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pozostajacych z nimi w stycznosci

Comparison of Th1 and Th2 response in the blood of tuberculous patients
and healthy contacts

Abstract
Introduction: Th1 response is known to play a dominant role in the resistance to tuberculosis. Nevertheless, IFNy levels are
frequently increased in tuberculous patients, especially at the site of the disease. It is also possible that the shift toward Th2
response is responsible for the loss of resistance.
The aim of this study was to compare the Th1 function of peripheral blood cells and the levels of antimycobacterial
antibodies in the serum of culture positive tuberculosis patients and healthy tuberculosis (Tb) contacts. The correlation
between the levels of antimycobacterial antibodies and Th1 function of blood cells was also evaluated.
Material and methods: The material consisted of 51 tuberculous patients and 20 healthy persons, close contacts of
tuberculosis patients. The ability of peripheral blood cells to secrete IFNy and IL-2 was estimated in whole blood cultures
with PHA, PWM and tuberculin. The levels of IFN gamma and IL-2 in the supernatants of cultures was estimated via
a commercial ELISA test. The levels of antimycobacterial antibodies was measured with commercial immunoenzymatic kits
detecting IgG antibodies against 38 kDa + 16 kDa and IgG, IgA and IgM antibodies to 38 kDa + lipoarabinomannan (LAM).
Results: No difference was found in the secretion of IFNy and IL-2 after stimulation with PHA and PWM between the
patients and contacts. The secretion of IFNy after stimulation with tuberculin was even greater in tuberculous patients than
in contacts. The levels of IgG and IgA (38 kDa + LAM) were higher in tuberculous patients than in contacts. There was
a negative correlation between the level of IgG anti 38 kDa + LAM and the ability of peripheral blood cells to secrete IFNy
after non-specific stimulation in patients with tuberculosis.
Conclusions: Our study confirms the hypothesis that it is not the diminished production of Th1 cytokines, but rather the
parallel overproduction of Th2 cytokines, which are essential in the development of tuberculosis.
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Streszczenie

Wstep: Wzrost odpowiedzi Th1 uznano za kluczowy w zapobieganiu aktywnej chorobie po zakazeniu pratkiem gruzlicy. Tym
niemniej, wsrdéd chorych na gruZlice czesto stwierdza sie zwigkszong sekrecje IFNy, zwtaszcza w miejscu toczacego sie
procesu zapalnego. Wydaje si¢ prawdopodobne, ze za zachorowanie odpowiada — obok ostabionej odpowiedzi Th1 —
wzmozona odpowiedz typu Th2.

Przedmiotem pracy byta ocena i poréwnanie odpowiedzi Th1 komérek krwi obwodowej oraz produkcji przeciwciat przeciw-
pratkowych w surowicy chorych na gruzlice oraz zdrowych pozostajacych z nimi w styczno$ci.

Materiat i metody: Materiat stanowita krew obwodowa pochodzaca od 51 chorych z bakteriologicznie potwierdzong gruzlicg
oraz 20 zdrowych pozostajgcych z nimi w bliskiej stycznosci. W celu oceny odpowiedzi Th1 zbadano stymulowane PWM, PHA
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i tuberkuling wydzielanie IL-2 i IFNy przez komoérki krwi petnej. Do okreslenia poziomu cytokin w supernatancie hodowli uzyto
komercyjnego testu ELISA. W badanych grupach, przy uzyciu dwéch testéw immunoenzymatycznych wykonano jednocze$nie
oznaczenia poziomu przeciwciaf IgG anty 38 kDa + 16 kDa oraz IgG, IgA i IgM anty 38 kDa + lipoarabinomannan.

Wyniki: Nie stwierdzono istotnych réznic w sekrecji IL-2 i IFNy pod wptywem stymulacji PIWM i PHA u chorych na gruZlice
oraz os6b zdrowych. Zaobserwowano natomiast, ze pod wptywem tuberkuliny wydzielanie IFNy byfo istotnie wyzsze
w grupie chorych. Jednocze$nie w tejze grupie obserwowano istotnie wyzsze poziomy przeciwciat klasy IgG oraz IgA anty
38 kDa + LAM. Wsréd chorych na gruzlice stwierdzano takze ujemng korelacje pomigdzy niespecyficznie stymulowang
sekrecja IFNy a produkcjg przeciweciat klasy IgG anty 38 kDa + LAM.

