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Цель исследования: изучить уровень экспрессии мРНК генов TSC1 и TSC2 в лейкоцитах периферической крови больных 
саркоидозом легких с хроническим течением.

Материалы и методы. Обследовано 58 человек – 28 больных с хроническим течением саркоидоза легких (II стадия за-
болевания) без лечения, средний возраст – 42,11±2,21 года, и 30 человек из группы сравнения (здоровые люди), средний 
возраст – 43,03±1,84 года. Уровень экспрессии мРНК гена TSC1 и TSC2 в лейкоцитах периферической крови больных 
саркоидозом легких и здоровых людей оценивали методом ПЦР в режиме реального времени. 

Результаты. В группе больных саркоидозом (II стадия заболевания) при исследовании лейкоцитов периферической кро-
ви установлено значимое снижение уровня экспрессии мРНК гена TSC1 (p=0,007) и значимое повышение количества 
транскриптов гена TSC1 (p=0,0002) по сравнению со здоровыми лицами, сопоставимыми по возрасту.
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The objective: to study the level of mRNA expression of the TSC1 and TSC2 genes in peripheral blood leukocytes of patients with 
chronic pulmonary sarcoidosis and healthy individuals.

Subjects and Methods. A total of 58 people were examined, of them 28 people were patients with chronic pulmonary sarcoidosis 
(stage II of the disease) without treatment, their average age made 42.11±2.21 years, and 30 people were included to Comparison 
Group (healthy individuals) with the average age of 43.03±1.84 years. Real-time PCR was used to assess the level of mRNA 
expression of the TSC1 and TSC2 genes in peripheral blood leukocytes (PBL) of patients with pulmonary sarcoidosis and healthy 
individuals. 

Results. In the group of patients with sarcoidosis (stage II of the disease), testing peripheral blood leukocytes revealed a significant 
decrease in expression of mRNA of the TSC1 gene (p=0.007) and a significant increase in the number of transcripts of the TSC1 
gene (p=0.0002) compared to healthy individuals matched for age.
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Введение

Саркоидоз легких относится к системным вос-
палительным заболеваниям неустановленной 
этиологии, характеризующийся образованием 
в легочной ткани неказеофицирующих эпителио-
идно-клеточных гранулем. Образование гранулем 
может наблюдаться в любых органах и тканях, но 
в большинстве случаев воспалительный процесс 
локализуется в легких и внутригрудных лим-
фоузлах [1, 4]. В настоящее время установлена 
важная роль сигнального пути PIЗK/Akt/mTOR 
в патогенезе саркоидоза легких. Этот сигнальный 
каскад является ключевым регулятором роста 
и пролиферации клеток, интегрируя и координи-
руя передачу внутриклеточных сигналов [9].  По 
данным литературы, в клетках гранулем, полу-
ченных из разных тканей больных саркоидозом, 
отмечена активация mTOR (механистическая 
мишень рапамицина) [12]. У больных саркоидо-
зом легких в лейкоцитах периферической крови 
значимо повышен уровень экспрессии гена MTOR 
(p<0,05) [2]. Киназа mTOR образует каталити-
ческую субъединицу двух белковых комплексов: 
mTOR1 (mTORC1) и mTOR2 (mTORC2), кото-
рые различаются по составу и регулируют различ-
ные процессы жизнедеятельности клетки, такие 
как синтез белка, пролиферация, аутофагия [3, 
14]. Так, активация mTORC1 в макрофагах при-
водит к развитию гранулем при саркоидозе пу-
тем усиления пролиферации этих клеток [5].  На 
мышиной модели показано, что активация mTOR 
вызывает образование у мышей саркоидоподоб-
ных гранулем [12]. Установлено, что mTORC1 
является ключевой сигнальной молекулой для 
развития гранулемы при саркоидозе и негативно 
регулируется белковым комплексом TSC1-TSC2 
[10]. Белки этого комплекса (гамартин и тубе-
рин), кодируемые одноименными генами TSC1 
(TSC complex subunit 1; hamartin) и TSC2 (TSC 
complex subunit 2; tuberin), в норме выполняют 
роль опухолевых супрессоров [8]. Белковый ком-
плекс TSC1-TSC2 ингибирует передачу сигнала 
к нижестоящим эффекторам мишени рапами-
цина у млекопитающих (mTOR). Он является 
критическим негативным регулятором mTORC1 
и чувствителен к изменениям условий клеточ-
ного роста [7]. Эксперименты с использованием 
мышиной модели показали, что формирование 
гранулемы может происходить спонтанно, ког-
да истощается количество ингибитора mTORC1 
TSC2. 

Цель исследования

Изучить уровень экспрессии мРНК генов 
TSC1 и TSC2 в лейкоцитах периферической кро-
ви больных саркоидозом легких с хроническим 
течением.

Материалы и методы

В исследование включено 28 больных саркои-
дозом легких – группа СЛ. Критерии включения: 
хроническое течение саркоидоза легких с  дли-
тельностью заболевания более 2 лет; II рентге-
нологическая стадия заболевания без тенденции 
к фиброзированию легочной ткани, со стабильным 
течением заболевания без рецидивов, без предше-
ствующей глюкокортикостероидной терапии. Кри-
терии невключения: наличие других заболеваний; 
перенесенные в последний месяц инфекционные 
заболевания; курение табака; беременность и лак-
тация; алкогольная зависимость; индекс массы тела 
≥30 кг/м. Диагноз Саркоидоз легких у пациентов 
группы СЛ установлен в соответствии с критерия-
ми на основе клинико-рентгенологических и лабо-
раторных изменений, а также у всех верифицирован 
гистологически на основании исследования биоп-
тата легких. Для сравнения использована перифе-
рическая кровь от 30 здоровых лиц – группа ЗД, 
не имевших следующих состояний: перенесенные 
в последний месяц инфекционные заболевания; 
курение табака; беременность и  лактация; алко-
гольная зависимость; индекс массы тела ≥30 кг/м.    
Средний возраст в группе СЛ и группе ЗД был 
сопоставим 42,11±2,21 и 43,03±1,84 лет соответ-
ственно. 

