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Abstract
Introduction: Sarcoidosis is a multisystem disorder of unknown etiolgy. Pathologic similarities between SA and tuberculosis
(TB) suggest M. tuberculosis antigen(s) as causative agents. It seems likely that in the genetically different predisposed
hosts, the same antigen(s) may cause the development of sarcoid or tuberculous immune response.
Aim: The aim of this study was to compare the frequency of occurrence of HLA class Il alleles in SA, TB and in the healthy
individuals.
Material and methods: To test a difference in haplotypes associated with both diseases, we compared the distribution of
DQA1 and DQB1 alleles in 45 SA patients, 62 TB patients and in 143 healthy volunteers, using a PCR-SSP “low (DRB1, DQB1)
and high (DQAT1) resolution” method.
Results: Our results revealed that DRB1*03, DRB1*11, DQB1*02 i DQA1*0501 in Stage | of SA with Lofgren’s syndrom (Ls)
and DRB1*15, DQA1*0102, DQA1*0103 in Stage Il of SA were more common, whereas DRB1*16, DRB1*04, DRB1*08,
DOB1*02, DQB1*03, DQB1*05, DQA1*0102, DQA1*0301 in Ls and DQB1*02, DQB1*03, DQB1*05, DQA1*0102,
DQA1*0301 in Stage Il were less common than in the controls but after Bonferroni correction occurrence of DRB1*04,
DQB1*02, DQB1*03, DQB1*05 and DQA1*0102, DQA1*0301, DQA1*0501 was significantly differ. In TB group, DRB1*16,
DRB1*14, DQB1*05 i DQA1*0303 were more frequent and DRB1*11, DQB1*02, DQA1*0201, DQA1*0505 less frequently
present as compared to the controls, but after correction DRB1*16, DQB1*02, DQB1*05, DQA1*0303, DQA1*0505 were
significantly different. In SA, DRB1*11, DQB1*02 i DQA1*0201, DQA1*0501, DQA1*0505 in Ls and DRB1*15, DRB1*11,
DQA1*0102 in Stage Il were more common and DRB1*16, DRB1*04, DRB1*14, DQB1*03, DQB1*05, DQB1*06, DAA1*0301,
DQA1*0302, DQA1*0303 in Ls and Stage Il were less frequent than in the TB group. DQB1*02, DQA1*0501 (Ls) and
DRB1*15 (Stage Il) were more frequently present in SA than in TB, even after Bonferroni correction.
Conclusions: In summary, we identified associations of HLA class Il alleles in SA and TB with expression pattern specific
and different for each group. In most cases, in SA patients frequency of HLA class Il alleles occurrence is opposite to the
frequency in TB patients.
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Streszczenie
Woprowadzenie: Sarkoidoza (SA, sarcoidosis) jest chorobg wielonarzgdowg o nieustalonej etiologii. Podobienstwo obrazu
klinicznego oraz histopatologicznego SA do gruZlicy (TB, tuberculosis) sugeruje obecno$¢ antygendw M. tuberculosis jako
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czynnika etiologicznego SA. Prawdopodobnie, osoby o réznych haplotypach w odpowiedzi na te same antygeny moga
rozwijac rézng odpowiedZ immunologiczng i w konsekwencji SA lub TB.

Cel: Celem pracy jest poréwnanie czesto$ci wystepowania alleli HLA klasy Il w SA, TB i grupie oséb zdrowych.

Materiat i metody: Typowanie alleli przeprowadzono metoda PCR-SSP na poziomie niskiej (DRB1, DQB1) i wysokiej (DQA1)
rozdzielczo$ci u 45 chorych na SA, 62 chorych na TB i wéréd 143 zdrowych krwiodawcdw.

Whyniki: W prezentowanych badaniach ujawniono, ze allele DRB1*03, DRB1*11, DQB1*02 i DQA1*0501 w fazie | SA
z zespotem Lofgrena (Ls) i DRB1*15, DQA1*0102, DQA1*0103 w fazie Il SA sg czestsze, podczas gdy allele DRB1*16,
DRB1*04, DRB1*08 (Ls) i DQB1*02, DQB1*03, DQB1*05, DQA1*0102, DQA1*0301 (Ls, faza Il) byly rzadziej obecne niz
w grupie kontrolnej. Po poprawce Bonferroniego tylko czgstos¢ alleli DRB1*04, DQB1*02, DQB1*03, DAB1*05i DQA1*0102,
DQA1*0301, DQA1*0501 byfa statystycznie rézna. W$réd chorych na TB stwierdzono czestszg obecnos$¢ alleli DRB1*16,
DRB1*14, DQB1*05 i DQA1*0303 oraz mniej czeste wystepowanie DRB1*11, DQB1*02, DQA1*0201, DQA1*0505
w poréwnaniu ze zdrowa populacja; po korekcie statystycznej wystepowanie DRB1*16, DQB1*02, DQB1*05, DQA1*0303,
DQA1*0505 byto istotnie rézne. W fazie | wykazano czestsza obecnos¢ DRB1*11, DQB1*02 i DQA1*0201, DQA1*0501,
DQA1*0505 i DRB1*15, DRB1*11, DQA1*0102 w Il SA i rzadszg alleli DRB1*16, DRB1*04, DRB1*14, DQB1*03, DQB1*05,
DQB1*06, DQA1*0301, DQA1*0302, DQA1*0303 (Ls i faza Il) niz w TB. Allele DQB1*02, DQA1*0501 (Ls) i DRB1*15 (faza Il)
stwierdzono cze$ciej w SA niz w TB, nawet po korekcie statystycznej.

