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Anotācija 

Vilsona slimība (VS) ir autosomāli recesīva vara vielmaiľas patoloģija ar prevalenci 

1 : 30 000 Eiropā, kuru izraisa apmēram 800 dažādi alēliskie varianti ATP7B gēnā.  

VS klīniskās izpausmes ir ļoti dažādas, biežāk ietverot aknu bojājumu un 

neiroloģiskos simptomus. Vilsona slimība var izpausties jebkurā vecumā, lai gan lielākajā 

daļā gadījumu pirmie simptomi parādās vecumā no pieciem līdz 35 gadiem. Lai arī slimību 

izraisa dažādi alēliskie varianti ATP7B gēnā, turpinās pētījumi, lai izskaidrotu Vilsona 

slimības klīnisko izpausmju variabilitāti. Ir vairāki pētījumi par ATP7B gēna alēlisko variantu 

dažādo ietekmi uz olbaltumvielas ATP7B funkcijām. Tiek minēta arī citu gēnu iespējamā 

ietekme uz VS fenotipu. Kā VS klīnisko gaitu ietekmējošie gēni visbiežāk tiek minēti tie, 

kuru kodētās olbaltumvielas ir iesaistītas vara vielmaiľā, piem., ATOX1 un COMMD1 gēns, 

kā arī gēni, kuru patogēnie varianti var ietekmēt aknu šūnās esošo iekaisumu, piem., HFE 

gēns. 

 VS diagnostika balstās uz 2001. gadā pieľemtajām diagnostikas vadlīnijām, kur viens 

no galvenajiem diagnostiskajiem kritērijiem ir samazināts ceruloplazmīna līmenis asinīs. Šo 

izmaiľu var radīt arī citi iemesli, piem., alēliskie varianti CP gēnā, kas kodē ceruloplazmīnu. 

Šī pētījuma mēŗkis bija izpētīt Vilsona slimības ģenētiskos faktorus, raksturojot 

slimību izraisošo alēlisko variantu spektru un biežumu Latvijā, to korelāciju ar slimības 

klīniskajām izpausmēm, kā arī identificēt citus iespējamos Vilsona slimību ietekmējošos 

ģenētiskos faktorus. 

Promocijas darba ietvaros analizēti sešdesmit četri neradnieciski indivīdi, kuriem 

klīniski un / vai molekulāri bija apstiprināta Vilsona slimība. Vilsona slimības prevalence 

jaundzimšo kohortās Latvijā tika noteikta kā apmēram 1 : 21 800 dzīvi dzimušajiem. 

Izmantojot ATP7B gēna tiešo sekvenēšanu un PCR-BiPASA metodi, ATP7B gēna patogēnie 

alēliskie varianti tika atrasti 83,59 % alēļu starp Latvijas VS pacientiem, no kuriem biežākais 

bija c.3207C>A (p.His1069Gln). ATP7B, ATOX1, COMMD1 un HFE gēna alēlisko variantu 

ietekme uz VS fenotipu netika pierādīta. Pētījumā tika atrasta CP gēna rs66508328 varianta 

AA un rs11708215 varianta GG genotipa saistība ar VS neiroloģiskajām izpausmēm 

pacientiem ar molekulāri neapstiprinātu genotipu ATP7B gēnā. 
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Annotation 

The doctoral thesis is entitled “Genetic Factors Characterising the Clinical Course of 

Wilson's Disease”. Wilson’s disease (WD) is an autosomal recessive disorder of copper 

metabolism caused by approximately 800 allelic variants in gene ATP7B with prevalence 

1 per 30 000 individuals in the Europe.  

WD manifestations are very different, mostly including the hepatic pathology and 

neurological symptoms. WD can be symptomatic at any age, but predominantly the first 

symptoms appear at age between five and 35 years. Although the disease is caused by various 

allelic variants in the ATP7B gene, studies are ongoing to explain the variability of WD 

clinical presentation. There are several studies on the different effects of the ATP7B gene 

allelic variants on the protein ATP7B function. The possible effect of other genes on the WD 

phenotype has been discussed as well, with the main focus on genes encoding proteins 

involved in copper metabolism, e.g., ATOX1 and COMMD1, as well as genes containing 

pathogenic variants that can influence inflammation in liver cells, e.g. HFE. 

WD diagnosis is based on diagnostic guidelines adapted in 2001, where reduced levels 

of ceruloplasmin in the blood are one of the main diagnostic criteria. Other reasons, such as 

allelic variants of the CP gene encoding ceruloplasmin, may also cause this change.  

The aim of this study was to study the genetic factors of WD, describing the spectrum 

and frequency of disease-causing allelic variants in Latvia, their correlation with clinical 

manifestations of the disease, and identifying other possible genetic factors affecting WD. 

Sixty-four unrelated individuals who had clinical and/or molecular confirmation of 

WD were analyzed in the thesis. The prevalence of WD in newborn cohorts in Latvia was 

estimated at about 1: 21,800 live births. Using direct sequencing of the ATP7B gene and the 

PCR-BiPASA method, among the Latvian WD patients 83,59 % disease causing allelic 

variants of the ATP7B gene were identified, the most common being c.3207C>A 

(p.His1069Gln). The effect of ATP7B, ATOX1, COMMD1 and HFE gene alleic variants on 

WD phenotype had not been established. Relation to neurological manifestations of WD by 

a non-moleculary confirmed genotype in the ATP7B gene was found to CP gene rs66508328 

and rs11708215 variants – AA and GG genotypes. 
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Darbā izmantotie saīsinājumi 
 

Saīsinājums Nosaukums latviešu valodā 

 

Nosaukums angļu valodā 

 

