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Santrauka. Sarkoidozé yra heterogeniska uzdegimo liga, kurios etiologija neaidki. Ji gali paveikti visus Zmogaus organus, taciau
beveik visada randama pokyciy kratinés lastoje. Liga gali prasidéti staiga imine eiga ir praeiti negydoma ar bati Iétinés eigos,
kuriai reikés ilgalaikio gydymo. Kadangi liga kliniskai pasireiskia gana jvairiai, tai leidzia manyti, kad sarkoidoze lemia ne vienas
skirtingas veiksnys. Vis délto ligai bidingas imuninis atsakas, lemiantis granuliomy formavimasi, rodo, kad ir skirtingai pasireis-
kianti liga turi ty paciy savybiy. Jau yra nustatyta geny, susijusiy su sarkoidozés atsiradimu, taip pat pastebéta, kad skirtingos
geny variacijos lemia skirtingg ligos raiska. Ankstesniais tyrimais buvo nustatyta, kad su sarkoidoze yra susije HLA genai, o jy
rezultatai atsikartojo keliuose kohortiniuose tyrimuose. Aukstos specializacijos centrai jau rado, kaip panaudoti Siuos atradimus
siekiant geresnés ligos kontrolés. Svarbu, kad Siuo aspektu ateityje buty toliau plétojami tyrimai Siuo aspektu, ypac siekiant

iSsiaiskinti geny ir aplinkos bei geny tarpusavio saveikas, kurios gali turéti jtakos sarkoidozés klinikai.

JVADAS

Sarkoidozé — tai nezinomos kilmés létiné uzdegimo liga, kuri
pasireiskia granuliomy be kazeozinés nekrozés formavimusi
paveiktuose organuose. I$ pradziy sarkoidozé laikyta odos liga,
bet dabar Zinoma, kad ji gali paveikti bet kurj organa, o plauciy
pazeidimas nustatomas visada. Manoma, kad esminis patofi-
ziologinis mechanizmas — tai nenormalus imuninis atsakas j
aplinkos ar mikroorganizmuy antigenus esant genetinei predis-
pozicijai. Sarkoidozé gali pasireiksti gerybine besimptome eiga
ar sunkia, kai pazeisti organai praranda savo funkcijas. Staiga
prasidéjes kar$ciavimas, abipusé plauciy varty limfadenopatija
ir mazginé eritema su kulksnies sanario uzdegimu ar be jo
leidzia prognozuoti palankesne ligos eiga.

Geny svarba ligai vystytis rodo tai, jog tarp monozigo-
tiniy dvyniy ligos konkordantiskumas daznesnis nei tarp
dizigotiniy; 5-16 proc. pacienty turi serganciy Seimos na-
riy; yra esminiy ligos raiskos ir klinikiniy ypatybiy skirtumy
tarp geografiniy zony ir rasiy. Sarkoidoze lemia ne vienas
genas ar imuninio atsako defektas. Egzistuoja daugybé geny,
kuriy pavieniy jtaka yra gana maza, ir tik keli genai, kuriy
jtaka yra zenkli. Genai galimai lemia ligos eiga ir prognoze.
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Paprastai genetinés sarkoidozés studijos remiasi kan-
didatinio geno atvejo ir kontrolés tyrimais. Kandidatinis
genas yra nustatomas remiantis esamomis biologinémis
hipotezémis ir tada tiriamas jo pasireiSkimas ligoniy ir
sveiky asmeny grupése. Taciau, jei neaisku, kokie pa-
grindiniai defektai lemia liga, minétas tyrimo metodas
genetinés ligos prigimties gali neatskleisti. Vis délto Siuo
metodu yra atrasta nemazai sgsajy, daugiausia su aleliais,
esanciais HLA regione.

HLA I KLASES ANTIGENU SVARBA

Paprastai studijose, kuriose tiriamas HLA (zmogaus leuko-
city antigenas) genu rys$ys su sarkoidoze, daugiausia déme-
sio skiriama I klasés HLA (HLA-A, HLA-B, HLA-C). Siy
studijy rezultatai labai varijuoja ir net yra prieStaringi —
priklauso nuo to, kokia kohorta ar etniné populiacija yra
tirilama. Ta¢iau HLA-B7 ir B8 visada rodo didesne ligos
rizika. Tesiant tyrimus pastebéta, kad HLA-B8/DR3 yra
unikalus kaukazieciy haplotipas. Tai gali reiksti, kad I kla-
sés HLA genu rysys su sarkoidoze gali biiti nulemtas geny
sankibos su II klasés tipais nepusiausvyrumo (t. y. geny
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Pav. Sarkoidozés patogeneze

