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Саркоидоз (болезнь Бенье-Бека-Шауманна) – систем-
ное воспалительное заболевание неизвестной этиологии,
которое характеризуется образованием неказеинфициру-
щихся гранулем в различных органах и тканях. Патологи-
ческий процесс наиболее часто локализуется в легких [1].
В большинстве случаев заболевание заканчивается спон-
танной ремиссией, однако в 20% наблюдается прогресси-
рующее течение с последующим развитием фиброза лег-
ких и респираторной недостаточности [2, 3]. Среди многих
факторов риска, инфекционной или неинфекционной при-
роды, генетическая предрасположенность, по-видимому,
играет ключевую роль при данном заболевании [4, 5]. Из-
вестно, что к таким генетическим детерминантам относят-
ся иммунорегуляторные гены, продукты которых регули-
руют различные аспекты морфо- и ангиогенеза (пролифе-

рация, апоптоз, миграция и др.), ангиостаз, а также уча-
ствуют в патогенезе фиброза легких [4, 6–8]. 

В настоящее время в ряде исследований показано, что
при саркоидозе легких, так же как и при многих других па-
тологических состояниях, имеет место нарушение экспрес-
сии некоторых малых некодирующих молекул РНК (мик-
роРНК) [9–12]. МикроРНК действуют как небольшие от-
рицательные регуляторы экспрессии генов посредством
снижения трансляции белка или деградации мРНК [13,14].
Аберрантная экспрессия микроРНК приводит к дизрегуля-
ции различных сигнальных путей, регулирующих нормаль-
ное функционирование клетки [15]. Кроме того, показано
нарушение транскрипционной активности генов, вовлечен-
ных в процесс биогенеза микроРНК [10, 16]. Биогенез
(формирование зрелой молекулы микроРНК) – это слож-
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Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ – èçó÷èòü óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ DROSHA è DICER â ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ËÏÊ) áîëüíûõ ñàð-
êîèäîçîì ëåãêèõ.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 32 ïàöèåíòà ñ äèàãíîçîì ïåðñèñòèðóþùèé ñàðêîèäîç ëåãêèõ (ñðåäíèé âîçðàñò
41,56±1,27 ãîäà) è 36 çäîðîâûõ äîíîðîâ (êîíòðîëü; ñðåäíèé âîçðàñò 42,79±1,95 ãîäà). Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìàòðè÷íîé ÐÍÊ (ìÐÍÊ)
ãåíîâ DROSHA è DICER îïðåäåëÿëè â ËÏÊ çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ñàðêîèäîçîì ëåãêèõ ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè
â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.
Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà DROSHA â ËÏÊ áîëüíûõ ñàðêîèäîçîì ëåãêèõ çíà÷èìî ñíèæåí ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì (ð<0,01). Íàìè òàêæå îáíàðóæåíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà òðàíñêðèïòîâ ãåíà DICER â ËÏÊ èññëåäóåìîé
ãðóïïû áîëüíûõ (ð<0,01). 
Çàêëþ÷åíèå. Óñòàíîâëåíî çíà÷èìîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà òðàíñêðèïòîâ ãåíîâ DROSHA è DICER â ËÏÊ áîëüíûõ ïðè ðàçâèòèè ñàð-
êîèäîçà ëåãêèõ, ÷òî ìîæåò âíîñèòü îïðåäåëåííûé âêëàä â ïàòîãåíåç äàííîãî çàáîëåâàíèÿ.
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Summary
Aim. To study the expression level of the genes DROSHA and DICER in peripheral blood leukocytes (PBL) of patients with sarcoidosis of the
lungs 
Materials and methods. The study included 32 patients diagnosed with persistent lung sarcoidosis (mean age 41.56±1.27 years) and 36
healthy donors (control; mean age 42.79±1.95 years). The level of expression of messenger RNA (mRNA) of the genes DROSHA and DICER
were determined in PBL of healthy donors and patients with sarcoidosis of the lung by polymerase chain reaction in real time.
Results. As a result of the conducted researches it is established that the level of drosha gene expression in PBL patients with sarcoidosis of
lungs is significantly reduced in comparison with the control (p<0.01). We also found a significant decrease in the number of Dicker gene
transcripts in the PBL of the study group of patients (p<0.01). 
Conclusion. According to the results of the conducted studies, a significant decrease in the number of DROSHA and DICER transcripts in PBL
patients with the development of lung sarcoidosis has been found, which can contribute to the pathogenesis of this disease.