Whioski: Stwierdzono istotne réznice w czestosci wystepowania alleli HLA klasy Il wéréd chorych na SA i chorych na
gruzlice ptuc w poréwnaniu z grupg kontrolng. W wigkszo$ci przypadkéw, dystrybucja poszczegdlnych alleli w SA jest
przeciwstawna do czesto$ci tych alleli stwierdzonych u chorych na TB.

Stowa kluczowe: DRB1 i DQ allele, sarkoidoza, gruZlica

Wstep

Sarkoidoza (SA, sarcoidosis) jest wielonarza-
dowg chorobag o nieznane;j etiologii. Czynniki infek-
cyjne, genetyczne oraz autoimmunologiczne rozwa-
zane sa jako potencjalne przyczyny rozwoju SA [1].
Ze wzgledu na podobiefistwo obrazu klinicznego
i histopatologicznego SA do gruZzlicy (TB, tuberculosis),
rozwazany jest udzial pratka gruzlicy lub jego antyge-
noéw, na przyktad biatek szoku termicznego (Mtb-hsp)
w etiopatogenezie SA [2, 3]. Wcze$niej opublikowa-
ne wyniki badan autor6w niniejszej pracy [2, 3]
wskazuja na obecno$é surowiczych i tkankowych
Mtb-hsp70, Mtb-hsp65, Mtb-hsp16 u chorych na SA
lub TB. Podwyzszone poziomy hsp pratka gruzlicy zo-
staly stwierdzone zar6wno w gruzlicy, jak i w licznych
chorobach autoimmunologicznych [4]. W zwigzku ze
znacznym ewolucyjnie uwarunkowanym konserwa-
tyzmem struktury Mtb-hsp, mogg one réwniez powo-
dowa¢ wytwarzanie przeciwcial dajac krzyzowe re-
akcje z ludzkimi biatkami hsp (ok. 50% homologii) [4].

Poszczegblne epitopy immunogennych hsp65,
hsp71 i hsp16 pratka gruzlicy sa rozpoznawane
przez limfocyty T w kontekscie antygenéw ukladu
zgodnosci tkankowej (HLA, human leukocyte antigen),
na przyktad DR5, DR7, DRw52 (Mtb-hsp71), DR2,
DR3, DR4, allele DRB1*0301, DQA1*0301,
DQB1*0302 (Mtb-hsp65) oraz DRB1*0101,
DRB1*1501, DRB1*0401 (Mtb-hsp16) [5-7]. Niektére
z tych antygendw, na przyklad DR3, DQ2(DQB1*0201/
/DQA1*0501) oraz DQ8(DQB1*0302/DQA1*0301)
moga mie¢ zwigzek z rozwojem choréb o podtozu
autoimmunologicznym [8, 9].
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By¢ moze osobnicy predysponowani genetycz-
nie, narazeni na czynniki §rodowiska (np. pratki
gruzlicy lub ich antygeny, np. Mtb-hsp), reaguja
nasilona reakcja zapalnag, ziarniniakowa w choro-
bowo zajetym narzadzie (przewaga proporcji lim-
focytéw CD47/CD8") przy wzglednym niedoborze
liczby i aktywnosci komérek CD4*T we krwi ob-
wodowej, co skutkuje anergia obwodowg [1].

Przeprowadzone dotychczas badania popula-
cyjne HLA klasy I I II r6znych grup etnicznych
chorych na sarkoidoze lub gruzlice dostarczaja
ré6zne wyniki (tab. 1) [10-39]. Jakkolwiek, do tej
pory nie przeprowadzono bezposredniego poréw-
nania haplotypéw klasy II wsréd chorych na SA
albo TB w tej samej grupie etniczne;j.

W $wietle predyspozycji genetycznej do za-
chorowania na SA lub TB oraz ewentualnego
zwiazku pratka gruzlicy, jego antygenéw, z rozwo-
jem sarkoidozy, w obecnej pracy poréwnano cze-
stoéci wystepowania poszczeg6lnych alleli dla loci
DRB1, DQB1 i DQA1 w populacji pacjentéw z SA,
TB i wéréd zdrowych ochotnikéw w tej samej gru-
pie etnicznej z terenu po6inocnej Polski.