Sarkoidozeés i$sivystyma daugiausia lemia Thl lasteliy imuninis atsakas. Thl lastelés suaktyvéja po antigeno pateikimo i§ makrofagy ar dentritiniy lasteliy. Prie$ tai anti-
genas endosomose ar lizosomose yra suvir$kinamas iki mazesniy fragmenty, o $ie pernesami ant MHC molekuliy (pagrindinio audinio suderinamumo komplekso).
Tada MHC molekulé prisijungia prie TCR (T lasteliy receptoriy), ir kyla signalas 1. Kad suaktyvéty T lastelés, dar reikia kostimuliaciniy molekuliy, kaip antai CD28,
kurios jungiasi su CD80 ir CD86, esanciy ant APC (signalas 2). T lgstelés toliau koordinuoja imuninj atsaka siekdamos pasalinti antigeng ar ji izoliuoti skatindamos
granuliomy formavimasi. [vairas veiksniai, kaip antai HLA ir ne HLA aleliai, gali alteruoti §j procesag. HLA-DRB1*0301 ir DRB3*0101, manoma, lemia, kad imuninis
atsakas visiskai pasalina antigenus, ir liga pasiekia remisija. Esant HLA-DQB1*0602, -DRB1*12, -DRB1*14, suzadinamas per didelis T lgsteliy atsakas (didéja IFN-y,
TNF-a ir mazéja TGF-B). Tokiu atveju ima nuolat formuotis granuliomos, sintetinami profibroziniai citokinai, liga tampa létinés eigos. Granulioma i$nyks, persistuos
ar dides, priklauso nuo daug veiksniy: apoptozés reguliacijos, Th17 lasteliy atsako ir kity.

variantai, esantys arti vienas kito vienoje chromosomoje po-
puliacijoje, pasirei$kia dazniau nei tada, kai genai lokalizuoti
toliau vienas nuo kito). Ta¢iau naujesnis Skandinavijoje at-
liktas tyrimas rodo, kad HLA-B7 ir B8 lemia didesne rizika
susirgti Sia liga, nepaisant HLA II klasés tipy. Taigi I klasés
HLA genai gali turéti daugiau jtakos, nei anks¢iau manyta.

HLA II KLASES ANTIGENU SVARBA

Dabar manoma, kad HLA II klasés molekulés, esancios an-
tigeng pateikianciy lasteliy pavirsiuje, sutrikdo specifiniy i$-
oriniy ar vidiniy antigeny peptidy pateikima. Tai lemia, kad
CD4 T lastelés, atpazinusios antigeno fragmentus, suzadina
nenormaly uzdegimo atsaksa, o dél to formuojasi granuliomos
(pav.). Taigi, II klasés HLA genai galimai didina imlumg ligai.

Stipriausias ry$ys nustatytas su II klasés HLA tipo
DRB1 aleliais. Taciau labai jvairus sankibos nepusiausvy-
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rumas trukdo nusakyti, kuriy genuy jtaka ligai formuotis
yra didziausia, juolab, kad tame paciame regione yra ir ne
HLA geny, kurie atsakingi uz imuninj atsaka. Pastebéta,
kad skirtingoms etninéms grupéms budingas tam tikras
DRBI1 aleliy $abloniskumas: DRB1*01,04 mazina sarkoi-
dozés rizika, o DRB*03,11,12,14,15 — didina. J[domu, kad
Amerikos afrikie¢iy grupéje stipriausias rysis nustatomas
su HLA-DQBI, o ne DRBI.

Daug vélesniy tyrimy, kuriuose naudoti specifiskesni
HLA tyrimo metodai ir grieztesni sarkoidozés ligos kri-
terijai, patvirtino esant rys$j su Lofgreno sindromu, kuris
yra genetiskai kitokia sarkoidozés israiska, nors ir klini$-
kai pana$i. Grupuoti sergancius sarkoidoze su Lofgreno
sindromu galima ne tik pagal skirtinga ligos raiska, bet ir
pagal alelio DRB1*01 turéjima. Pastebéta, kad ligos sveiki-
mo stadija (kai sergama ne ilgiau kaip 2 metus) pasiekiama
95 proc. atvejy, kai pacientas turi DRB1*03, ir 49 proc. —
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kai neturi. [domu, kad ligos paiméjimas sausio, balandzio
ir geguzés ménesiais pasitaiko tik tiems pacientams, ku-
rie turi DRB1*03. Tad gali buti, kad Lofgreno sindromui
jtaka daro sezoniniai antigenai. Pats mechanizmas, kaip
DRB1*03 veikia sarkoidoze, néra Zinomas, taciau pastebé-
ta, kad $iy ligoniy THI lasteliy atsakas biina silpnesnis,
o IFN gama ir TNF alfa kiekis mazesnis.