Keywords: sarcoidosis of the lung, microRNA, microRNA biogenesis, DICER and DROSHA genes expression.

https:// doi.org/10.26442/terarkh201890321-24

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2018

ЛПК – лейкоциты периферической крови 
мРНК – матричная РНК
микроРНК – малые некодирующие молекулы РНК

ПЦР – полимеразная цепная реакция
ПЦР-РВ – полимеразная цепная реакция реального времени
тРНК – тотальная РНК 



ный многоступенчатый процесс, который начинается в яд-
ре клетки при участии различных белковых комплексов. 
В ходе биогенеза микроРНК процессируется от молекулы
пре-микроРНК (первичный транскрипт длиной порядка
1000 нуклеотидов) до зрелой микроРНК размером около
25 нуклеотидов [13]. Ключевую роль в биогенезе мик-
роРНК играют рибонуклеазы DROSHA и DICER [17].
DROSHA (ядерная рибонуклеаза III типа) в комплексе с
белком DDG8 (DiGeorge syndrome critical region gene 8)
расщепляет первичный транскрипт (пре-микроРНК) в ко-
роткий (~70 пар нуклеотидов) предшественник микроРНК
(пре-микроРНК). В дальнейшем пре-микроРНК транспор-
тируется в цитоплазму клетки, где процессируется в не-
большие РНК-дуплексы микроРНК: микроРНК (~22 пары
нуклеотидов) при участии рибонуклеазы III типа DICER
[18]. В настоящее время, несмотря на имеющиеся уже ре-
зультаты исследований по изучению роли отдельных мик-
роРНК в патогенезе саркоидоза легких, в литературе нет
информации о том, как при данном заболевании изменяется
транскрипционная активность генов, вовлеченных в про-
цесс биогенеза микроРНК, а именно DROSHA и DICER. 
В связи с этим цель настоящего исследования заключалась
в изучении уровня экспрессии генов DROSHA и DICER в
ЛПК больных саркоидозом легких.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включено 68 человек: 32 больных с ди-

агнозом персистирующий саркоидоз легких (средний воз-
раст 41,56±1,27 года) и 36 здоровых доноров (контроль;
средний возраст 42,79±1,95 года). Материал для исследова-
ний получен при содействии отделения респираторной те-
рапии Республиканской больницы им. В.А. Баранова. Ди-
агноз «саркоидоз легких» установлен на основании клини-
ко-рентгенологических изменений, подтвержден морфоло-
гически. У всех пациентов саркоидоз верифицирован гисто-
логически на основании исследования биоптата. Оценены
результаты функциональных тестов пациентов, исключая
пациентов с диагностируемыми в анамнезе бронхиальной
астмой и хронической обструктивной болезнью легких
(ХОБЛ). В 4,3% случаев выявлены рестриктивные, в 2,3% –
обструктивные нарушения. Данные изменения зарегистри-
рованы у пациентов со II–III стадией заболевания. Сниже-
ние диффузионной способности легких выявлено у 3,7 %
пациентов [снижение переноса оксида углерода (DLco) и
низкое отношение DLco к объему альвеолярного газа (DL-
co/Vа), что характерно для паренхиматозных нарушений].
Критерии исключения из исследования: наличие сахарного
диабета, выраженные нарушения функции внутренних ор-
ганов, перенесенные в последний месяц инфекционные за-
болевания, курение табака, беременность и лактация, алко-
гольная зависимость, индекс массы тела ≥28 кг/м2. Пациен-
ты, включенные в настоящее исследование, не принимали
каких-либо лекарственных препаратов (в том числе гормо-
нальных) и находились в состоянии ремиссии. Материалом
служили пробы периферической крови. Забор венозной
крови осуществлялся утром натощак. Информационное со-
гласие получено от всех пациентов. Работа утверждена
Этическим комитетом ГБУЗ «Республиканская больница
им. В.А. Баранова». 

Тотальную РНК (тРНК) из клеток крови выделяли на
колонках Axyprep Multisource Total RNA Miniprep Kit
(«Axygen», США). Для удаления остатков ДНК раствор
тРНК обрабатывали ДНКазой («Сибэнзим», Россия) 
(1 е.а.) при 37˚C в течение 30 мин. Синтез комплементар-
ной ДНК (кДНК) осуществляли с помощью набора MMLV
RT kit («Евроген», Россия). Экспрессию генов DROSHA и
DICER оценивали методом полимеразной цепной реакции в
режиме реального времени (ПЦР-РВ) на приборе iCycler
iQ5 («Bio-Rad», США). Для амплификации использовали
наборы qPCRmix-HS SYBR. Последовательность прайме-
ров для ПЦР-РВ («Евроген», Россия) указана в работе X.
Guo и соавт. [19]. Уровень экспрессии генов DROSHA и
DICER рассчитывали относительно уровня экспрессии ре-
ференсного гена GAPDH. ПЦР-РВ для каждого образца
проводили не менее трех раз. Специфичность продуктов
амплификации проверяли плавлением ПЦР-фрагментов.
Эффективность ПЦР (98%) оценивали по стандартной
кривой. Уровень транскриптов генов вычисляли по ΔΔCT
[20]. 

Статистическую обработку данных проводили при по-
мощи пакета программ «StatGraphics 2.1.». Достоверность
различий уровня транскриптов исследуемых генов между
группами оценивали с помощью непараметрического кри-
терия U Вилкоксона–Манна–Уитни. Различия считали до-
стоверными при p<0,05. Данные представлены в виде
M±SD (среднее значение ± стандартное отклонение).