От всех лиц, включенных в обе группы иссле-
дования, было получено письменное информи-
рованное согласие. Выполнение исследований 
одобрено локальным этическим комитетом ГБУ3 
«Pеспубликанская больница им. В.А. Баранова» 
г. Петрозаводска, протокол № 165 от 02.11.2023 г. 
Образцы венозной крови были использованы 
в  качестве материала для исследования. Выде-
ление тотальной РНК проводили из лейкоцитов 
периферической крови (ЛПК) с использованием 
реагента для выделения РНК PureZol (Bio-Rad). 
Для синтеза комплементарной ДНК использова-
ли набор «MMLV RT kit» («Евроген», Россия). 
Экспрессию мРНК генов TSC1 и TSC2 в ЛПК 
определяли методом полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени (ПЦР-РВ) 
на приборе «Light Cycler 96» (Roche, Германия), 
с помощью наборов «qPCRmix-HS SYBR». В ка-
честве референсных генов были использованы 
18sRNA и GAPDH. Для каждого образца ПЦР-РВ 
проводили не менее трех раз. Для конструирова-
ния праймеров использовали программу Beacon 
Designer 5.0. Последовательность праймеров 
представлена в табл. 1.

Для статистической обработки данных исполь-
зовали пакет программ StatGraphics Centurion XVI 
версия 16.1.11. С помощью непараметрического 
критерия U Вилкоксона-Манна-Уитни оценивали 
достоверность различий уровня транскриптов гена 
между группами. Достоверными считали различия 
при p<0,05.
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Исследования выполнены на научном оборудо-
вании Центра коллективного пользования Феде-
рального исследовательского центра «Карельский 
научный центр Российской академии наук».

Результаты

Согласно полученным данным, в лейкоцитах 
периферической крови больных группы СЛ был 
значимо снижен уровень экспрессии мРНК гена 
TSC1 по сравнению с группой ЗД (p=0,007) (рис. 1). 
При этом, в ЛПК пациентов группы СЛ отмечено 
значимое повышение количества транскриптов гена 
TSC2 (p=0,002) (рис. 1). Снижение уровня экспрес-
сии мРНК гена TSC1 в альвеолярных макрофагах 
показано у больных с прогрессирующей формой 
саркоидоза [10]. Авторами отмечено, что нарушения 
функционирования белка TSC2 в моноцитах/ма-
крофагах приводят к активации mTORC1 и обра-
зованию гранулем в легких и печени [10].

Таблица 1. Нуклеотидная последовательность праймеров для ПЦР-РВ
Table 1. Nucleotide sequence of primers for RT-PCR

Ген 
(№ в NCBI) Праймер Последовательность праймера 5’-3’ Источник

18sRNA
(NR_145819.1)

прямой agaaacggctaccacatcca
Pinto, et al. 2010 [11]

обратный caccagacttgccctcca

GAPDH
(NM_002046.7)

прямой gaaggtgaaggtcggagtc
Собственный дизайн

обратный gaagatggtgatgggatttc

TSC1
(NM_000368.5)

прямой attaacgaatatgtgggcaaagc
Собственный дизайн

обратный agactgtggaatcattggtagc

TSC2
(NM_000548.5)

прямой cactggccttggacggtatt
Собственный дизайн

обратный tgtgtaccacttctgtgggc

Рис. 1. Уровень экспрессии гена TSC1 (A) и TSC2 (Б) в ЛПК пациентов групп СЛ и  здоровых лиц группы ЗД 
(контроль). Горизонтальная линия внутри прямоугольника – медиана
Fig. 1. The expression level of the TSC1 (A) and TSC2 (B) genes in PBL of patients in the PS Group and healthy individuals (Control Group).  
The horizontal line inside the rectangle is the median

Возможно, пониженный уровень экспрессии 
мРНК гена TSC1 и повышение количества транс-
криптов гена TSC2 в ЛПК пациентов группы СЛ 
связаны с молекулярными механизмами патоге-
неза саркоидоза легких. Как было отмечено ранее, 
мембранный белок TSC1, взаимодействуя с бел-
ком TSC2, образует комплекс TSC1-TSC2, который 
интегрирует в клетке множество метаболических 
сигналов, регулируя активность mTORC1 [6]. Эта 
активность динамически регулируется такими фак-
торами, как доступность аминокислот, факторов ро-
ста, энергии [13]. По данным литературы, N-конце-
вая область TSC2 важна для взаимодействия TSC1 
с TSC2. Она содержит белковый домен, активирую-
щий ГТФазу (GAP), а комплекс TSC1-TSC2 явля-
ется GAP по отношению к Rheb (ГТФаза семейства 
RAS, присутствующая в большом количестве в моз-
ге). RHEB-GTP связывающий белок активирует 
MTORC1, что приводит к фосфорилированию ми-
шеней TORC1 [6, 7]. 
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Заключение

В результате проведенного исследования уста-
новлено, что при хроническом течении саркоидоза 
легких в лейкоцитах периферической крови значи-
мо снижено количество транскриптов гена TSC1 

и  значимо повышено количество транскриптов 
гена TSC2.  Дифференцированная экспрессия ге-
нов TSC1 и TSC2 в ЛПК больных с хроническим 
течением саркоидоза легких может свидетельство-
вать о вовлечении этих генов в патогенез данного 
заболевания. 
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