Kiti geny aleliai (ne HLA) taip pat turi didelés jtakos
Lofgreno sindromui i$sivystyti. Tam tikros geno CCR2
(CC chemokino receptorius 2) polimorfiniy aleliy kom-
binacijos didina Lofgreno sindromo rizika nepaisant to,
yra DRB1*03 ar ne. Tai buvo nustatyta dviejose nepriklau-
somose populiacijose, taciau vokieciy atvejo ir kontrolés
tyrime toks rezultatas negautas. Tyrimy duomenimis, im-
luma sindromui didina genas, esantis toje pacioje chro-
mosomoje netoli CCR2. Kodél rezultatai tokie priestarin-
gi, neai$ku: tai galéjo lemti nevienodi (netikslis) atvejy
aprasymai, skirtumai dél etniSkumo ar kitos priezastys.

Dar nustatyta, kad Lofgreno sindromas stipriai susijes
su audiniy suderinamumo komplekso (MHC2TA) geno
polimorfizmu (lemian¢iu MHC molekulés raiska). Rysys
budingas, nepaisant to, yra DRB1*03 ar ne. Dél to ma-
noma, kad Lofgreno sindromo kilmé kitokia nei pacios
sarkoidozés.

Siekiant i$siaiskinti, ar studijuy duomenuy nesuderi-
namumas buvo nulemtas etniniy ypatumy, istirtos trys
nepriklausomos pacienty imtys (i§ Jungtinés Karalystés,
Nyderlandy ir Japonijos). Kaip ir tikétasi, jose sarkoidozés
iSraiska labai skyrési, o HLA rysiai su liga buvo panasis,
kaip ir studijose su specifine etnine grupe: DRB1*01 susijes
su mazesne rizika, DRB1*12 ir DRB1#*1401/2 — su dides-
ne rizika (dominuojant plauciy pazeidimui), o DRB1*0803
lemia didesne rizika tik Japonijos populiacijai (ypac esant
sarkoidozés kilmeés uveitui). DRB*0301 ir DQB1*0201 su-
kuria apsauga nuo ligos brity populiacijoje, bet atvirksciai
veikia japony populiacija. Kitoje studijoje nustatytas rysys
tarp HLA-DRB1*04 kaukazieciy populiacijoje ir sarkoido-
zés su Herfordto sindromu (uveito, galviniy nervy para-
lyZiaus, seiliy liauky padidéjimu ir kar$¢iavimu derinys).

GENOMO SKENAVIMAS

Per pastaruosius metus genomo rysiy studijos (angl.
genome wide association study, GWAS) sukélé revoliu-
cija Zmogaus genetikos tyrime ir atskleidé daug genomo
viety, kurios lemia imlumg sudétingoms ligoms. Vieno-
je ankstesnéje studijoje tiriant sergancius sibsus i§ 55
$eimy buvo ieskoma polimorfizmo MHC koduojamame
regione ir $alia jo. Neparametriniu kriterijumi apskai-
Ciuotas reik§mingas ry$ys su 3 klasés geny grupés lokusu
D6S1666. Studijos autoriai gavo panasius rezultatus nau-
dodami mikrosatelitinius zymenis. Kiti autoriai Amerikos
afrikie¢iy populiacijoje nustaté rysj su D5S2500. Api-
bendrinus i$siaiskinta, kad aleliai chromosomoje 5p15.2
didina ligos rizika, 5q11.2 — mazina.
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Issamesniu sekvenavimu MHC regione nustatytas
naujo tipo patologija sukeliantis variantas: ydingas
splaisingas penktame egzone, gene koduojanc¢iame pa-
nasy j butirofiling baltyma (BTNL2). Manoma, kad $is
baltymas neigiamai veikia kostimuliacinius receptorius.
Jo struktara turi panasumy j CD80 ir CD86 molekules.
Defektuotas BTNL2 gali lemti per didelj T limfocity
aktyvuma, o tai tikty sarkoidozés patofiziologijai. [do-
mu, kad $is pakitimas randamas nepaisant HLA II kla-
ses aleliy, nors esama ryskaus sankibos su HLA-DRB1
nepusiausvyramumo. Taciau vieno BTNL2 varianto,
rs2076530 A, tiriant tokias uzdegimo ligas kaip opinis
kolitas, issétiné sklerozé, pirmo tipo cukrinis diabetas,
reumatoidinis artritas, sarkoidozé ir kitos, pasireiskimas
yra priklausomas nuo HTL-DRB1 aleliy buvimo. Vélgi,
kai svarbus genai yra vienas $alia kito, sunku nusakyti
priezastingumo rysius, tad reikalingi i$samesni HLA
tyrimai.