> 5 × vairāk nekā 5 reizes more than 5 times 

µmol/24 h mikromoli 24 stundās micromoles per 24 hours 

µmol/g mikromoli gramā micromoles per gram 

µmol/L mikromoli litrā micromoles per litre 

ACMG 
Amerikāľu medicīniskās ģenētikas 

un genomikas koledža 

American College of Medical Genetics 

and Genomics 

AHCY adenozilhomocisteināze adenosylhomocysteinase 

ALG11 alfa-1,2-mannoziltransferāze alpha-1,2-mannosyltransferase 

ATOX1 
antioksidants 1 – vara šaperons 

(mazo molekulu korektormolekula) 
antioxidant 1 copper chaperone  

ATP adenozīntrifosfāts adenosine triphosphate 

ATP7A ATPāze – vara transportētājs alfa ATPase copper transporting alpha 

ATP7B  ATPāze – vara transportētājs beta ATPase copper transporting beta 

ATPāze adenozīntrifosfātu šķeļošs enzīms 
adenosine triphosphate cleaving 

enzyme 

BKUS 
Bērnu klīniskā universitātes 

slimnīca 
Children Clinical university Hospital 

BLAST pamata vietējās meklēšanas rīks basic local alignment search tool 

bp bāzu pāris base pair 

CCS 
vara šaperoni superoksīda 

dismutāzei 

copper chaperons for superoxide 

dismutase 

cDNS 
komplementārā 

dezoksiribonukleīnskābe 
complementary deoxyribonucleic acid 

COMMD1 
vara metabolisma domēnu 

saturošais proteīns 1 

copper metabolism domain containing 

1  

COX citohroma-c oksidāze cytochrome c oxidase 

CP ceruloplazmīns ceruloplasmin 

CTR1 vara transportētājs 1 copper transporter 1 

Cu varš copper 
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del delēcija deletion 

DMT1 
dzelzs jonu membrānas transporta 

proteīns 1 

ferrous ion membrane transport protein 

1 

DNS dezoksiribonukleīnskābe deoxyribonucleic acid 

DT datortomogrāfija Computer Tomography 

Fe dzelzs iron 

g/L grami litrā grams per litre 

HFE 
cilvēka homeostatisks 

regulētājproteīns 

human homeostatic iron regulator 

protein 

HGMD cilvēka gēna mutāciju databāze Human Gene Mutation Database 

HGVS cilvēka genoma variāciju biedrība  Human Genome Variation Society 

Hi-Di 

formamīds 
ļoti dejonizēts formamīds highly deionized formamide 

IQR starpkvartiļu amplitūda interquartile range 

kDa kilodaltons kilodalton 

KRIT1 ankirīna atkārtojumu saturošs ankyrin repeat containing  

MAF retāk sastopamās alēles biežums minor allele frequency 

MBD metālu saistošie domēni metal binding domains 

µl mikrolitrs  microlitre 

MLPA 
multipleksa ligācijas atkarīga 

proves pavairošana 

multiplex ligation - dependent  probe 

apmlification 

MRI 
magnētiskās rezonanses 

izmeklējums 
Magnetic Resonance Imaging 

MRI T2 
magnētiskās rezonanses 

izmeklējuma T2 izmeklējums 

Magnetic Resonance Imaging T2 

weighted scans 

mRNS matricas ribonukleīnskābe messenger ribonucleic acid 

nt nukleotīds nucleotide 

OMIM 
tiešsaistē pieejamā mendelējošā 

iedzimšana starp cilvēkiem 
Online Mendelian Inheritance in Man 

P. Stradiľa 

KUS 

Paula Stradiľa Klīniskā 

universitātes slimnīca 

Pauls Stradins Clinical University 

Hospital 

PAGE poliakrilamīda gela elektroforēze polyacryl gel electrophoresis 

PCR polimerāzes ķēdes reakcija polymerase chain reaction 



8 

 

PCR Bi-

PASA 

divvirzienu PCR (polimerāzes 

ķēdes reakcija) specifisku alēļu 

pavairošanai 

Bidirectional PCR (polymerase chain 

reaction) amplification of specific 

alleles 

qPCR 
kvantitatīva polimerāzes ķēdes 

reakcija 
quantitative polymerase chain reaction 

RAKUS 
Rīgas Austrumu klīniskā 

universitātes slimnīca 
Riga East Clinical University Hospital 

RFLP 
restrikcijas fragmentu garuma 

polimorfismu analīze 

restriction fragment length 

polymorphism analysis 

rs 
references SNP (viena nukleotīda 

polimorfisms) 

Reference SNP (single nucleotide 

polymorphism) 

RSU MĢZL 

Rīgas Stradiľa universitātes 

Molekulārās ģenētikas zinātniskā 

laboratorija 

Rīga Stradiņš University Scientific 

Laboratory of Molecular Genetics 

SAH S-adenozilhomocisteīns S-adenosyl-cysteine 

SAM S-adenozilmetionīns S- adenosyl-methionine 

SD standartnovirze standard deviation 

siRNS 
īsās, ietekmējošās 

ribonukleīnskābes 
small interfering ribonucleic acid 

SOD1 superoksīda dismutāze 1 superoxide dismutase 1 

SREBP-2 
sterola regulatorais elements – 

saistošais proteīns 2  

sterol regulatory element-binding 

protein 2  

SSCP 
vienpavediena konformācijas 

polimorfismu analīze 

single stranded conformational 

polymorphism analysis 

Taq Thermus aquaticus Thermus aquaticus 

TMD transmembrānu domēni transmembrane domains 

UTR netranslējamais rajons untranslated region 

VS Vilsona slimība Wilson disease 
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Ievads  

 

Vilsona slimība (VS) ir autosomāli recesīva vara vielmaiľas patoloģija ar prevalenci   

1 : 30 000 Eiropā, kuru izraisa apmēram 800 dažādi alēliskie varianti ATP7B gēnā (HGMD, 

n.d.).  

VS klīniskās izpausmes ir ļoti dažādas, biežāk ietverot aknu bojājumu un 

neiroloģiskos simptomus. VS var izpausties jebkurā vecumā, lai gan lielākā daļā gadījumu 

pirmie simptomi parādās vecumā no pieciem līdz 35 gadiem (Ferenci et al., 2003). Lai arī 

slimība ir monogēna (patoģenēzē ir iesaistīts viens gēns), novēro nozīmīgas klīnisko 

izpausmju un pirmo simptomu parādīšanās vecuma atšķirības pacientiem ar vienādu genotipu, 

pat vienas ģimenes ietvaros. Lai arī slimību izraisa dažādi ATP7B gēna alēliskie varianti, 

turpinās pētījumi, lai izskaidrotu VS variabilitāti.  