Materiat i metody

Grupy badane

Do badania wlgczono 45 (20 kobiet i 25 mezczyzn
w wieku od 23 do 60 lat; srednia wieku: 38 lat) nie-
spokrewnionych pacjentéw Szpitala Specjalistycz-
nego w Wejherowie, u ktérych SA rozpoznano na
podstawie badania histopatologicznego (obecnosé
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Tabela 1. Opublikowane zwiazki alleli HLA klasy Il z wystapieniem sarkoidozy i gruzlicy w réznych populacjach na $wiecie

Table 1. Published associations of HLA class Il antigens occurrence with sarcoidosis and tuberculosis different populations

Sarkoidoza HLA klasall Gruzlica
Sarcoidosis HLA class Il Tuberculosis
Ref. Populacja Rodzaj zwiazku Rodzaj zwiazku Populacja Ref.
Population Type of association Type of association Population
DR1
14 Anglia, Polska N *01
30,10 Irlandia, Szwecja P (chr) *15 P Azja, Afroamerykanie,Chiny 27,19, 36
14 Anglia P
35 Holandia P (chr) *1501 P Meksyk, Azja 33,27,22,28
29 USA P
*1506 Azja 27
*1601 P Polska 39
16,11, 30,10  Polska, Irlandia, Szwecja P (ac) *03
35 Holandia Ns (ac)
36 Anglia P (ac) *0301
29 USA P *04 N Meksyk 33
24,13 Niemcy, Wiochy P DR5 P Afroamerykanie 19
30 Irlandia P (chr)
29,31, 21 Afroamerykanie, Azja, Japonia P *1 N Chiny 36
29,14, 21 Afroamerykanie, Polska, Anglia, Japonia P *12
16, 25 Polska, Dania P DR6 N Afroamerykanie 19
23 Czechy P
21 Japonia N *13 Ns Afroamerykanie 19
29,14, 21 USA, Czechy, Anglia, Japonia P *14 P Polska 39
31,10 Azja, Szwecja P (chr)
14,23, 31 Czechy, Azja N *07
21 Japonia P *08 N Meksyk 33
16, 21 Polska, Japonia P DRw52
DOA
31 Azja P *0101 P Meksyk 33
*0103 P Azja 22
31 Azja P *0104
10 Szwecja N *0301
21 Japonia P *0501
10 Szwecja P (ac)
DaB1
14,30 Czechy, Irlandia P *02
10, 32, 37 Szwecja, Anglia, Holandia P (ac) *0201 N Polska 39
31,20 Azja, Afroamerykanie N
10 Szwecja P (ac) *0202
37 Anglia N
37 Holandia Ns
14,21 Anglia, Japonia P *0301 N Tajlandia 34
14 Czechy P *04 N Meksyk 33
14 Polska N *05
*0501 P Meksyk, Azja 33,27
29 Afroamerykanie P *0502 P Polska, Tajlandia, Azja 39, 34,27
10 Szwecja P (chr)
31 Azja P *0503 P Kambodza 15
37 Anglia P *0601 P Azja 21,22,28
35,37,10 Holandia, Anglia, Szwecja P (chr) *0602
14 Anglia, Polska P
29 USA N
14 Polska P
14 Anglia N *0603

ac — ostra faza sarkoidozy (acute sarcoidosis); chr — przewlekta faza sarkoidozy (chronic sarcoidosis); P — pozytywna korelacja (positive association); N — negatywna
korelacja (negative association); Ns — nieznamienne (non significant)
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nieserowaciejgcej ziarniny sarkoidalnej w wezlach
chtonnych, pobranych podczas skalenobiops;ji),
obrazu klinicznego i radiologicznego (high resolu-
tion computed tomography: faze 1 SA stwierdzono
u 20 chorych, a faze Il u 25 chorych). Dziewieciu
pacjentéw w fazie I prezentowato zesp6t Lofgrena.
U wszystkich badanych chorych stwierdzono
ujemny odczyn tuberkulinowy. Badanie mikrobio-
logiczne plwociny i wezléw chlonnych nie wyka-
zato obecnosci M. tuberculosis w badaniu bezpo-
srednim, jak i w hodowli. Do grupy chorych na
czynng TB wlaczono 62 (22 kobiet i 40 mezczyzn
w wieku od 22 do 70 lat; Srednia wieku: 46 lat) nie-
spokrewnionych pacjentéw Szpitala Specjalistycz-
nego w Wejherowie. Gruzlice rozpoznano na pod-
stawie standardowych kryteriéw klinicznych, ra-
diologicznych i mikrobiologicznych (obecnosé
pratka gruzlicy w plwocinie w badaniu bezposred-
nim, jak i w hodowli). U wszystkich chorych na
TB stwierdzono dodatni odczyn tuberkulinowy. Do
grupy kontrolnej zakwalifikowano 143 (65 kobiet
i 78 mezczyzn w wieku od 18 do 60 lat; srednia
wieku: 35 lat) zdrowych, niespokrewnionych ho-
norowych krwiodawcéw. W badaniu podmioto-
wym, przedmiotowym i w badaniach dodatkowych
nie stwierdzono odchylen od stanu prawidlowe-
go; u wszystkich uczestnikéw tej grupy byl réw-
niez ujemny odczyn tuberkulinowy.

Badania przeprowadzono w homogennej et-
nicznie grupie 0s6b rasy biatej z terenu péinocnej
Polski. W wywiadzie rodzinnym u wszystkich ba-
danych nie stwierdzono SA, TB i choréb autoim-
munologicznych. Uczestnicy powiadomieni o ce-
lowosci przeprowadzanych badan, wyrazili pi-
semna zgode. Badania przeprowadzono za zgoda
Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan
Naukowych przy AM w Gdansku.