Vienas pirmyju GWAS tyrimy, kuriame atlikta pil-
na genomo paie$ka, naudoti 440 000 vieno nukleotido
polimorfizmai kaip zymekliai (angl. Single nucleotide
polymorphism SNP). Tiriant vokieciy populiacija (499
ligoniy ir 490 sveiky), stipriausias rysis nustatytas su
aneksino 1 genu (ANXA11l) chromosomoje 10q22.3.
Tokie patys rezultatai ir kity nepriklausomy studijy,
kuriose imtys sudarytos i§ kity Europos $aliy, Afrikos,
ir Amerikos serganciy gyventojy. ANXA11 genas atsa-
kingas uz kalcio kanaly reguliavima, lasteliy vezikuliy
judéjima, apoptoze. Patvirtinta, kad jis dalyvauja kai
kuriy autoimuniniy ligy patogenezéje (kaip reuma-
toidinis artritas) lemdamas didesnj antikany skaiciy.
Koks jo vaidmuo sarkoidozés patogenezéje, néra tiksliai
zinoma. Manoma, kad nenormalus ANXA11 veikimas
gali sutrikdyti apoptoze ir kartu apoptavusiy ir sveiky
imuniniy lasteliy pusiausvyra.

Ieskant lemiamy rysiy genome, susijusiy su sarkoi-
doze, naudojant SNP Zymenis, nustatytas ne vienas stip-
rus ry$ys jvairiose studijose. Tokie ry$iai nustatyti chro-
mosomose 8pl2, 5p13, 5q31, 12p13.31, 9q33.1, 6pl2.1.
Vienoje GWAS studijoje naudota 1,3 mln. Zymeny ir
rastas naujas lokusas 11q13.1 chromosomoje trijose
skirtingose Europos populiacijose. I$samesné analizé
rado, kad siame lokuse padidéjusj imluma ligai galéty
lemti genas CCDCB88B, nors tikslus jo vaidmuo sarkoi-
dozei vystytis dar nezinomas. Kol kas nezinoma, ar ne
europieciy populiacijose irgi buty toks rysys. Taciau
jau aisku, kad jis skatina Krono liga, pirmine biliari-
ne ciroze, psoriaze. Kitoje naujoje studijoje naudota 6
mln. Zymenuy, ir, be jau minétyjy, atrastas naujas lokusas
NOTCH4. NOTCH baltymy Seima koduoja baltymus,
kurie kontroliuoja lastelés diferenciacija ir T lasteliy
atsaka. Sioje pacioje studijoje nustatyta, kad jvairiy $aliy
populiacijose sie rysiai irgi yra skirtingi.
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APIBENDRINIMAS

Siuolaikinés zinios apie sarkoidoze leidzia manyti, kad
esama ne vieno genetinio trigerio. Antigenus CD4 T lgs-
teléms perduoda HLA klasés molekulés. Kadangi antigenai
perduodami peptidy forma, toliau turéty bati siekiama
issiaiskinti, kokie tie peptidai. Nauji tyrimo metodai jau
po truputj atskleidzia, kokius peptidus surisa HLA mo-
lekulés. Kitas tyrimy kelias — ieskoti aplinkos veiksniy
ir ju poveikio mechanizmy sarkoidoze serganc¢iy asmeny
organizme. Tai galéty pagerinti ligos suvokima ir padéti
atrasti veiksmingesnius gydymo metodus, idealiu — indi-
vidualizuotus, nes liga pasireiskia daugybe formy.

GENETIC AND IMMUNE DETERMINANTS OF SARCOIDOSIS

DANIELIUS SERAPINAS, MARIUS SUKYS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Keywords: sarcoidosis, genes, immune system.

Summary. Sarcoidosis is a heterogeneous inflammatory disease of unknown ethiolo-
gy that may affect any organ, although intrathoracic engagement is almost universal.
Sarcoidosis may present rather dramatically as an acute disease, which usually resolves
either spontaneously or with treatment, while other patients have an insidious onset and
a chronic/progressive disease course. The different clinical phenotypes have led to the
suggestion that sarcoidosis may consist of several separate entities. Yet, the characteristic
immune response eventually leading to granuloma formation indicates that a number of
features are common to all subgroups of the disease. Through a classical candidate gene
spectrum, several genes of importance for sarcoidosis have been identified, and in some
cases such gene variants associate with distinct clinical phenotypes.
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