Viens no skaidrojumiem ir tāds, ka paša ATP7B gēna alēliskajiem variantiem ir dažāda 

ietekme uz olbaltumvielas ATP7B funkcijām, kas rezultējas atšķirīgā fenotipā. Ir bijuši dažādi 

pētījumi par genotipa–fenotipa saistību ATP7B gēna ietvaros – vieni bijuši ar pozitīvu atradni 

(Hua et al. 2016; Gromadzka et al., 2005), citi – ar negatīvu (Moller et al., 2011; Mukherjee et 

al., 2014).  

Otrs skaidrojums balstās uz iespējamu citu gēnu ietekmi VS fenotipa modificēšanā. Kā 

VS klīnisko gaitu ietekmējošie gēni visbiežāk tiek minēti tie, kuru kodētās olbaltumvielas ir 

iesaistītas vara vielmaiľā, piem., ATOX1 un COMMD1, kā arī gēni, kuru kodētās 

olbaltumvielas varētu būt iesaistītas aknu šūnu atšķirīgā reakcijā uz iekaisumu, piem., HFE. 

ATOX1 proteīns ir vara šaperons (mazo molekulu korektormolekula), kas nogādā varu pie 

ATP7A un ATP7B (ATP-āžu) metālu saistošajiem domēniem, savukārt, COMMD1 proteīns 

ir iesaistīts vara homeostāzes regulācijā, un izmaiľas tajā ir atrastas Bedlingtonas terjeriem, 

kas cieš no vara toksikozes. Abi minētie gēni ir pētīti dažādās populācijās starp VS 

pacientiem, bet iegūtie rezultāti ir pretrunīgi (Stuehler et al., 2004; Lovicu et al., 2006; Weiss 

et al., 2006; Simon et al., 2008; Czlonkowska et al., 2018).  

VS diagnostika balstās uz 2001. gadā pieľemtajām diagnostikas vadlīnijām (EASL, 

2012), kur viens no galvenajiem diagnostiskajiem kritērijiem ir samazināts ceruloplazmīna 

līmenis asinīs. Šo izmaiľu var radīt arī citi iemesli, piem., alēliskie varianti CP gēnā, kas kodē 

ceruloplazmīnu. Vairākos pētījumos ir atrasta saistība starp alēliskajiem variantiem CP gēnā, 

kuri, izmainot ceruloplazmīna līmeni asinīs, var būt saistīti ar pastiprinātu dzelzs uzkrāšanos 

galvas smadzenēs, ietekmējot tādu multifaktoriālu slimību kā Parkinsona slimība klīnisko 

norisi (Zhao et al., 2015).  
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Darba aktualitāte 

VS ir viena no retajām ģenētiskām saslimšanām, kuru var veiksmīgi ārstēt. Bieži vien 

klīniskā diagnostika ir novēlota, varš jau ir uzkrājies audos un neatgriezeniski bojājis tos. 

DNS diagnostika paver iespējas diagnosticēt VS presimptomātiski (biežāk jau esošo 

slimnieku radiniekiem, veicot ģimenes locekļu secīgu testēšanu / kaskādes skrīningu). Šīs 

slimības atklāšana un profilaktiskas terapijas uzsākšana pirms aknu vai neiroloģisko funkciju 

traucējumu parādīšanās var glābt cilvēka dzīvību un pasargāt no invaliditātes. Latvijā Vilsona 

slimības DNS diagnostika tiek veikta jau kopš 2004. gada, pārsvarā balstoties uz biežākā 

patogēnā alēliskā varianta – H1069Q noteikšanu, kas VS izraisa 35-45% gadījumu (Hedera,  

2017). Lai atklātu citus VS izraisošos alēliskos variantus, nepieciešama gēna ATP7B tiešā 

sekvenēšana. Gēnam ATP7B ir 21 eksons (gēna kodējošās daļas), kuru tiešā sekvenēšana ir 

laikietilpīgs un dārgs process, tieši tāpēc nepieciešama Latvijas VS pacientu molekulārā 

izpēte, nosakot alēlisko variantu „karstos punktus”, kas palīdzētu izstrādāt VS molekulārās 

diagnostikas algoritmu, ātrāk un lētāk diagnosticējot VS citiem pacientiem. 

Ja izdotos atrast citu gēnu ietekmi uz VS klīnisko gaitu, iespējams, rastos pilnīgāks 

priekšstats par slimības patoģenēzi, labāka izpratne par slimības attīstības gaitu, paverot ceļu 

pilnīgākai slimības progresēšanas prognozēšanai, līdz ar to ietekmējot arī ārstēšanas taktiku 

un iznākumu. 

 

Darba novitāte 

Darbā pirmo reizi veikta CP gēna alēlisko variantu analīze starp VS pacientiem. 

Literatūrā aprakstīta šo variantu analīze saistībā ar Parkinsona slimību un priekškambaru 

fibrilāciju. Darbā pirmo reizi noteikta Vilsona slimības prevalence jaundzimušo kohortās 

Latvijā.      

 

Darba mēŗkis 

Izpētīt Vilsona slimību raksturojošos ģenētiskos faktorus, kā arī noteikt to asociāciju ar 

slimības klīniskajām izpausmēm.  
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Darba uzdevumi 

1. Veikt biežākā, Vilsona slimību izraisošā ATP7B gēna alēliskā varianta H1069Q 

noteikšanu ar PCR-BiPASA metodi pacientiem ar klīniski apstiprinātu Vilsona 

slimību vai ar aizdomām par to, noteikt šī varianta sastopamības biežumu. 