Whioski: Przeprowadzone badanie wydaje sie potwierdza¢ hipoteze, iz kluczowym dla rozwoju gruzlicy jest réwnolegty,

obok spadku odpowiedzi Th1, wzrost odpowiedzi Th2.

Stowa kluczowe: odpowiedz Th1-Th2 w gruZlicy, IFNy, IL-2, przeciwciata przeciwpratkowe

Wstep

Powszechnie wiadomo, ze do zachorowania
na gruzlice dochodzi u okolo 10% os6b zakazo-
nych. Wiele faktéw wskazuje, iz gtéwng cytoking od-
powiedzialng za ten fenomen jest IFN gamma (IFNy).
Silnie przemawia za tym zjawisko wysokiej podat-
noéci na infekcje mikobakteryjne oséb z genetycznie
uwarunkowanym zaburzeniem osi IFNy- IL-12 [1].
7 drugiej strony, chorzy na gruzlice moga wykazy-
wacé, zwlaszcza w miejscu toczgcego sie procesu za-
palnego, wzmozenie odpowiedzi Th1 [2-4].

Chociaz — jak wiadomo — IFNy pelni kluczowa
role w procesach obronnych w gruzlicy, to wiadomo
tez, iz oznaczenie jedynie poziomu IFNy nie pozwala
na wyjaénienie dychotomii odpornoéé¢ — podatnoscé.
Wydaje sie prawdopodobne, Ze efektywnoséé¢ odpowie-
dzi Th1 zalezy od braku innych wspdélistniejagcych
czynnikow. Wsréd tychze czynnikéw moga by¢ pew-
ne formy odpowiedzi Th2, gdyz IL-4 hamuje aktyw-
no$¢ indukowanej syntazy tlenku azotu [6]. Jednakze
rola tej cytokiny jest kontrowersyjna, gdyz obecnie
wiemy, ze sktada sie z dwéch postaci: IL-4 i jej anta-
gonisty IL-4 A2 [6].

Dheda udowodnit podwyzszenie poziomu
mRNA dla IL-4 i IL-4 A2 w komérkach krwi i ply-
nu oskrzelikowo-pecherzykowego chorych na
gruzlice w odniesieniu do grupy kontrolnej. Czas
poltrwania mRNA dla IL-4, lecz nie dla IL-4 A2 byt
istotnie wydtuzony u chorych na gruzlice [7]. De-
missie wskazal ponadto, iz zdrowe, zakazone prat-
kiem gruzlicy osoby wykazuja selektywny wzrost
IL-4 A2 [5]. Wydaje sie, iz dlugotrwata kontrola
zakazenia M. tuberculosis wspolistnieje nie tylko
ze wzmozeniem odpowiedzi Th1, lecz takze z za-
hamowaniem odpowiedzi Th2.

Odpowiedz Th2 przejawia sie miedzy innymi
wzrostem poziomu przeciwcial przeciwpratko-
wych we krwi.

Przedmiotem badania bylo poréwnanie funk-
cji Th1 komérek obwodowych krwi oraz poziomu
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przeciwcial przeciwpratkowych w surowicy cho-
rych na gruzlice oraz os6b zdrowych pozostajacych
z nimi w styczno$ci.

Materiat i metody

Badaniem objeto 51 chorych na gruZlice i 20 zdro-
wych pracownikéw Instytutu Gruzlicy pozostaja-
cych w stycznosci z gruzlica od co najmniej 5 lat.

Grupa chorych na gruzlice skladata sie
z 34 kobiet i 27 mezczyzn w wieku od 19 do 80 lat
(Srednia 45,2 = 20,2). Grupe kontrolng stanowito
15 kobiet i 5 mezczyzn w wieku od 29 do 69 lat
(Srednia 45,8 + 11,3).

Rozpoznanie gruzlicy ustalano na podstawie:
potwierdzonej dodatnim posiewem obecnoéci prat-
kow gruzlicy w plwocinie badZ popluczynach
oskrzelowych, obecnosci charakterystycznych dla
gruzlicy objawéw klinicznych oraz typowych
zmian radiologicznych. Z badania wykluczono
osoby podejrzewane o upo$ledzenia odpornosci,
czyli te, u ktérych gruzlica wspélistniata z: cu-
krzyca, nowotworem, zakazeniem HIV czy tez nie-
wydolnos$ciag nerek.