Исследования выполнены на научном оборудовании
Центра коллективного пользования ИБ КарНЦ РАН «Ком-
плексные фундаментальные и прикладные исследования
особенностей функционирования живых систем в условиях
Севера». 

Ðåçóëüòàòû
Известно, что при развитии саркоидоза легких наблю-

дается аберрантная экспрессия некоторых микроРНК
[11, 21]. Регистрируемые нарушения могут быть причиной
дизрегуляции экспрессии других генов, вовлеченных в па-
тогенез данного заболевания. В проведенном нами исследо-
вании показано, что уровень экспрессии мРНК гена
DROSHA в ЛПК больных саркоидозом легких значимо сни-
жен по сравнению с группой здоровых доноров 
(рис. 1). Также отмечено достоверное снижение количе-
ства транскриптов гена DICER в ЛПК исследуемых боль-
ных по сравнению с группой контроля (рис. 2). 

Îáñóæäåíèå
По данным литературы, изменения экспрессии некото-

рых микроРНК, а также генов, вовлеченных в биогенез
микроРНК, таких как DROSHA и DICER, отмечены при ря-
де иммуновоспалительных заболеваний. Так, снижение
транскрипционной активности генов DROSHA и DICER в
ЛПК установлено у больных с аутоиммунными заболева-
ниями щитовидной железы, таких как тиреоидит Хашимо-
то, болезнь Грейвса [10]. Авторы исследования предпола-
гают, что снижение уровня экспрессии указанных генов
может приводить к снижению уровня таких микроРНК,
как miR-27b, miR-let7f, miR-21, miR-98, которые ассоции-
рованы с развитием воспаления при данных заболеваниях.

È.Å. Ìàëûøåâà è ñîàâò.  
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Снижение количества транскриптов гена DICER в ЛПК
показано в исследовании W. Magner и соавт. у больных с
рассеянным склерозом в ответ на проводимую терапию
IFNβ1a. Авторами исследования показано, что изменение
экспрессии гена DICER может коррелировать с тяжестью,
клиническим течением патологии и ответом на терапию
[9]. Аналогичные результаты по изменению транскрип-
ционной активности указанного гена обнаружены в куль-
туре синовиоцитов, полученных от больных ревматоидным
артритом [22]. Однако следует отметить, что при некото-
рых иммуновоспалительных заболеваниях экспрессия
мРНК генов DROSHA и DICER может быть повышена.
Так, в работе Rostami Mogaddam M. и соавт. показано до-
стоверное увеличение количества транскриптов указанных
генов в клетках биоптатов кожи, полученных от больных
псориазом [23]. 

В проведенном нами исследовании отмечено снижение
количества транскриптов генов, ключевых регуляторов
биогенеза микроРНК, таких как DROSHA и DICER в ЛПК
больных саркоидозом легких. Мы предполагаем, что сни-
жение экспрессии исследуемых генов может играть опре-
деленную роль в патогенезе данного заболевания. В ряде
работ отмечено, что прогрессия саркоидоза не ассоцииро-
вана с изменением каких-либо специфических, характер-
ных для данного заболевания иммунологических парамет-
ров. Хотя наблюдаемое при данной патологии гранулема-
тозное воспаление характеризуется повышением продук-

ции протеолитических ферментов, цитокинов, лигандов/ре-
цепторов хемокинов и других молекул с иммунорегулятор-
ными функциями [24, 25]. Экспрессия этих провоспали-
тельных факторов может модулироваться различными
микроРНК, регулирующими важные сигнальные пути в
клетке. По мнению ряда авторов, изменение экспрессии не-
которых микроРНК, которое наблюдается в различных ти-
пах клеток при саркоидозе легких, может играть опреде-
ленную роль в патогенезе данного заболевания и выступать
в качестве прогностическогого маркера развития и про-
грессирования патологии [11].

Çàêëþ÷åíèå
Результаты проведенного нами исследования показали,

что уровень экспрессии генов DROSHA и DICER в ЛПК
снижается при развитии саркоидоза легких, что может
вносить определенный вклад в патогенез данного заболева-
ния. Однако функциональная значимость снижения коли-
чества транскриптов генов, вовлеченных в биогенез мик-
роРНК, до конца не выяснена.

Финансовое обеспечение исследований осуществлялось 
из средств гранта Правительства РФ по постановлению 

№ 220 (договор № 11.G34.31.0052) и федерального
бюджета на выполнение государственного задания 

(тема № 0221-2014-0034).

Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ DROSHA è DICER

Ðèñ. 1. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà DROSHA â ËÏÊ
çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ñàðêîèäîçîì ëåãêèõ
(p<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì).
M±SD – среднее значение ± стандартное отклонение; 
IQR – межквартильный размах.

Ðèñ. 2. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ãåíà DICER â ËÏÊ
çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ñàðêîèäîçîì ëåãêèõ
(p<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì).
M±SD – среднее значение ± стандартное отклонение; 
IQR – межквартильный размах.

1. Саркоидоз: Монография. Под ред. А.А. Визеля. Серия монографий
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