2. Veikt ATP7B gēna eksonu (kodējošo rajonu), promotera (nekodējošo rajonu) tiešo 

sekvenēšanu un multipleksa ligācijas atkarīgu proves pavairošanu (MLPA) ATP7B 

gēnam pacientiem ar klīniski, bet ne molekulāri apstiprinātu Vilsona slimību vai ar 

aizdomām par to, nosakot biežāk sastopamos alēliskos variantus. 

3. Noteikt Vilsona slimības prevalenci Latvijas jaundzimušo kohortās; 

4. Salīdzināt Vilsona slimības pacientu klīniskos datus ar ATP7B gēna alēliskajiem 

variantiem.  

5. Molekulāri apstiprinātajiem pacientiem ar Vilsona slimību veikt ATOX1, COMMD1, 

CP un HFE alēlisko variantu noteikšanu, noteikt to iespējamo saistību ar VS fenotipu. 

 

Darba hipotēze  

Vilsona slimība ir monogēna ģenētiska saslimšana, kuru izraisa dažādi ATP7B gēna 

patogēnie alēliskie varianti, bet dažādo klīnisko gaitu ietekmē gan ATP7B gēna dažādie 

patogēnie alēliskie varianti, gan izmaiľas citos gēnos, kas ir saistīti ar vara un dzelzs 

metabolismu organismā (ATOX1, COMMD1, CP un HFE). 
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1. Literatūras apskats 

 

1.1. Vara homeostāze eikariotu šūnās 

 

Pēdējā laikā ir novērots liels progress vara metabolismā (uzľemšanā, intracelulārajā 

izplatībā un izdalē no šūnas) iesaistīto gēnu un to kodēto olbaltumvielu identifikācijā (Kim, 

Nevitt and Thiele, 2008; Cobine, Pierrel and Winge, 2006; Lutsenko et al., 2007).  

 

1.1.1. Vara sadale audos 

 

Vara uzņemšana zarnās 

Varam ir liela loma cilvēka metabolismā, tas ir kā kofaktors metabolajiem enzīmiem, 

kas ir iesaistīti elpošanā, neirotransmiteru biosintēzē, brīvo radikāļu detoksikācijā, dzelzs 

vielmaiľā un citos bioķīmiskajos procesos. Vidējā vara dienas deva ar uzturu ir apmēram  

1 – 3 mg. Lielākā daļa no vara tiek absorbēta divpadsmitpirkstu zarnā, bet molekulārie ceļi, 

kas regulē vara uzľemšanu organismā, līdz galam nav skaidri. Zarnu šūnu apikālās 

membrānas rajonā ir noteikts augstas afinitātes vara transportproteīns – CTR1, kuram ir loma 

vara uzľemšanā no zarnu dobuma puses, bet šāda proteīna atrašanās vieta ir noteikta tikai peļu 

mazuļiem, bet pieaugušiem dzīvniekiem visbiežāk šis proteīns atrodas intracelulāri (Kuo et 

al., 2006).  Šis novērojums, visticamāk, norāda par CTR1 regulējošu, nevis noteicošu lomu 

vara transportā un/ vai šī proteīna iespējamu iesaisti vara eksportā no šūnas, no intracelulārās 

vides. 

Viens no citiem vara transporta proteīnu kandidātiem ir relatīvi neselektīvais, 

bivalentais metāla transporteris DMT1 (Arredondo et al., 2003), kurš piedalās dzelzs 

uzľemšanā no uztura. Pētījumos ar kultivētām šūnām, kurās DMT1 tika izslēgts ar siRNS 

palīdzību, novēroja ievērojamu dzelzs un vara uzľemšanas samazināšanos (Arredondo et al., 

2003). Visbeidzot, vara uzľemšanā svarīgu lomu var spēlēt tāds mehānisms kā pinocitoze 

(Mann, Camakaris and Danks, 1979), galvenokārt, gremošanas trakta nobriešanas laikā. 

No enterocītiem asinīs varš tiek eksportēts ar ATPāzi – ATP7A (skat. 1.1. attēlu). 

Menkes slimības (MIM# 309400, SSK10 – E83.0) gadījumā ATP7A ir inaktivēts un vara 

eksports no enterocītiem ir traucēts, kā rezultātā varš uzkrājas zarnu šūnās un asinīs nokļūst 

mazāk vara, kas noved pie vara trūkuma citos audos (Kodama, Murata and Kobayashi, 1999).  
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1.1. attēls. Vara sadale organismā (Lutsenko et al., 2007).  

1. Plaušas; 2. Placenta; 3. Piena dziedzeris; 4. Sirds; CP – ceruloplazmīns. Ar  un simboliem 

atzīmēts konkrētā bioķīmiskā procesa bloķējošs efekts. 

 

Varš iekļūst šūnā, migrē caur to un tad tiek eksportēts no šūnas reducētā formā –  

Cu (I) (Ralle, Lutsenko, and Blackburn, 2003; Wernimont, Yatsunyk and Rosenzweig, 2004). 

Lai vai kā – gan zarnu lūmenā, gan asinīs varš pārsvarā ir oksidētā formā – Cu (II), tāpēc 

varam jātiek reducētam pirms iekļūšanas šūnā un oksidētam, kad tas izkļūst no šūnas. Truša 

enterocītos ir pierādīta īpaša citohroma (citohroma b558) esamība ar reduktāzes aktivitāti, 

kam varētu būt liela loma arī vara uzľemšanai cilvēka organismā (Knopfel and Solioz, 2002). 

Līdz galam nav skaidrs, vai oksidāzes aktivitāte ir nepieciešama vara izkļūšanai no šūnas, un, 

vai vara transportam ar ATP7A un ATP7B proteīniem ir nepieciešama šāda vara oksidēšana 

(Linder et al., 1998).  