Produkcje cytokin przez jednojadrowe komér-
ki krwi obwodowej (PBMC) badano w hodowli krwi
pelnej, opierajac sie na metodzie opracowanej przez
Elsasser-Beile i wsp. [8] i zastosowanej do badania
chorych na gruzlice przez Elliot i wsp. [9].

Od chorych na gruzlice (przed wlaczeniem
leczenia przeciwpratkowego) oraz zdrowych pobie-
rano na czczo 5 ml krwi zylnej do probéwki z do-
datkiem heparyny. Hodowle pelnej krwi zaktada-
no w ciggu dwdéch godzin od chwili pobrania na
standardowych podtozach hodowlanych RPMI
1640 (GIBCO) wzbogaconych w L-glutamine, strep-
tomycyne (50 ug/ml) oraz penicyline (50 pug/ml).

Do stymulacji komérek uzyto Phytolacca Ameri-
cana (PWM-Sigma) w stezeniu 5 ug/ml, PHA (Murex)
w stezeniu 10 pug/ml oraz tuberkuline (RT Statens Se-
rum Institute) w stezeniu 12,5 ug/ml i 25 pug/ml.
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W kazdej badanej probéwce (6 ml Falcon
2058) znajdowato sie 50 ul krwi, mitogen rozpusz-
czony w 50 ul RPMI 1640 lub 50 ul RPMI bez mi-
togenu oraz 400 ul podtoza RPMI.

Badanie wykonano w duplikatach, zatem dla
kazdego z badanych zalozono dwie hodowle
z PWM, dwie z PHA oraz dwie bez mitogenu. Do-
datkowo u 25 chorych na gruzlice i 14 zdrowych
przeprowadzono w dwéch powtérzeniach hodowle
z dodatkiem tuberkuliny w stezeniach 12,5 ug/ml
i25 ug/ml.

Hodowle prowadzono w temperaturze 37°C,
atmosferze 5% CO, przy wilgotnoéci 100%. Po
4 dniach inkubacji w celu analizy poziomu cyto-
kin uzyskiwano supernatant. Poziom cytokin w su-
pernatancie oznaczano za pomocg gotowych te-
stow ELISA (R&D) dla IFNy (zakres 0-1000 pg/ml,
czulosé 8 pg/ml) oraz IL-2 (zakres 0-2000 pg/ml,
czuloéé 7 pg/ml). Po wykonaniu serii rozcieficzen
uznano, ze w zakresie czulosci testu dla IFNy naj-
lepiej miesci sie rozcieniczenie 1:160, natomiast dla
IL-2 — 1:10. Stezenie cytokin bylto proporcjonal-
ne do natezenia reakcji barwnej odczytywanej
spektrofotometrycznie za pomoca czytnika (ELX
800 BIO-TEK INSTRUMENTS INC) przy diugosci
fali 450 nm. Uzyskane wyniki przeliczano za po-
moca krzywej standardowej. Wynik konhcowy pre-
zentowano jako $rednig arytmetyczng pomiaréw
uzyskanych w obu powtérzeniach.

W dniu zalozenia hodowli pobierano jedno-
czes$nie 2 ml krwi na EDTA, w celu analizy ukla-
du biatokrwinkowego przy uzyciu cytometru prze-
plywowego (BD Bioscenses FACScan) wraz z opro-
gramowaniem SimulSET wersja 3.1, a takze poszu-
kiwania przeciwcial przeciwpratkowych.

Pobrang w celu analizy przeciwcial krew od-
wirowywano, a uzyskane surowice przechowywa-
no w temperaturze —20°C do czasu wykonania
oznaczen. W badaniu zastosowano komercyjne
testy immunoenzymatyczne: do wykrywania prze-
ciwcial IgG przeciw antygenom 38 kDa i 16 kDa
Pathozyme Tb complex plus (Omega Diagnostics
Scotland) oraz przeciwcial IgG, IgA i IgM przeciw
antygenowi 38 kDa i lipoarabinomannan (LAM)
(Myco G, Myco A i Myco M, Omega Diagnostics
Scotland).

LAM jest szeroko rozpowszechnionym anty-
genem pratkéw, a antygeny 38 kDa i 16 kDa sa
rekombinowanymi antygenami pratkéw, prezen-
towanymi i uzyskiwanymi z E. coli. Wszystkie
oznaczenia oparto na tescie podwdéjnego wiaza-
nia sandwich ELISA.