Metoda

Badania wykonano przed wlaczeniem leczenia
przeciwpratkowego w grupie chorych na TB. Cho-
rzy na SA nie wymagali wprowadzenia steroidote-
rapii (obserwacja i kontrola). R6wniez w grupie
kontrolnej nikt nie byt leczony z powodu jakichkol-
wiek choréb. Typowanie alleli HLA klasy II prze-
prowadzono metoda PCR-SSP (reakcja fancuchowa
polimerazy z zastosowaniem sekwencji swoistych
primeréw o niskiej lub wysokiej rozdzielczosci)
z uzyciem zestawow firmy DYNAL® (wcze$niej opi-
sano w pracy [39]). Badano 13 alleli przy pomocy
starteréw dla locus DRB1, 5 alleli dla locus DQB1
oraz 11 alleli dla locus DQA1. Ze wzgledu na mala
ilos¢ DNA, u 143 zdrowych ochotnikéw typowanie
alleli przeprowadzono w zakresie loci DRB1 i DQB1
i u 58 oznaczono czesto$¢ alleli dla locus DQA1.

62 chorych na TB zbadano na obecno$¢ alleli dla
locus DRB1, u 38 oznaczono czestosé¢ alleli dla lo-
cus DQB1 i u 37 alleli dla Jocus DQA1. 45 chorych
na SA analizowano na obecno$¢ alleli dla locus
DRB1 i u 34 w zakresie loci DQA1 i DQB1.

Analiza statystyczna

Do oceny réznic w czesto$ci wystepowania
alleli dla loci DRB1, DQA1 i DQB1 w badanych
grupach zastosowano test chi’ i poprawke Bonfer-
roniego (warto$¢ p byla mnozona przez liczbe al-
leli w danym locus — pc); jako miare wzglednego
ryzyka obliczono iloraz szans (OR, odds ratio) i jego
95-procentowe przedzialy ufnosci (CI, confidence
intervals) za pomocg modelu regresji logistycznej
(STATISTICA®, Windows v. 7.1, StatSoft, USA).

Wyniki

Poréwnawcza analiza dystrybucji alleli dla
loci DRB1, DQA1 i DQB1 wéréd chorych
na SA z zespolem Loéfgrena (Ls) i grupy
kontrolnej (tab. 2 i 3)

W przedstawionych badaniach ujawniono, ze
allele DRB1*03, DRB1*11, DQB1*02 i DQA1*0501
byty czesciej obecne wéréd chorych na SA (Ls) niz
w grupie kontrolnej (odpowiednio: p = 0,01, p = 0,02,
p < 0,0001ip = 0,004), lecz tylko r6znice dla alleli
DQB1*02 i DQA1*0501 byly znamienne po korekcie
statystycznej. Czestosc alleli DRB1*16, DRB1*04,
DRB1*08, DQB1*02, DQB1*03, DQB1*05
iDQA1*0102, DQA1*0301 byta mniejsza w SA (Ls)
w poréwnaniu z grupa kontrolna (odpowiednio
p =0,007,p < 0,0001, p = 0,02, p < 0,0001, p = 0,001,
p = 0,004, p < 0,0001 i p < 0,0001), lecz tylko réz-
nice dla alleli DRB1*04, DQB1*02, DQB1*03,
DQB1*05 i DQA1*0102, DQA1*0301 byly statystycz-
nie znamienne po poprawce Bonferroniego.

Poréwnawcza analiza dystrybucji alleli
dla loci DRB1, DQA1 i DQB1 wsréd chorych
na SA w fazie I i grupy kontrolnej (tab. 2 i 3)
Wsréd chorych na SA w fazie II choroby
w poréwnaniu z grupa kontrolna czesciej stwier-
dzono wystepowanie alleli DRB1*15 i DQA1*0102,
DQA1*0103 w SA (odpowiednio: p = 0,007,
p = 0,0004 i p = 0,009), lecz tylko réznica stwier-
dzona dla allelu DQA1*0102 byla statystycznie
znamienna po poprawce Bonferroniego. Allele
DQB1*03, DQB1*05, DQB1*06 i DQA1*0301 byly
stwierdzane rzadziej w grupie chorych na SA
w fazie II niz w grupie kontrolnej (odpowiednio
p < 0,0001, p < 0,0001, p < 0,0001 ip < 0,0001),
nawet po korekcie statystycznej.
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Tabela 2. Czgstos¢ wystepowania alleli DRB1, DQA1 i DAB1 u chorych na sarkoidoze (SA, sarcoidosis), u chorych na gruzli-
ce (TB, tuberculosis) i w grupie kontrolnej (C)

Table 2. Frequency of occurrence of DRB1, DQA1 and DQB1 in patients with sarcoidosis (SA), in patients with tuberculosis

(TB) and in controls (C)
Sarkoidoza Sarkoidoza vs. gruZlica
Sarcoidosis Sarcoidosis vs. tuberculosis
Grupa kontrolna FazalzLs Fazall Fazalill B FazalzLs Faza ll SA (fazalill)
Controls Stage | Stage Il  Stage I and Il vs. TB vs. TB vs. TB
with Ls Stage | with Stage Il  SA (stage | and Il)
Lsvs. TB vs. TB vs.TB