 

ATP7B proteīna loma organisma vara homeostāzes regulācijā hepatocītos 

Lielākā daļa no vara, kas uzsūcas zarnās, ar asinīm nokļūst aknās, bet mazākā daļa – 

nierēs un citos audos (Linder et al., 1998). Aknas ir vara homeostāzes centrālais orgāns, kas 

primāri ir atbildīgs par liekā vara izvadīšanu no organisma (skat. 1.1. attēlu). Vara uzľemšana 

aknās nav izteikti regulēta, turpretī – vara izvadīšana no aknām ir vara atkarīgs, regulēts 

process, kuru regulē vara transportējošais proteīns, ATPāze – ATP7B. Pēc iekļūšanas 

hepatocītā varš tiek izplatīts dažādās intracelulārajās daļās (skat. 1.2. attēlu). Citosolā varu 
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utilizē ar radikāļu detoksicējošā enzīma – vara un cinka atkarīgās superoksīda dismutāzes 

(SOD1) palīdzību, kas uzľem varu ar speciāla metālšaperona – superoksīda dismutāzes vara 

šaperona (CCS) palīdzību (Culotta, Yang, and O’Halloran, 2006). Varš nokļūst arī 

mitohondrijos, kur tas tiek iesaistīts citohroma c oksidāzes (COX) struktūrā, bet mehānisms, 

kā tas tieši notiek, nav līdz galam izpētīts, lai arī ir aprakstīti vairāki iespējamie proteīni, kas 

varētu būt iesaistīti šajā procesā (Prohaska and Gybina, 2004; Punter and Glerum, 2003). Varš 

iekļūst šūnā caur augstas afinitātes vara transportieri – CTR1 un piesaistās vara šaperoniem 

citosolā. COX17 varētu piedalīties vara nogādāšanā mitohondrijā, lai arī pēdējā laikā tas tiek 

apšaubīts, un kopā ar SCO proteīnu sekmē vara apvienošanos ar citohroma c oksidāzi (COX). 

CCS pārnes varu uz SOD1 citosolā. Sarkanās bultiľas norāda ceļu, kurā vara atkarīgajām 

ATPāzēm ir liela loma. Šajā ceļā vara atkarīgās ATPāzes saľem varu no ATOX1, pārnes varu 

sekretorā ceļa lūmenā, kā arī eksportē vara pārpalikumu no šūnas (Lutsenko et al., 2007). 

Intracelulāros vara sadales ceļus skat. 1.2. attēlā.  

 

1.2. attēls. Intracelulārie vara sadales ceļi (Lutsenko et al., 2007)  

Cu – varš; CTR1 – vara transportējošais proteīns; COX – citohroma c oksidāze; SCO – citohroma c 

oksidāzes sintēzes proteīns; TGN – Goldži kompleksa trans daļa; CCS – superoksīda dismutāzes vara 

šaperons; SOD1 – cinka atkarīga superoksīda dismutāze; ATOX1 – citosolisks vara šaperons. 

 

Trešais nozīmīgais vara mērķis šūnā ir tā sekretorais ceļš. Goldži kompleksa trans 

daļas, saturošas vara ATPāzes (ATP7B hepatocītos), saľem varu no citosola vara šaperona 

ATOX1 (Iqbal Hamza, Prohaska and Gitlin, 2003; Hamza et al., 2001; Walker, Tsivkovskii 

and Lutsenko, 2002). ATPāze tad pārnes varu caur membrānai sekretoro ceļu lūmenā, kur 
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varš tiek sasaistīts ar vara atkarīgo ferrooksidāzi – ceruloplazmīnu (CP) (skat. 1.1. attēlu), kas 

no hepatocītiem tiek sekretēts asinīs. Ceruloplazmīns ir galvenais varu saturošais proteīns 

serumā, lai gan tam nav, šķiet, lielas lomas vara metabolismā, jo pētījumā ar CP izslēgšanu 

(knock-out) pelēm, tās neuzrādīja vara homeostāzes traucējumus, lai gan varš uzkrājās aknās. 

Pētījuma autori to skaidro ar īpašu nodalījumu aknu šūnās, kur uzkrājas ceruloplazmīnam 

paredzētais varš – ja ceruloplazmīna nav, varš uzkrājas šajā īpašajā nodalījumā (Meyer et al., 

2001).   

Liekais citosolā esošais varš tiek ekskretēts ar žulti, kam ir nepieciešams ATP7B 

proteīns. ATP7B atkarīgā vara ekskrēcija žultī (pēc tam – fēcēs) ir galvenais vara izvades 

veids no organisma. Vilsona slimības pacientiem ir traucēti abi vara izvades veidi no 

hepatocīta – sekretorais un ar žulti, kas rezultējas vara uzkrāšanās aknās, samazinātā 

ceruloplazmīna līmenī asinīs, jo varš netiek sekretēts ārā no hepatocītiem, kā arī samazinātā 

vara līmenī žultī (Lutsenko et al., 2007).  

 

Vara sastopamība ārpus aknu audiem 

Eksperimentos ar pelēm, izmantojot radioaktīvu varu, atklājās, ka varš asinīs 

paaugstinās divos viļľos: pirmais pacēlums (pēc divām stundām) atbilst vara uzsūkšanās 

zarnās, bet otrais vilnis (pēc apmēram sešām stundām) reprezentē vara saistīšanos ar 

ceruloplazmīnu, ko sekretē aknas. Tiek uzskatīts, ka viss seruma varš saistās ar 

nesējproteīniem vai, iespējams, zemmolekulāriem komponentiem, piem., transkupreīnu 

(Lutsenko et al., 2007).  