Rozcieniczone 1:50 badz 1:100 (zgodnie z za-
leceniami producenta) surowice nanoszono na
oplaszczone opisanymi powyzej antygenami plyt-

ki. W kazdej badanej surowicy oznaczenie wyko-
nywano dwukrotnie. W przypadkach pozytyw-
nych kompleks antygen-przeciwcialo wiazatl sie
ze znakowanym peroksydaza przeciwciatem po-
mostowym anty IgG (IgA lub IgM). Uzycie H,O,/
/TMB jako substratu uruchamiato reakcje barwna,
ktérej natezenie mierzono za pomoca czytnika
spektrofotometrycznego ELX 800 (Biotec) przy
dtugosci fali 450 nm.

Dostarczone prébki standardowe pozwolity na
generacje quasi-logarytmicznej krzywej referencyj-
nej. Jako ze surowice rozcienczono 1:50 lub 1:100,
jednostki ekstrapolowane z krzywej standardowej
mnozono przez 50 (100), co pozwolito na oblicze-
nie miana przeciwcial w prébce. Wyniki oznaczen
IgM wyrazano jako stosunek gestosci optycznej
(OD) proébki badanej do OD probki wyznaczonej
jako poziom odciecia.

Statystyczna analize uzyskanych wynikéw
przeprowadzono z uzyciem nieparametrycznego
testu U Manna-Whitneya. Do okreslenia korelacji
pomiedzy wynikami trzech zastosowanych metod
wykorzystano test Spearmana. Badanie uzyskalo
akceptacje Komisji Etycznej Instytutu Gruzlicy.
Wszyscy uczestnicy wyrazili §wiadoma zgode na
udzial w badaniu.

Wyniki

Wsréd chorych na gruzlice w odniesieniu do
grupy zdrowych pozostajacych z nimi w styczno-
Sci stwierdzono istotne podwyzszenie liczby leu-
kocytéw, monocytéw i neutrofili, przy czym nie
obserwowano istotnych ré6znic w liczebnosci lim-
focytow B i T, jak i TCD4 (tab. 1).

Nie obserwowano réznic w sekrecji IL-2 i IFNy
pod wplywem PWM i PHA przez komérki krwi
pelnej badanych obu grup (tab. 2, 3).

Wydzielanie IFNy pod wptywem tuberkuliny
byto istotnie wyzsze u chorych na gruzlice w po-
réwnaniu do grupy zdrowych (tab. 4).

W surowicy chorych na gruzlice poziomy
przeciwcial IgG i IgA anty 38 kDa + LAM bytly
istotnie wyzsze w odniesieniu do zdrowych pra-
cownikow (tab. 5).

Dodatkowo, u chorych na gruzlice poziomy
przeciwcial IgG anty 38 kDa + LAM korelowaly
ujemnie z sekrecja IFNy pod wplywem stymulacji
niespecyficznej (tab. 6).

Omodwienie

W przeprowadzonym badaniu ocenialismy
sekrecje cytokin pod wplywem stymulacji PHA,
PWM i tuberkuliny w hodowli krwi pelne;j.
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Tabela 1. Subpopulacje leukocytarne krwi chorych na gruZlice oraz oséb zdrowych pozostajacych z nimi w stycznosci

Table 1. White blood cell counts among patients with tuberculosis and healthy contacts

Populacje komérkowe krwi Chorzy na gruilice Zdrowi Wynik testu (p)’

White blood cells population Patients with tuberculosis  Healthy contacts P value*

Liczba badanych/Sample 31 20

Leukocyty/Leukocytes Mediana/Median 8740 5900 0,0013
Srednia = SD/Mean = SD 8526,48 + 2497,63 6344,5 + 1991,40

Monocyty/Monocytes Mediana/Median 543 418 0,0039
Srednia = SD/Mean = SD 575,1 + 234,94 426,6 + 146,24

Neutrofile/Neutrophiles Mediana/Median 5923 3236,5 0,0001
Srednia = SD/Mean = SD 5956,13 + 2407,25 3656,7 = 1517,36

Limfocyty/Lymphocytes Mediana/Median 1477 1979 0,0580
Srednia = SD/Mean = SD 1711,42 = 711,18 1960,9 + 555,22

Limfocyty B/Lymphocytes B Mediana/Median 135,5 165 0,0973
Srednia = SD/Mean = SD 168,97 = 141,58 182 = 79,30