DRB1 N=143(% N=9(% N=25(% N=45(%) N=062(%)
DRB1*01 27 (19) 1(11) 3(12) 7(16) 12 (19)
DRB1*15 37 (26) 2(22) 11 (44) 14 (31) 12 (19) < 0,001
DRB1*16 10(7) 0(0) 0(0) 3(7) 15 (24)* < 0,0001 < 0,0001 0,01
DRB1*03 39(27) 4 (44) 7(28) 16 (36) 15 (24)
DRB1*04 29 (20) 0 (oy 2(8) 4(9) 17 (27) < 0,0001 0,005 0,01
DRB1*11 41 (29) 4 (44) 10 (40) 13(29) 10(16) < 0,0001 < 0,0001
DRB1*12 5(3) 0(0) 0(0) 0(0) 2(3)
DRB1*13 34 (24) 2(22) 8 (32) 11 (24) 11 (16)
DRB1*14 3(2) 0(0) 0(0) 0(0) 6 (10) 0,01 0,01 0,01
DRB1*07 34 (24) 3(33) 6 (24) 14 (31) 19 (31)
DRB1*08 7(5) 0(0) 0(0) 0(0) 2(3)
DRB1*09 3(2) 0(0) 1(4) 1(2) 4 (6)
DRB1*10 4(3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
DQB1 N=143(%) N=7(% N=17(% N=32(% N=38(%)
DQB1*02 59 (42) 5(71)* 5 (29) 16 (50) 10 (26) < 0,0001 0,002
DQOB1*03 95 (66) 3 (43)° 3(18)° 11 (34) 25 (66) 0,005 < 0,0001 < 0,0001
DQB1*04 6 (4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
DQB1*05 45 (31) 1(14) 1(5) 7(22) 18 (47)* < 0,0001 < 0,0001 0,001
DQB1*06 63 (44) 2 (29) 2(12) 6(19) 17 (45) 0,05 < 0,0001 0,0005
DQA1 N=58(% N=7(% N=17(% N=32(% N=37(%)
DQA1*0101 11(20) 1(14) 3(18) 6(19) 9(24)
DQA1*0102 23 (40) 1(14) 11 (65)°* 15 (47) 15 (41) < 0,0001 0,008
DQA1*0103 8(14) 1(14) 5(29) 7(22) 8(22)
DQA1*0104 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 3(8)
DQA1*0201 15 (26) 2(29) 3(18) 8 (25) 5(14) 0,04
DQA1*0301 17 (29) o(oy 1(6)° 2 (6) 9(24) < 0,0001 0,004 0,004
DQA1*0302 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 3(8) 0,03 0,03 0,03
DQA1*0303 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 6 (16)°* < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
DQA1*0401 2(3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
DQA1*0501 14 (24) 3 (43)°* 4 (23) 11 (34) 5(14) < 0,0001 0,01
DQA1*0503 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(3)
DQA1*0505 20 (34) 3 (43) 5(29) 10 (31) 5 (14) < 0,0001 0,04

pc — p warto$¢ po poprawce Bonferroniego (probability value adjusted with Bonferroni correction); puste pola oznaczajg brak znamienno$ci statystycznej (empty cells indicate
that findings were not statistically significant); do badan wiaczono tylko heterozygoty (only heterozygotes were included to study); Ls — zespét Lofgrena (Ldfgren’s syndrome);
liczba chorych na SA: w fazie | zLs — 9z Ls i 11 bez Ls oraz w fazie Il — 25 (SA total-number patients with Stage | — 9 with Ls and 11 without Ls) and Stage Il (25); * pc dla
poréwnania grup pacjentéw vs. C (pc for comparison tested groups of patients vs C): * < 0,0001, °0,0005, ©0,004, “0,005, °0,006, 0,01, 0,02, "0,04, '0,05; *wysoka warto$¢
wzglednego ryzyka wystapienia danej choroby (high odds ratio)
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Tabela 3. Wzgledne ryzyko rozwoju sarkoidozy (SA, sarcoidosis) lub gruZlicy (TB, tuberculosis) jako iloraz szans (OR, odds

ratio) i jego 95-procentowe przedziaty ufnosci (Cl, confidence interval) dla wartosci p i pc < 0,05

Table 3. Odds ratio (OR) with 95% confidence interval (Cl) in comparison the patients with sarcoidosis (SA), and patients
with tuberculosis (TB) with the control group (C) for p and pc values < 0.05

Sarkoidoza
Sarcoidosis
Faza | SA
Alele HLA klasy I z zespotem Lofgrena Faza Il SA Fazalill SA Gruzlica
HLA class alleles Stage I with Ls Stage Il Stage I and Il Tuberculosis
OR (95% CI) OR (95% Cl) OR (95% CI) OR (95% Cl)
DRB1*15 2,25 (0,9-5,39)
DRB1*16 0 0 4,24 (1,78-10,10)
DRB1*03 2,13 (0,54-8,36)
DRB1*04 0 0,34 (0,08-1,53) 0,38 (0,12-1,15)
DRB1*11 1,99 (0,54-7,78) 0,48 (0,22-1,03)
DRB1*14 5,00 (1,20-20,69)
DRB1*08 0 0 0
DQaB1*02 2,25 (0,9-5,39) 0,59 (0,19-1,77) 0,50 (0,23-1,13)
DaB1*03 0,37 (0,08-1,76) 0,10 (0,02-0,39) 0,26 (0,12-0,59)
DQB1*04 0 0 0 0
DQB1*05 0,36 (0,04-3,10) 0,13 (0,01-1,06) 1,96 (0,95-4,00)
DQB1*06 0,50 (0,09-2,70) 0,16 (0,03-0,76) 0,29 (0,11-0,75)
DQA1*0102 0,25 (0,02-2,25) 2,79 (0,9-8,59)
DQA1*0103 2,60 (0,72-9,32)
DQA1*0201 0,44 (0,14-1,36)
DQA1*0301 0 0,15 (0,01-1,20) 0,16 (0,03-0,75)
DQA1*0303 11,03 (1,20-95,80)
DQA1*0501 3,36 (0,47-11,83)
DQA1*0505 2,36 (0,46-11,83) 0,29 (0,01-0,88)