Kad varš tiek nogādāts dažādos orgānos, tas tiek izmantots, lai ražotu vara atkarīgos 

enzīmus ar vispārējām (piem., citohroma c oksidāze vai superoksīda dismutāze) vai audu 

specifiskām funkcijām (piem., dopamīna β hidroksilāze virsnierēs, peptidilglicīna  

α monooksigenāze hipofīzē (Steveson et al., 2003) vai tirozināze melanocītos). Proteīni, kas 

regulē vara izplatību šūnās, liekas, ir vienādi visos audos, bet daži orgāni ekspresē tikai vienu 

no ATPāzēm (piem., virsnierēs tikai ATP7A vai aknu šūnās tikai ATP7B), un šajos audos 

viena ATPāze pilda gan biosintēzes, gan vara eksporta funkcijas (Lutsenko et al., 2007). Liela 

daļa audu, piemēram, galvas smadzenes, nieres, placenta, piena dziedzeri, acis, plaušas u.c. 

ekspresē abas vara atkarīgās ATPāzes. Vara atkarīgās ATPāzes ekspresijas specifiskās šūnās, 

kā arī abu vara atkarīgo ATPāžu esamība vienās un tajās pašās šūnās varētu būt saistīta ar 

ATP7A un ATP7B dažādām funkcionālām īpašībām vai to dažādo darbības regulāciju. Zarnās 

abas vara atkarīgās ATPāzes tiek ekspresētas (Bauerly, Kelleher and Lonnerdal, 2005; Kuo, 

1997), bet ATP7B nekompensē ATP7A funkcijas zudumu. Turpretī peļu modeļos ar ATP7B 
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izslēgšanu (ATP7B ekspresija ir nobloķēta) Atp7a kompensē otra proteīna funkcijas zudumu. 

Katras ATPāzes specifiskas funkcijas noteikšana ir svarīga, lai labāk saprastu ATP7A un 

ATP7B inaktivācijas sekas dažādos audos, kā, piemēram, plaušās, sirdī un nierēs (La Fontaine 

et al., 1998).  

 

1.2. ATP7B proteīna un gēna organizācija 

 

1.2.1. ATP7B proteīna uzbūve  

 

ATP7B proteīnam ir tipiska P tipa ATPāzes uzbūve ar citosola daļu, ko veido 

fosforilēšanas (P), ATP saistošais (N) un aktuatora / deforforilācijas (A) domēns, un 

membranālo daļu, ko veido astoľas transmembranālas cilpas (transmembrānu domēni 

(TMD)), kas veido vara kanālu membrānā (Banci et al., 2009). Šī daudz domēnu saturošā 

proteīna unikāla strukturāla pazīme ir liela citosolā esoša N gala aste, ko veido seši, no  

70 aminoskābēm sastāvoši, neatkarīgi salocīti, reducētu varu saistoši domēni, turpmāk saukti 

par metālu saistošiem domēniem – MBD (skat. 1.3. attēlu) (Banci et al., 2009; LeShane et al., 

2010).  

 

1.3. attēls. ATP7B proteīna uzbūve – attēloti lielie, funkcionālie domēni  

ATP7B proteīns sastāv no trīs citosolā esošiem domēniem; nukleotīdu saistošā domēna (N domēna); 

fosforilācijas domēna (P domēna) un aktuatora / defosforilācijas domēna (A domēna).  

N un P domēnu kombinācija tiek saukta par ATP-saistošo domēnu. MBD – metālus saistošie 

domēni.  LL – leicīnu saturošie domēni (Arioz, Li, and Wittung-Stafshede, 2017).  
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MDB tiek numurēti no N gala, kur MBD1 ir tuvāk N galam, bet MBD6 – tuvāk 

ATP7B membrānu caurejošām daļām. Domēnus savieno dažāda garuma peptīdu savienotāji 

(Arioz, Li and Wittung-Stafshede, 2017).  

 

1.2.2. ATP7B gēna uzbūve un Vilsona slimību izraisošie alēliskie varianti 

 

Pilnīga ATP7B gēna eksonu – intronu struktūra tika atklāta 1994. gadā (Petrukhin et 

al., 1994). Gēna cDNS sekvences un genomiskā informācija ir pieejama Ensemble Genome 

mājas lapā (Ensembl Genome Browser 94, n.d.).  

ATP7B (OMIM
#
 606882) gēns atrodas 13. hromosomā (13q14.3), tā genomiskais 

garums ir 80 kb, kura sastāvā ir 21 eksons, kuru garumi variē no 77 līdz 1234 bp, atkarībā no 

transkripta, bet starta kodons atrodas 1. eksonā (Petrukhin et al., 1994). ATP7B gēns kodē 

varu transportējošo P tipa ATPāzi (Vilsona ATPāzi), sastāvošu no 1465 aminoskābēm (Bull 

et al., 1993). Proteīns tiek sintezēts endoplazmatiskajā tīklā un tad lokalizējas trans Goldži 

kompleksā, pārsvarā hepatocītos. Dažāda līmeľa ATP7B ekspresija var būt arī galvas 

smadzenēs, nierēs, plaušās un placentā.  

VS izraisa alēliskie varianti, kas var traucēt jebkuru ATP7B katalītiskā cikla soli, un 

beigu ietekme uz proteīnu var variēt no vieglas līdz smagai atkarībā no tā, kura proteīna daļa 

ir izmainīta (Huster et al., 2012).  

Līdz šim brīdim Cilvēka gēnu mutāciju databāzē (Human Gene Mutation Database 

(HGMD) ir ziľoti vairāk nekā 800 alēliskie varianti ar novērotiem klīniskajiem simptomiem, 

bet alēlisko variantu izraisīto simptomu lielā dažādība bieži vien apgrūtina VS agrīnu klīnisko 

diagnostiku (Jang et al., 2017; Braiterman et al., 2015; Dong et al., 2016). Visbiežāk – 60 % 

gadījumu – ir sastopami aminoskābes nomaiľas un terminējošie alēliskie varianti, ko izraisa 

viena nukleotīda izmaiľas, 26 % gadījumu ir sastopamas nukleotīdu insercijas / delēcijas un  

9 % gadījumu – splaisa saita alēliskie varianti (Chen et al., 2015). Vilsona slimību izraisošie 

alēliskie varianti pārsvarā atrodas rajonā no 8. līdz 18. eksonam, kamēr alēliskie varianti 

rajonā no 2. līdz 5. eksonam, kas biežāk asociējas ar smagu fenotipu, biežāk sastopami 

indiešu populācijās (Z.-Y. Wu et al., 2001; Payne, Kelly and Gitlin, 1998). Ķīniešu 

populācijās VS izraisošie alēliskie varianti biežāk sastopami 2., 5., 8.–13., 16., 18. un 19. 

