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Анализ ассоциации полиморфизма Asp299Gln (rs 4986790) и 
Thr399Ile (rs 4986791) гена TLR4 с риском развития саркоидоза 
легких (на примере жителей Карелии)
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Цель исследования: изучить связи полиморфизма Asp299Gln (rs 4986790) и Thr399Ile (rs 4986791) гена TLR4 с риском 
развития саркоидоза легких у русского населения Республики Карелия. 
Материалы и методы. Обследовано 253 человека: 122 больных с диагнозом морфологически верифицированного саркоидоза 
с поражением легких (средний возраст 41,00 ± 12,56 года) (группа саркоидоз) и 131 здоровый донор (группа сравнения) 
(средний возраст 44,00 ± 14,23 года). Все обследованные обеих групп считали себя по национальности русскими, о чем 
сообщили в проведенном анкетировании. Исследовано распределение аллелей и генотипов по полиморфным маркерам 
Asp299Gln (rs 4986790) и Thr399Ile (rs 4986791) гена TLR4 в группе больных саркоидозом легких и в группе сравнения. 
Генотипирование проводилось методом ПЦР-ПДРФ.
Результаты. Статистически значимых различий в распределении частот аллелей и генотипов по полиморфным маркерам 
Asp299Gln (rs 4986790) и Thr399Ile (rs 4986791) гена TLR4 между группой саркоидоз и группой сравнения не выявлено 
(χ2 = 0, df = 1, p = 0,997 и χ2 = 1,0, df = 2, p = 0,606; χ2 = 0,785, df = 1, p = 0,376 и χ2 = 0, df = 2, p = 1,0).
Заключение. Полиморфные маркеры Asp299Gln (rs 4986790) и Thr399Ile (rs 4986791) гена TLR4 не связаны с риском 
развития саркоидоза легких у русского населения Республики Карелия.
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The objective: to analyze the association of the Asp299Gln (rs 4986790) and Thr399Ile(rs 4986791) polymorphisms of the TLR4 
gene with the risk of pulmonary sarcoidosis in the Russian population of the Republic of Karelia. 
Subjects and Methods. 253 people were examined: 122 patients diagnosed with morphologically verified sarcoidosis with lung 
involvement (average age – 41.00 ± 12.56 years) (Sarcoidosis Group) and 131 healthy donors (Control Group) (average age – 
44.00 ± 14.23 years). All subjects in both groups considered themselves Russians by ethnicity, as reported in the survey. The distribution 
of alleles and genotypes by the polymorphic markers Asp299Gln (rs 4986790) and Thr399Ile (rs 4986791) of the TLR4 gene was studied 
in the group of patients with pulmonary sarcoidosis and the group of healthy individuals. Genotyping was carried out by PCR-RFLP.
Results. There were no statistically significant differences in the distribution of allele and genotype frequencies for the Asp299Gln 
(rs 4986790) and Thr399Ile (rs 4986791) polymorphic markers of the TLR4 gene between the group of patients with pulmonary 
sarcoidosis and the control group: (χ2 = 0, df = 1, p = 0.997 и χ2 = 1.0, df = 2, p = 0.606; χ2 = 0.785, df = 1, p = 0.376 и χ2 = 0, df = 2, 
p = 1.0).
Conclusion. The polymorphic marker Asp299Gln (rs 4986790) and Thr399Ile (rs 4986791) of the TLR4 gene is not associated 
with the risk of pulmonary sarcoidosis in the Russian population of the Republic of Karelia.
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Саркоидоз легких является системным воспали-
тельным заболеванием неясной этиологии, при ко-
тором могут поражаться многие органы и системы, 
преимущественно легкие. Характерным признаком 
заболевания является образование в месте пора-
жения эпителиоидно-клеточных гранулем [3, 10]. 
Полагают, что в патогенезе саркоидоза ведущим 
механизмом является активация врожденного и 
адаптивного иммунного ответа на неустановлен-
ный(е) антиген(ы), что приводит к развитию гра-
нулематозного воспаления и образованию гранулем. 
Интенсивность развития воспалительного ответа 
может зависеть от многих факторов, в том числе 
от генетического фона организма [2]. Предприни-
маются попытки найти аллельные вариации, кото-
рые могли бы выступать в качестве прогностиче-
ских маркеров предрасположенности населения к 
данному заболеванию и характеризовали бы осо-
бенности его протекания у пациентов. При этом 
большое количество исследований сосредоточено 
на изучении роли аллельных вариаций генов ос-
новного комплекса гистосовместимости в предрас-
положенности людей к саркоидозу. Менее изучена 
связь аллельного полиморфизма генов, кодирую-
щих внеклеточные и внутриклеточные рецепторы 
распознавания патоген-ассоциированных и молеку-
лярных паттернов клеточного повреждения с разви-
тием данного заболевания. Так, например, известны 
однонуклеотидные замены в генах toll-подобных 
рецепторов, которые способствуют либо снижению, 
либо усилению рецепторных функций и, соответ-
ственно, изменению силы сигнала об обнаружении 
инфекционного агента [15]. У носителей определен-
ных аллельных вариаций этих генов можно наблю-
дать либо увеличение, либо уменьшение продукции 
провоспалительных факторов в ответ на инфекцию 
[19]. Сведения о связи аллельных вариаций генов 
с восприимчивостью людей к саркоидозу легких, а 
также вклад полиморфных вариантов генов в раз-
витие, прогрессирование и эффективность терапии 
саркоидоза легких весьма малочисленны и зачастую 
противоречивы. Данные о влиянии полиморфизма 
Asp299Gln (rs 4986790) и Thr399Ile (rs 4986791) 
гена TLR4 на риск развития саркоидоза у жителей 
Республики Карелия отсутствуют. 