Limfocyty T/Lymphocytes T Mediana/Median 1205 1468,5 0,0638
Srednia = SD/Mean = SD 1233,23 = 559,73 1433,9 + 419,88

Limfocyty T CD4 Mediana/Median 746 813,5 0,0516

Lymphocytes T CD4 Srednia = SD/Mean + SD 704,32 + 335,86 871,2 = 338,24

Limfocyty T CD8 Mediana/Median 463 521 0,1823

Lymphocytes T CD8 Srednia = SD/Mean = SD 496,77 + 259,77 541,65 = 201,56

Limfocyty T CD4/CD8 Mediana/Median 1,48 1,45 0,3182

Lymphocytes T CD4/CD8 Srednia = SD/Mean = SD 1,63 = 0,77 1,82 + 0,94

Komorki NK/NK cells Mediana/Median 280 300,5 0,3244

Srednia = SD/Mean + SD

319,47 = 188,43

338,9 = 156,66

*Statystyczne badanie istotno$ci réznic pomigdzy chorymi na gruZlice a zdrowymi przeprowadzono przy uzyciu testu U Manna-Whitneya. Réznice uznano za istotna, jesli
warto$¢ p < 0,05/Differences between patients with tuberculosis and healthy contacts were analyzed using U Mann-Whitney test. Statistical significance was considered
if the p value was less than 0,05

Tabela 2. Wydzielanie IFNg przez komérki krwi petnej pod wptywem stymulacji PWM i PHA wsréd chorych na gruZlice oraz

zdrowych pozostajacych z nimi w stycznosci

Table 2. IFNg production by whole blood cells from Tb patients and controls stimulated with PWM and PHA

IFNy [pg/ml] Chorzy na gruilice Zdrowi Wynik testu (p)”
Patients with tuberculosis Healthy contacts P value’
Liczba badanych/Sample 51 20
PWM Mediana [pg/ml]/Median [pqg/mi] 339859 43 027,6 0,1548
Srednia = SD/Mean = SD 77 354,8 = 113 389,6 46 198,5 = 19992,2
PHA Mediana [pg/ml)/Median [pg/ml] 41010,0 36571,0 0,1401

Srednia = SD/Mean + SD

86 831,7 = 134 429,0

38555,8 = 23 681,5

*Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu testu U Manna-Whitneya. Réznice uznano za istotna, jesli warto$¢ p < 0,05/Statistical analysis was performed with
the use of Mann-Whitney U test. Statistical significance was accepted at the level of p < 0.05

Metode hodowli krwi pelnej opracowal Luqu-
etti, a nastepnie potwierdzita Elsdsser-Beile [8].
Poréwnata ona hodowle krwi pelnej z hodowla
wyizolowanych komérek jednojadrowych, stwier-
dzajac bezposrednia korelacje miedzy obiema me-
todami w ocenie wydzielania cytokin.

W wykonanym badaniu stwierdziliémy, iz
wydzielanie IL-2 i IFNy pod wplywem stymulacji

PWM i PHA u chorych na gruzlice byto poréwny-
walne do tego w grupie oséb zdrowych. Wyniki
naszych obserwacji koreluja z doswiadczeniami
Morosini oraz Castro-Cunha i wsp., ktérzy szaco-
wali liczebno$é komérek wydzielajacych IFNy [10,
11]. Z drugiej strony, Garcia oraz Toossi i wsp.
stwierdzili, ze pod wplywem stymulacji niespecy-
ficznej dochodzi do spadku liczebno$ci limfocytow
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Tabela 3. Wydzielanie IL-2 przez komorki krwi petnej pod wptywem stymulacji PWIM i PHA wsréd chorych na gruzlice oraz
zdrowych pozostajacych z nimi w stycznosci

Table 3. IL-2 production by whole blood cells from patients with tuberculosis and healthy controls stimulated with PWIM

and PHA
L-2 [pg/ml] Chorzy na gruzlice Zdrowi Wynik testu (p)’
Patients with tuberculosis Healthy contacts P value’

Liczba badanych/Sample 51 20

PWM Mediana [pa/ml]/Median [pg/mi] 3375 4315 0,3250
Srednia = SD/Mean = SD 617,2 = 659,7 524,9 + 425,9

PHA Mediana [pg/ml]/Median [pg/mi] 631,2 8279 0,4669
Srednia = SD/Mean = SD 1676,7 + 2221,9 1181,6 + 1068,8

*Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu testu U Manna-Whitneya. Réznice uznano za istotng, jesli warto$¢ p < 0,05/Statistical analysis was performed with
the use of Mann-Whitney U test. Statistical significance was accepted at the level of p < 0.05

Tabela 4. Wydzielanie IFNg przez komérki krwi petnej pod wptywem stymulacji tuberkuling (RT 25 pg/mli 12,5 pg/ml)
wsrad chorych na gruzlice oraz zdrowych pozostajacych z nimi w stycznosci

Table 4. Secretion of IFNg by whole blood cells from patients with tuberculosis and healthy contacts stimulated with PPD
(RT25 pg/ml and 12.5 pg/ml)

IFNy [pg/ml] Chorzy na gruzlice Zdrowi Wynik testu (p)’
Patients with tuberculosis Healthy contacts P value’
Liczba badanych/Sample 25 14
RT 25 Mediana [pg/ml]/Median [pg/mi] 3670,81 1479,35 0,0141
Srednia = SD/Mean = SD 7289,54 + 10 019,47 3154 + 4794,88
RT 12,5 Mediana [pa/ml]/Median [pg/mi] 3141,98 774,94 0,0116
Srednia = SD/Mean = SD 7954,68 + 15 856,46 5051,24 + 11 846,58

*Analize statystyczna przeprowadzono przy uzyciu testu U Manna-Whitneya. Réznice uznano za istotna, jesli warto$¢ p < 0,05/Statistical analysis was performed with
the use of Mann-Whitney U test. Statistical significance was accepted at the level of p < 0.05

Tabela 5. Stezenia przeciwciat przeciwpratkowych w surowicy chorych na gruzlice oraz zdrowych pozostajacych z nimi
w stycznosci

Table 5. Antimycobacterial antibody levels (Pathozyme-Plus and Pathozyme-Myco G, -Myco A and Myco M) in sera from
patients with tuberculosis and healthy contacts

Testy serologiczne Chorzy na gruzlice Zdrowi Wynik testu (p)’
Serological tests Patients with tuberculosis Healthy contacts P value’
Liczba badanych/Sample 50 20

IgG anty 38+ 16 kDa" Mediana [pa/ml]/Median [pg/mi] 171,6 147,2 0,2355
19G anti 38+ 16 kDa" Srednia = SD/Mean = SD 349,0 + 485,9 154,9 = 80,4

IgG anty 38 kDa+LAM® Mediana [pa/mll/Median [pg/ml] 253,9 45,4 0,0155
19G anti 38 kDa+LAM"  Srednia + SD/Mean + SD 387,5 = 500,7 82,5 + 139,0

IgA anty 38 kDa+LAM®  Mediana [pa/ml)/Median [pg/mi] 365,6 152,7 < 0,0001
IgA anti 38 kDa+LAM"  Srednia + SD/Mean + SD 936,6 = 1792,9 187,8 = 111,5

IgM anty 38 kDa+LAM  Mediana [pg/mll/Median [pg/mi] 0,65 0,74 0,4650
IgM anti 38 kDa+LAM  Srednia = SD/Mean + SD 0,83 = 0,52 0,77 = 0,38

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu testu U Manna-Whitneya. Réznice uznano za istotna, jesli warto$¢ p < 0,05/Statistical analysis was performed with
the use of Mann-Whitney U test. Statistical significance was accepted at the level of p < 0.05

*Poziomy przeciweciat IgG i IgA wyrazono w U/ml. Poziom przeciwciat IgM wyrazono jako indeks gestosci optycznej/lgG and IgA antibody level was expressed in U/ml.
IgM antibody level was expressed as optical density ratio

pozytywnych dla Th1 cytokin [3, 12]. Powodem W naszym materiale zmniejszone wydzielanie cy-
rozbieznosci wynikéw przedstawionych prac moze tokin pod wplywem stymulacji niespecyficznej ob-
by¢ dobér chorych z réznymi postaciami gruzlicy. serwowano w gruzlicy bardzo zaawansowanej [13].
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Tabela 6. Korelacja stezen przeciwciat przeciwpratkowych z wydzielaniem IL-2 i IFNy przez stymulowane PWM i PHA ko-

morki krwi petnej wsréd chorych na gruzlice

Table 6. Correlation between antimycobacterial antibody level and PWIM or PHA-induced production of IL-2 and IFNy in

blood from patients with tuberculosis

Chorzy na gruzlice PWNY/IL-2 PHA/IL-2 PWNI/IFNy PHA/IFNy
Patients with tuberculosis