eksonā (Wang et al., 2011). Lielākā daļa alēlisko variantu, atrasti VS pacientiem, lokalizēti 

noteiktās ATPāzes serdes daļās, īpaši transmembranālajā daļā (atbilst ATP7B gēna 6.–13. un 

18.–20. eksonam) (Huster et al., 2012; Forbes and Cox, 1998), bet daži no alēliskajiem 

variantiem ir atrasti arī citās ATPāzes struktūrās (piem., A domēnā, MBDi (atbilst ATP7B 
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gēna 2.–6., 14.–18. eksonam). Trīs visbiežāk sastopamie alēliskie varianti ir: R778L 

(rs28942074), atrodas TMD4, tuvu A domēnam – pasaulē visbiežākais alēliskais variants  

(58 % VS gadījumu), galvenokārt, sastopams pacientiem no Āzijas dienvidu un austrumu 

reģioniem (lielākoties no Korejas un Ķīnas); H1069Q ( rs76151636), sastopams N domēnā – 

otrs biežākais alēliskais variants (35–45 % VS gadījumu), visbiežāk sastopams Eiropas un 

Ziemeļamerikas reģionos; R778W (rs137853284, sastopams transmembranālajā domēnā) – 

trešais biežākais alēliskais variants, kas biežāk sastopams Indijas reģiona populācijās (Hedera, 

2017; Jang et al., 2017; Inesi, Pilankatta and Tadini-Buoninsegni, 2014).  

Simptomu un to parādīšanās vecuma dažādības dēļ zināšanas par ATP7B gēna alēlisko 

variantu saistību ar simptomiem vēl joprojām ir nepārliecinošas. Dāľu pētījumā patogēnie 

alēliskie varianti atkarībā no slimības pirmo simptomu parādīšanās vecuma tiek klasificēti kā 

“nopietnie” – slimības pirmie simptomi parādās pirms 20 gadu vecuma, un “vidējie” – 

slimības simptomi parādās pēc 20 gadu vecuma (Moller et al., 2011). Vairākos pētījumos – 

gan bioloģiskajos / bioķīmiskajos un biofizikālajos, VS izraisošie alēliskie varianti ir 

raksturoti ar dažādu ietekmi uz ATP7B proteīna funkcijām (Braiterman et al., 2015; Chen et 

al., 2015). Visbiežāk novērotais efekts ir nepareiza proteīna trešējās struktūras izveidošana, kā 

rezultātā ATP7B paliek endoplazmatiskajā tīklā ar nozīmīgi samazinātu proteīna stabilitāti, 

kas rezultējas vara transporta zudumā šūnā (Concilli et al., 2016; Tsivkovskii, Efremov and 

Lutsenko, 2003). Vēl ir ziľoti arī tādi efekti, kā nepareiza proteīnu mijiedarbība, samazināts / 

palielināts fosforilēšanas statuss, izmainīta ATP saistīšanās spēja ar varu, izmainīta proteīna 

konformācija vai celulārā lokalizācija un pūslīšu (vezikulu) transporta kļūdas (Chen et al., 

2015).  

 

1.3. Vilsona slimības epidemioloģija 

 

Vilsona slimība ir izplatīta visā pasaulē, ar noteikto prevalenci – 1 : 30 000 no dzīvi 

dzimušajiem lielākajā daļā populāciju (Huster, 2010), lai gan populācijas skīninga datos no 

Lielbritānijas parādās potenciāli lielāka prevalence – 1 : 7021 (Coffey et al., 2013). Pieľemot, 

ka slimības prevalence ir no 1 : 10 000 – 1 : 30 000, ATP7B gēna patogēnā varianta nesēju 

heterozigotiskā stāvoklī skaits ir apmēram 1 no 90. Atsevišķās, izolētās populācijās, slimības 

prevalence ir augstāka. Viena no lielākajām prevalencēm ir ziľota no kāda maza kalnu ciema 

Krētā, kur Vilsona slimība tika diagnosticēta vienam no 15 jaundzimušajiem (Dedoussis et 

al., 2005). Paaugstinātā prevalence, visticamāk, ir saistīta ar lielu radinieku laulību 

sastopamības biežumu konkrētajā ciemā.  Pētījumā, kurā izmantoti lielas franču kohortas dati, 

https://www.snpedia.com/index.php/Rs28942074
https://www.snpedia.com/index.php/Rs76151636
https://www.snpedia.com/index.php/Rs137853284
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atklājās, ka aptuveni viens cilvēks no 31 ir heterozigots nesējs (Collet et al., 2018), un tas 

atbilst paredzamajai slimības prevalencei vienā gadījumā no 1000 dzīviem dzimušajiem. 

Neatbilstība starp heterozigotu nesēju biežumu un novēroto Vilsona slimības prevalenci 

liecina par nepilnīgu penetranci, taču ir nepieciešams turpināt pētīt slimības specifiskos 

patogēnos alēliskos variantus. 

Daži pētījumi liecina, ka Vilsona slimība vienādi skar gan vīriešus, gan sievietes, lai 

gan Vilsona slimības dēļ sievietēm biežāk nekā vīriešiem attīstās akūta aknu mazspēja 

(Beinhardt et al. 2014; Litwin, Gromadzka, and Czlonkowska, 2012). Tomēr lielā reģistra 

pētījumā, kurā piedalījās 627 pacienti ar Vilsona slimību, atklājās, ka vīriešu pārsvars ir 

neliels (52 %). Diagnostikas laikā simptomātisku pacientu vidū vīriešiem neiropsihiatriska 

slimība bija sastopama biežāk nekā sievietēm (75 pret 58 %), bet retāk – aknu slimība (25 pret 

41 %) (Schilsky, n.d.).  