Poréwnawcza analiza dystrybucji alleli dla
loci DRB1, DQA1 i DQB1 wéréd chorych na
SA (faza Ii II) i grupy kontrolnej (tab. 2 i 3)

Czesto$é wystepowania alleli DRB1*04,
DRB1*08, DQB1*03, DQB1*06 i DQA1*0301 byta
nizsza u chorych na SA niz wsréd oséb zdrowych
(odpowiednio: p = 0,02, p = 0,02, p < 0,0001, p = 0,0005
ip < 0,0001), chociaz tylko ré6znice dla alleli
DQB1*03, DQB1*06 i DQA1*0301 byly znamien-
nie statystyczne po korekcie statystyczne;j.

Poréwnawcza analiza dystrybucji alleli dla
loci DRB1, DQA1 i DQB1 wéréd chorych na
TB i grupy kontrolnej (tab. 2 i 3)

Wyniki autoréw pracy wskazujg na czestsze
wystepowanie alleli DRB1*16, DRB1*14, DQB1*05
iDQA1*0303 (odpowiednio: p = 0,0009, p = 0,01,
p = 0,011ip = 0,0005) i mniej czestsze DRB1*11,
DQB1*02, DQA1*0201, DQA1*0505 (odpowiednio:
p =0,02p=001p=003ip = 00009 wTB
niz w grupie kontrolnej. Po korekcie statystycznej

tylko wstepowanie alleli DRB1*16, DQB1*02,
DQB1*05 i DQA1*0303, DQA1*0505 bylo staty-
stycznie rézne.

Poré6wnawcza analiza dystrybucji alleli dla
loci DRB1, DQA1 i DQB1 w subpopulacjach
chorych na SA i chorych na TB (tab. 3)
Otrzymane wyniki wskazuja na czestsza obec-
noéé alleli DRB1*11, DQB1*02 i DQA1*0201,
DQA1*0501, DQA1*0505 (odpowiednio: p < 0,0001,
p < 0,0001, p = 0,009, p < 0,00011ip < 0,0001)
oraz mniejszg czesto$¢ alleli DRB1*16, DRB1*04,
DRB1*14, DQB1*03, DQB1*05, DQB1*06
iDQA1*0301, DQA1*0302, DQA1*0303 (odpowied-
nio: p < 0,0001, p < 0,0001, p = 0,001, p = 0,001,
p <0,0001, p = 0,01, p < 0,0001,p =0,003ip < 0,0001)
wéréd chorych na SA w fazie I choroby w poréw-
naniu z warto$ciami uzyskanymi dla chorych
na TB, nawet po zastosowaniu korekty statystycz-
nej. W fazie II SA, allele DRB1*15, DRB1*11
iDQA1*0102 byly czestsze niz w TB (odpowiednio:
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p < 0,0001, p < 0,0001ip = 0,0007), podczas gdy
allele DRB1*16, DRB1*04, DRB1*14, DQB1*03,
DQB1*05, DQB1*06 i DQA1*0301, DQA1*0302,
DQA1*0303 byly rzadziej obecne (odpowiednio:
p < 0,0001, p = 0,0004, p = 0,001, p < 0,0001,
p < 0,0001, p < 0,0001, p = 0,0004, p = 0,003
i p < 0,0001), nawet po korekcie statystycznej.
Allel DQA1*0505 byt czesciej stwierdzany w fa-
zie II SA niz w TB (p = 0,009, pc > 0,05). Allel
DQA1*0102 byl czestszy w fazie II, ale rzadziej
obecny w fazie I SA, kiedy por6wnano z obecno-
Scia tego allelu wsréd chorych na TB (odpowied-
nio: p = 0,0007 i p < 0,0001), nawet po poprawce
Bonferroniego.

Poréwnawcza analiza dystrybucji alleli
dla loci DRB1, DQA1 i DQB1 u chorych
na SA i chorych na TB (tab. 2 i ryc. 1)
Wyniki autor6w niniejszej pracy wskazujg na
wiekszg obecnoéé DRB1*15, DRB1*11, DQB1*02,
DQA1*0201, DQA1*0501, DQA1*0505 w SA niz
w TB (odpowiednio: p = 0,05, p = 0,02, p = 0,0005,
p = 0,04, p = 0,00091i p = 0,004), lecz po korekcie
statystycznej tylko czesto$§¢ wystepowania
DQB1*02 i DQA1*0501, DQA1*0505 réznita sie
znamiennie. Allele DRB1*16, DRB1*04, DRB1*14,
DQB1*03, DQB1*05, DQB1*06 i DQA1*0301,
DQA1*0302, DQA1*0303 wystepowaly rzadziej
w SA niz w TB (odpowiednio: p = 0,0009, p = 0,0009,
p = 0,001, p < 0,0001, p = 0,0002, p = 0,0001,
p = 0,0004, p = 0,003 1ip < 0,0001), nawet po ko-
rekcie statystyczne;j.