Liczba badanych/Sample 50 50 50 50
IgG anty 38+ 16 kDa/lgG anti 38+ 16 kDa

korelacja Spearmana/Spearman correlation -0,1452 -0,0964 -0,0199 -0,0268
wynik testu (p)’/P value® ns ns ns ns
IgG anty 38 kDa+LAM/IgG anti 38 kDa+LAM

korelacja Spearmana/Spearman correlation -0,3358 -0,4462 —-0,4553 -0,4707
wynik testu (p)*/P value® * rHX rHX rHx
IgA anty 38 kDa+LAM/IgA anti 38 kDa+LAM

korelacja Spearmana/Spearman correlation -0,0593 0,0022 -0,0195 -0,1114
wynik testu (p)’/P value® ns ns ns ns
IgM anty 38 kDa+LAM/IgM anti 38 kDa+LAM

korelacja Spearmana/Spearman correlation -0,0037 -0,1905 -0,1053 -0,1292
wynik testu (p)’/P value® ns ns ns ns

*Wynik testu statystycznej istotno$ci wspéiczynnika korelacji Spearmana; *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ns (not significant) — nieistotnie rézne od zera
The results are calculated with the use of Spearman correlation test; *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001, ns — not significant

W prezentowanej pracy sekrecja IFNy pod
wplywem stymulacji tuberkuling byta istotnie wyz-
sza u chorych na gruzlice w odniesieniu do zdro-
wych. Wyniki do§wiadczen opisanych w literatu-
rze dotyczacych tego zagadnienia sa sprzeczne.
Wielu autoréw stwierdzilo, iz u chorych na gruz-
lice pod wplywem stymulacji specyficznej docho-
dzi do ostabienia produkcji cytokin Th1 [3-5,
14-16].Wyniki prac innych badaczy sa odmienne.
Dlugowitzky i wsp. stwierdzili wzrost produkcji IFNy,
TNFa i TGFS pod wplywem stymulacji zsonifiko-
wang postacia Mycobacterium tuberculosis u cho-
rych na gruzlice w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej [17]. Fortes i wsp. zauwazyli, ze liczba limfo-
cytéw pozytywnych dla IFNy pod wplywem sty-
mulacji ESAT-6 byla wyzsza u chorych z gruzlica
lekowrazliwa w poréwnaniu ze zdrowymi oraz
chorymi z gruzlica lekooporna [18]. Podobne ob-
serwacje w hodowlach stymulowanych tuberku-
ling poczynili Ferrand, Ulrichs oraz Morosini
i wsp. [10, 19, 20].

Wyniki wielu doswiadczen wskazujg na
wzrost roli cytokin Th2 w gruzlicy. Liczni autorzy
stwierdzili wzrost poziomu IL-10 we krwi chorych
na gruzlice [2, 3, 5, 14, 15, 21]. Sanchez i wsp. ob-
serwowali podwyzszenie poziomu IL-4 pod wply-
wem stymulacji PPD wraz z wysokim poziomem
przeciwcial przeciwpratkowych [16]. Seah i wsp.,
wykorzystujac metode odwrotnej transkrypcji po-
limerazowej reakcji faicuchowej swiezo wyizolo-
wanych komérek jednojadrowych krwi obwodo-
wej, stwierdzili wzrost ekspresji IL-4 i [L-13 [22].

W naszym badaniu stwierdzili§my wzrost po-
ziomu przeciwcial przeciwpratkowych w surowi-
cy chorych na gruzlice w poréwnaniu z grupa zdro-
wych pozostajacych z nimi w stycznosci.

Ponadto zauwazyliémy, iz istnieje ujemna
korelacja miedzy poziomem przeciwcial przeciw-
pratkowych w surowicy a sekrecjg IFNy i IL-2 przez
komérki krwi pelnej pod wplywem stymulacji nie-
specyficznej.

Whioski

Wyniki naszej pracy sa zgodne z wnioskami
prac badawczych innych autoréw i wskazuja, iz nie
tylko uposledzenie produkcji cytokin Th1, ale jed-
noczesna nadprodukcja cytokin Th2 sa kluczowe
dla rozwoju gruzlicy.
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