Цель исследования: изучить связь полиморфизма 
Asp299Gln (rs 4986790) и Thr399Ile (rs 4986791) 
гена TLR4 с риском развития саркоидоза легких у 
русского населения в Республике Карелия.

Материалы и методы

Обследовано 253 человека русской национально-
сти (по данным анкетирования), проживающих в 
Республике Карелия. Из них у 122 был диагноз сар-
коидоза с поражением легких, верифицированный 
морфологически (группа саркоидоз) (средний воз-
раст 41,00 ± 12,56 года), и 131 здоровый донор (груп-
па сравнения) (средний возраст 43,00 ± 14,23 года). 

Саркоидоз диагностировался в соответствии с кри-
териями на основе клинико-рентгенологических и 
лабораторных изменений, соответствовал консен-
сусу Всемирной ассоциации саркоидоза и других 
гранулематозных заболеваний 1999 г. и диагности-
ческой шкале саркоидоза [7]. Образцы венозной 
крови использовали в качестве материала для ис-
следования. Все пациенты дали информированное 
добровольное согласие на участие в исследовании. 
Исследование выполнено с соблюдением этических 
норм согласно критериям Всемирной ассоциации 
медицинских редакторов (The World Association 
of Medical Editors – WAME) и одобрено локаль-
ным этическим комитетом ГБУ3 «Pеспубликанская 
больница им. В. А. Баранова» г. Петрозаводска, про-
токол № 96 от 11.07.2017 г. 

ДНК из лейкоцитов периферической крови 
выделяли с помощью набора для выделения ге-
номной ДНК «Analytikjena» (Германия). Поли-
меразную цепную реакцию проводили на приборе 
iCycler iQ5 («Био-Рад», США). Сиквенс исполь-
зованных праймеров (Евроген, Россия) указан в 
работе [9]. Для генотипирования по полиморфному 
локусу rs 4986790 и rs 4986791 гена TLR4 исполь-
зовали ПЦР-ПДРФ (полимеразная цепная реак-
ция ‒ полиморфизм длин рестрикционных фраг-
ментов) анализ. ПЦР-продукты в течение 3 ч при 
37˚С обрабатывали эндонуклеазой рестрикции NcoI 
(1 ед. а.) для полиморфизма rs 4986790 и HinfI для 
полиморфного локуса rs 4986791 («Сибэнзим», Рос-
сия). ПЦР продукты после рестрикции разделяли 
в 8%-ном полиакриламидном геле, используя трис- 
ацетатный буфер; окрашивали 1%-ным раствором 
бромистого этидия и визуализировали в проходя-
щем УФ-свете.

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакета программ Statgraphics 
Centurion XVI (version 16.1.11). Критерий χ2 
применяли при сравнении частот встречаемо-
сти аллелей и генотипов в группе саркоидоз и в 
группе сравнения. Различия считали значимыми 
при p < 0,05. Данные по возрасту представлены 
как медиана (Me) и межквартильный интервал 
(interquartile range – IQR).

Исследования выполнены на научном оборудо-
вании Центра коллективного пользования Феде-
рального исследовательского центра «Карельский 
научный центр Российской академии наук».

Результаты исследования 

Данные исследования полиморфных локусов 
Asp299Gln (rs 4986790)и Thr399Ile (rs 4986791) гена 
TLR4 представлены в таблице.  

По результатам исследования не установле-
но отклонения частот генотипов полиморфизма 
Asp299Gln (rs 4986790) гена TLR4 от равновесия 
Харди ‒ Вайнберга в группе саркоидоз (χ2 = 1,47; 
df = 2; p = 0,479) и в группе сравнения (χ2 = 0,110; 
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df = 2; p = 0,944).Также не обнаружено отклонения 
частот генотипов полиморфного маркера Thr399Ile 
(rs 4986791) гена TLR4 от равновесия Харди ‒ Вайн-
берга в группе саркоидоз (χ2 = 2,060, df = 2, p = 0,353) 
и в группе сравнения (χ2 = 1,220, df = 2, p = 0,543).

Согласно полученным данным, статистически 
значимых различий в распределении частот алле-
лей и генотипов полиморфных маркеров Asp299Gln 
(rs 4986790) и Thr399Ile (rs 4986791) гена TLR4 в 
группах исследования не выявлено (p > 0,05) (табл.).