Omowienie

Opublikowana dotychczas analiza haploty-
pow chorych na SA albo TB w réznych etnicznie
grupach na $wiecie ujawnita rozbiezne wyniki
i wykazata, ze antygeny DR5, DRB1*15,
DRB1*1501, DRB1*14 oraz allele DQA1*0101,
DQB1*0502, DQB1*0503, DQB1*0601 wystepowa-
ly znamiennie czesciej zaréwno w SA, jak i w TB
w poréwnaniu ze zdrowymi osobnikami (tab. 1)
[10, 13-15, 19, 21, 22, 24, 27-31, 33-37, 39]. Alle-
le DRB1*0301, DRB1*12, DRw52 i DQA1*0104,
DQA1*0501, DQB1*02 obserwowane byly czesciej,
a DRB1*01, DRB1*07, DQA1*0301 i DQB1*05 rza-
dziej tylko wéréd chorych na SA, podczas gdy w TB
z wiekszg czestoécia wystepowaly allele DRB1*15086,
DRB1*1601, DQA1*0103, DQB1*0501 w zestawie-
niu z grupa kontrolna (tab. 1) [10, 14, 16, 21-23,
27,29-31, 33, 39]. Natomiast korelacja miedzy cze-
sto$cia wystepowania DR6, DRB1*04, DRB1*11,
DRB1*081iDQB1*0301, DQB1*04 a zachorowalno-
Scia byta pozytywna dla SA, ale negatywna w TB,
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Rycina 1. Przeciwstawna dystrybucja znamienna statystycznie al-
leli DRB1, DQB1 i DQA1 w sarkoidozie (faza | z zespotem Lofgrena
i faza Il — SA total) w poréwnaniu z dystrybucjg w gruzlicy (TB)
i w grupie oséb zdrowych (Controls)

Figure 1. The significantly opposing the DRB1, DOB1 and DQA1
alleles distribution in SA (Stage | with Lofgren’s syndrome and Stage
Il — SA total) to these alleles distribution in TB and in Controls

w poréwnaniu ze zdrowymi populacjami
w réznych grupach etnicznych (tab. 1) [14, 16, 19,
21, 25, 29-31, 33, 34, 36]. Obecnos¢ allelu
DQB1*0201, zwiazana ze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju SA na terenie Anglii, Holandii i Szwec;ji,
byta zwigzana z jego dziataniem ochronnym wéréd
Azjatéow i Afroamerykanéw oraz wséréd chorych
na gruzlice w Polsce [10, 20, 31, 32, 37, 39]. Inni
autorzy [26, 38] nie wykazali zadnego zwigzku
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miedzy zachorowalnoscig na SA a wystepowaniem
poszczegoblnych alleli HLA klasy II.

Autorzy niniejszej pracy w prezentowanych
badaniach chorych na SA ujawnili zwigzek czeste-
go wystepowania alleli DRB1*03, DRB1*11,
DQB1*021iDQA1*0501 ze zwiekszonym ryzykiem
pojawienia sie zespolu Lofgrena (faza I), podczas
gdy czeéciej wystepujace allele DRB1*15,
DQA1*0102, DQA1*0103 byly zwigzane ze sta-
dium II sarkoidozy (tab. 2 i 3). Mniejsza czestos¢
alleli DRB1*16, DRB1*04, DRB1*08, DQB1*02,
DQB1*03, DQB1*05 i DQA1*0102, DQA1*0301
stwierdzono w zespole Lofgrena oraz DQB1*03,
DQB1*05, DQB1*06 i DQA1*0301 w stadium II
choroby w stosunku do populacji zdrowych ochot-
nikéw (tab. 2 i 3). Po zastosowaniu poprawki Bon-
ferroniego okazaly sie istotnie rézne tylko czesto-
$ci DRB1*04, DQB1*02, DQB1*03, DQB1*05,
DQB1*06 i DQA1*0102, DQA1*0301. Podobne
korelacje w zakresie czestosci alleli DQB1*02,
DQB1*05, i DQA1*0301 [10, 14, 30] zostaty opi-
sane wérdd chorych na SA w innych grupach et-
nicznych. Natomiast inni autorzy [33, 34] stwier-
dzili obnizong czesto$¢ tych alleli (DRB1*04,
DQB1*0301) w populacji pacjentéw z TB w poréw-
naniu z grupa kontrolna. Podwyzszona czestos¢
DQB1*06 stwierdzona u badanych na SA w fazie
IT choroby byta odnotowana w réznych grupach
etnicznych nie tylko w SA, ale i w TB [10, 14, 22,
27, 28, 35, 37], podczas gdy w Stanach Zjedno-
czonych i Anglii [14, 29] stwierdzono korelacje
wystepowania tego allelu z niskim ryzykiem roz-
woju SA.

Wsréd opisywanych chorych na TB wykaza-
no zwigzek alleli DRB1*16, DRB1*14, DQB1*05
oraz DQA1*0303 ze zwiekszong zachorowalno$cia
na TB i protekcyjne dzialanie alleli DRB1*11,
DQB1*02 i DQA1*0201, DQA1*0505 w poréwna-
niu z grupg kontrolna, lecz réznice byly istotne po
zastosowaniu poprawki Bonferroniego tylko w cze-
stosci alleli DRB1*16, DQB1*02, DQB1*05 oraz
DQA1*0201, DQA1*0505 (tab. 2 i 3).

