].

Считается, что провоспалительный цитокин
TNF-α играет значительную роль в патогенезе сар-
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коидоза. Более того, уровень TNF-α, синтезируемо-
го альвеолярными макрофагами, может служить
в качестве прогностического маркера, с помощью
которого можно выделить группу больных, у которых
в ближайшее время заболевание будет прогрессиро-
вать и может перейти в стадию формирования пнев-
мофиброза [55]. В связи с этим предпринимаются
попытки обнаружить ассоциацию полиморфных
вариантов генов TNFB и TNFA с фор мированием
и тяжестью этого заболевания. [56]. Не которые
аллельные вариации гена TNF можно рассматривать
как фактор риска развития саркоидоза легких [56].
Однако имеются весьма противоречивые данные
о вовлечении полиморфных вариантов гена TNF
в генетическую предрасположенность населения
к саркоидозу. Оказалось, что аллель A по -308G>A
полиморфному маркеру гена TNF (rs1800629) встре-
чается чаще у пациентов с синдромом Лефгрена, чем
при других формах саркоидоза [57]. Согласно дан-
ным исследования [58], с повышенным риском раз-
вития этой патологии ассоциированы AG/GG-гено-
типы по указанному полиморфному маркеру.
Особое внимание при анализе ассоциации аллель-
ных вариаций гена TNF с развитием саркоидоза
обращено на однонуклеотидные замены в промо -
торной области гена, которые могут быть связаны
с изменением его транскрипционной активности
и уровнем кодируемого им белка соответственно.
По данным метаанализа [56], существенной связи
между носительством полиморфных вариантов гена
TNF-307G>A, -1031T>C, -238G>A и -857C>T и рис-
ком развития саркоидоза не установлено. Анало гич -
ные данные получены и по результатам работы [58].
Показано, что полиморфный вариант 252A>G гена
TNFB может быть потенциальным фактором риска
развития саркоидоза [56].

Однако связать носительство определенных
аллельных вариаций гена TNF с уровнем кодируемо-
го им цитокина в бронхоальвеолярном лаваже пока
не удалось [5], поэтому вопрос о связи полиморфиз-
ма этого гена с развитием саркоидоза легких остает-
ся открытым.

Нельзя не упомянуть, что имеется еще ряд генов-
кандидатов, которые могут быть вовлечены в этио-
логию и патогенез саркоидоза легких. Среди них ген
аннексина A11 (ANXA11), гены матриксных металло-
протеиназ (MMP-2, -7, -9), ген рецептора к IL-23,
ген рецептора витамина D (VNDR), ангиотензинпре-
вращающего фермента (ACE) и т. п.

Заключение

Генетический фон может определять не только вос-
приимчивость людей к возникновению саркоидоза
легких, но и клинические характеристики течения
данного заболевания. В связи с этим предприни-
маются попытки найти аллельные вариации, кото-
рые могли бы выступать в качестве прогностических
маркеров предрасположенности населения к данно-
му заболеванию и характеризовали бы особенности
его течения. Однако как видно из представленных

материалов, сведения о связи носительства аллель-
ных вариаций генов с восприимчивостью людей
к саркоидозу легких еще весьма малочисленны
и зачастую противоречивы. Тем не менее они бы
помогли выявить потенциальные мишени для т. н.
таргетной терапии и разработки превентивных мер
развития данного заболевания.
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