Толл-подобные рецепторы являются главными 
компонентами системы врожденного иммуните-
та. В работе М. Schürmann et al. было проанали-
зировано около 10 локусов генов толл-подобных 
рецепторов на предмет ассоциации с саркоидозом. 
Установлена статистически значимая связь между 
развитием саркоидоза и микросателлитными марке-
рами локуса гена TLR4 (оценка непараметрического 
сцепления 2,63; p = 0,0043) [16]. Толл-подобный ре-
цептор 4 распознает главным образом липополиса-
харид (ЛПС) клеточной стенки грамотрицательных 
бактерий [14]. В работе N. C. Arbour et al. показано, 
что мутации в гене TLR4 связаны с различиями в 
реакции на ЛПС у людей. Установлено, что мутации 
Asp299Gly (rs 4986790) и Thr399Ile (rs 4986791) в 
гене TLR4 ассоциированы со сниженным ответом 
человека на вдыхаемый ЛПС [6]. Данные полимор-
фные варианты вызывают пониженный цитокино-
вый ответ и повышают восприимчивость к грам- 
отрицательной инфекции [1, 4, 8].

В нашем исследовании не выявлена связь ал-
лельного полиморфизма Asp299Gln (rs 4986790) и 
Thr399Ile (rs 4986791) гена TLR4 с риском развития 
саркоидоза легких у русского населения Республи-
ки Карелия. Встречаемость аллелей и генотипов 
исследуемых полиморфных маркеров среди населе-
ния Карелии была аналогичной странам западной 
Европы [18]. Отсутствие ассоциации аллельного 
полиморфизма rs4986790 и rs 4986791 гена TLR4 

с саркоидозом показано в популяции датчан, в то 
время как такая связь обнаружена в популяции 
греков [11, 18]. Статистически значимая ассоциа-
ция указанных полиморфных маркеров гена TLR4 с 
хроническим течением саркоидоза установлена для 
населения Германии [13]. По данным литературы, 
полиморфный маркер Asp299Gly (rs 4986790) гена 
TLR4 представляет собой однонуклеотидную замену 
аденина (А) гуанином (G) в позиции 896 гена TLR4. 
Эта миссенсмутация приводит к изменению амино-
кислотной последовательности белка ‒ замене ас-
парагиновой кислоты глицином в 299-м положении 
полипептидной цепи toll-подобного рецептора 4. 
В случае аллельного полиморфизма rs 4986791 гена 
TLR4 нуклеотидная замена цитозина (С) тимином 
(Т) в позиции 1196 гена TLR4 приводит к замене 
треонина (Thr) изолейцином (Ile) в позиции 399 
аминокислотной последовательности белка [12]. 
Указанные миссенсмутации гена TLR4 сегрегиро-
ваны друг с другом (98% сцепления) у европео-
идов [17]. Исследуемые полиморфные варианты 
Asp299Gln (rs 4986790) и Thr399Ile (rs 4986791) 
гена TLR4 приводят к нарушению структуры (кон-
фигурации) и функции толл-подобного рецепто-
ра 4 во внеклеточном LLR-домене (leucin-richrepeat 
domain). Изменяются эффективность фолдинга, 
стабильность белка и его экспрессия на клеточной 
поверхности [5]. Это в свою очередь влияет на спо-
собность рецептора к распознаванию и лигирова-
нию, что приводит к нарушению передачи сигнала 
от активированного рецептора внутрь клетки [15].

Заключение

По результатам исследования не установлена 
связь полиморфизма Asp299Gln (rs 4986790) и 
Thr399Ile (rs 4986791) гена TLR4 с риском развития 
саркоидоза легких у русского населения Республи-
ки Карелия.

Таблица. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма Asp299Gln (rs 4986790) и Thr399Ile (rs 4986791) 
гена TLR4 в группе саркоидоз и в группе сравнения
Table. Frequency distribution of alleles and genotypes of the Asp299Gln (rs 4986790) and Thr399Ile (rs 4986791) polymorphisms of the TLR4 gene in 
Sarcoidosis Group and in Control Group

Полиморфизм Показатель
Группа саркоидоз, n = 122 Группа сравнения, n = 132

Критерий χ²
абс. (%) абс. (%)

Asp299Gln (rs 4986790)

Аллели
A 220 (0,902) 238 (0,902)

0 (df = 1, p = 0,997)
G 24 (0,098) 26 (0,098)

Генотипы

AA 98 (0,803) 107 (0,811)

1,003 (df = 2, p = 0,606)AG 24 (0,197) 24 (0,182)

GG 0 1 (0,007)

Thr399Ile (rs 4986791)

Аллели
C 216 (0,885) 240 (0,909)

0,785 (df = 1, p = 0, 376)
T 28 (0,115) 24 (0,091)

Генотипы

CC 94 (0,770) 108 (0,818)

0 (df = 2, p = 1,0)CТ 28 (0,230) 24 (0,182)

TT 0 0
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