W analizie poréwnawczej alleli HLA klasy II
w badanych populacjach pacjentéw wykazano, ze
allele DRB1*11, DQB1*02 i DQA1*0201,
DQA1*0501, DQA1*0505 w zespole Lofgrena (faza
I SA) i allele DRB1*15, DRB1*11, DQA1*0102
w fazie Il sarkoidozy wystepowaly istotnie czesciej
w SA niz w TB, podczas gdy allele DRB1*16,
DRB1*04, DRB1*14, DQB1*03, DQB1*05, DQB1*06
iDQA1*0301, DQA1*0302, DQA1*0303 wystepo-
waly istotnie rzadziej zaréwno w fazie I z zespo-
tem Lofgrena, jak i w fazie II choroby w SA niz
w TB, nawet po korekcie statystycznej. Wyniki ba-
dan autor6w prezentowanej pracy potwierdzaja

wiekszg obecnoéé¢ alleli DRB1*11 i DQB1*02,
ale neguja doniesienia innych autor6w o wyzszej
czestosci alleli DRB1*04 i DQB1*03 w etnicznie
r6znych populacjach chorych na SA albo TB na
Swiecie [10, 14, 21, 29-34, 36, 37, 39].

Ré6znice w otrzymanych wynikach z r6znych
etnicznie grup moga wynikaé¢ z ré6znej czuloéci
i swoistych zastosowanych metod, jak réwniez moga
zaleze¢ od niezréwnowazenia sprzezen poszczegdl-
nych alleli, wystepujacych w tych grupach [39].

Godnym odnotowania jest fakt, ze czesto$c¢ al-
leli DRB1*16, DRB1*11 i DQB1*02, DQB1*05
w fazie I i II sarkoidozy byla przeciwstawna do
obecnosci tych alleli w TB w poréwnaniu ze
zdrowa populacja badanych. Obecne dane suge-
ruja, ze allele DRB1*16 i DQB1*05 zwiazane
z wysokim ryzykiem rozwoju TB, moga mie¢ pro-
tekcyjne znaczenie dla rozwoju SA i odwrotnie,
allele DRB1*11 i DQB1*02 zwigzane z niskim ry-
zykiem rozwoju TB, moze by¢ zwigzane ze zwiek-
szong podatno$cia na rozwéj SA (tab. 2 i ryc. 1).
Réwniez w zakresie polimorfizmu genu NRAMP1
(bialko naturalnej odpowiedzi zwigzanej z makro-
fagami 1) zaré6wno w populacjach badanych pa-
cjentéw prezentowanych w niniejszej pracy, jak
i wér6éd Amerykanéw pochodzenia afrykanskie-
go chorych na SA lub TB zaobserwowano taka
samg relacje [40, 41]. Takze wyniki wiekszo$ci
badan epidemiologicznych SA i TB na $§wiecie po-
twierdzaja wyniki badan genetycznych i wska-
zuja, ze w krajach o wysokim wspélczynniku za-
chorowalno$ci na SA, odnotowano niskg zacho-
rowalno$é¢ na TB, podczas gdy w krajach o zwiek-
szonej zachorowalnosci na TB, SA wystepuje
rzadko [1, 42]. Takim przykladem moze by¢ réw-
niez Polska, ktéra nalezy do krajow europejskich
z wysokim wspélczynnikiem zachorowalnosci na
TB (27/100 000), ale mala zachorowalnoscia na SA
(6/100 000) [43, 44].

By¢ moze TB i/lub szczepienia BCG (antyge-
ny pratka gruzlicy, np. Mtb-hsp), ich brak lub
wspolistnienie na danym terenie, wplywa na roz-
wo6j procesu autoimmunologicznego, zwlaszcza
u 0s6b z haplotypem A1/B8/DR3/DQ2/DQ8 [8, 9, 45].
Zgodnie z wynikami badan haplotypéw w ré6znych
grupach etnicznych, wyniki przeprowadzonej
przez autoréw niniejszej pracy analizy antygenéw
HLA klasy I i II wskazuja na czesta obecnos¢ B8,
DRB1*03, DQB1*02, DQA1*0501 wsréd chorych
na SA, co ze stwierdzeniem u tych chorych poli-
morfizmu promotora (GT)n genu NRAMP1 i obec-
nosci Mtb-hsp70, Mtb-hsp65 i Mtb-hsp16 w suro-
wicy i w weztach chtonnych, moze sugerowacd
komponente autoimmunologiczng w etiopatogene-
zie SA [2, 3, 12, 17, 40].
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Whioski

Stwierdzono znamienne réznice w czestosci
wystepowania alleli dla loci DRB1, DQB1,
DQA1 miedzy subpopulacjami chorych na SA
a chorymi na TB w homogennej etnicznie gru-
pie z terenu Polski Péinocne;j.

W wiekszosci przypadkéw, dystrybucja po-
szczegb6lnych alleli w SA jest przeciwstawna
do czestosci tych alleli stwierdzonych u cho-
rych na TB.
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