 

1.4. Vilsona slimības klīniskās izpausmes 

 

1.4.1. Simptomu sākšanās vecums.  

 

Vilsona slimība var izpausties jebkurā vecumā, lai gan lielākajā daļā gadījumu pirmie 

simptomi parādās vecumā no pieciem līdz 35 gadiem. Jaunākais aprakstītais pacients ar 

izmainītām aknu funkcijām Vilsona slimības dēļ bija astoľus mēnešus vecs bērns 

(Abuduxikuer et al., 2015). Apmēram 3 % pacientu simptomi parādās pēc 40 gadu vecuma 

(Ferenci et al., 2007), bet vecākajiem pacientiem pirmie simptomi parādās viľu dzīves 

astotajā dekādē (Ala et al., 2005; Weitzman et al., 2014).  

 

1.4.2. Fizikālās pazīmes 

 

Vilsona slimībai ļoti raksturīga pazīme ir Kaizera–Flaišera gredzens, kas ir sastopams 

95 % pacientu ar neiroloģiskajiem simptomiem un mazliet vairāk kā pusei pacientu bez 

neiroloģiskajiem simptomiem (Gow et al., 2000). Bērniem ar aknu slimību Kaizera–Flaišera 

gredzenu parasti nenovēro (EASL, 2012). Kaizera–Flaišera gredzenu izraisa vara 

izgulsnēšanās radzenē. Lai to identificētu, ir nepieciešama izmeklēšana ar spraugas lampu, ko, 

vēlams, veic pieredzējis speciālists. Šie gredzeni nav pilnībā specifiski tieši Vilsona slimībai, 

jo tos var atrast arī pacientiem ar hroniskām holestātiskām slimībām, ieskaitot bērnus ar 

jaundzimušo holestāzi. Citas acu izmaiľas ir retas, iekļaujot “saulespuķes” kataraktu, ko 
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izraisa vara izgulsnēšanās lēcas centrā, ko arī var diagnosticēt ar spraugas lampas palīdzību 

(EASL, 2012).  

Neiroloģiskie simptomi ir variabli, visbiežāk – trīce, ataksija un distonija. Aknu 

slimības simptomi ir nespecifiski, bet jebkura neskaidras izcelsmes aknu slimība var tikt 

uztverta kā Vilsona slimība, līdz nav pierādīts pretējais. Diagnostiskā modrība aknu slimības 

gadījumā ir ļoti svarīga, jo Kaizera–Flaišera gredzens var nebūt līdz pat 50 % pacientu ar 

Vilsona slimību, ja tā skar tikai aknas (Gow et al., 2000).  

 

1.4.3. Aknu slimība 

 

Vilsona slimības pacientiem var būt jebkāda veida aknu slimība. Klīniski pierādīta 

aknu slimība var apsteigt neiroloģiskos simptomus par apmēram 10 gadiem, un lielākajai 

daļai pacientu ar neiroloģiskajiem simptomiem ir arī kādas pakāpes aknu slimības forma. 

Aknu slimības simptomi var būt ļoti variabli, sākot ar asimptomātiskiem, tikai ar bioķīmiskām 

izmaiľām, beidzot ar aknu cirozi un ar visām tās komplikācijām. Vilsona slimība var arī 

izpausties kā akūta aknu mazspēja, kas reizēm ir kopā ar Kumbsa negatīvu hemolītisku 

anēmiju un akūtu nieru mazspēju. Pacienti ar diagnosticētu Vilsona slimību, kuriem 

anamnēzē ir bijusi dzelte, var būt piedzīvojuši hemolīzes epizodi (EASL, 2012). Pirmie 

simptomi var būt dažādi: dzelte, anoreksija, vemšana, ascīts, tūska, varikozā asiľošana, 

hemorāģiskā diastēze, hemolīze, hepatomegālija, splenomegālija, bet slimība var noritēt arī 

asimptomātiski jau pie aknu bojājuma (Roberts and Schilsky, 2003; Ferenci et al., 2003). 

  

Akūta aknu mazspēja (agrāk – zibensveida hepatīts)  

VS jāapsver diferenciāldiagnostikā jauniem pacientiem ar akūtu hepatītu, kura 

klīniskās izpausmes nav atšķiramas no akūta virāla hepatīta ar dzelti un abdominālu 

diskomfortu. Dažiem pacientiem simptomi spontāni izzūd, bet tikko kā Vilsona slimība tiek 

diagnosticēta, ir nepieciešama ārstēšana mūža garumā. No otras puses, slimība var progresēt 

līdz akūtai aknu mazspējai.  

Vilsona slimība ir diagnosticēta 6–12 % no visiem pacientiem ar akūtu aknu mazspēju, 

kas bija nosūtīti uz ārkārtas aknu transplantāciju (Eisenbach et al., 2007). Lai gan lielākajā 

daļā gadījumu ciroze jau bija attīstījusies, klīniskie simptomi ir akūti un ātri progresē līdz 

aknu un nieru mazspējai, kas neārstēšanas gadījumā 95 % gadījumu izraisa nāvi. Akūta aknu 

mazspēja Vilsona slimības gadījumā pārsvarā sastopama jaunām sievietēm (sieviešu un 

vīriešu attiecība ir 4 : 1) (EASL, 2012). Akūtas izpausmes ar ātru progresēšanu var būt arī 
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pacientiem, kas ir tikuši ārstēti, bet pārtraukuši ārstēšanu (Eisenbach et al., 2007). Aizdomas 

par akūtu Vilsona slimību parasti ir pacientiem ar izteiktu dzelti, samazinātu hemoglobīna  un 

holīnesterāzes līmeni (Eisenbach et al., 2007), tikai nedaudz paaugstinātu transamināžu un 

samazinātu sārmainās fosfatāzes līmeni.  

  

Hronisks hepatīts un ciroze  

Daudziem pacientiem ir hroniskas aknu slimības pazīmes – gan kompensētā, gan 

dekompensētā stadijā. Pacientiem var būt izolēta splenomegālija sakarā ar nenosakāmu cirozi 

ar portālo hipertensiju. Klīniskā aina var būt grūti atšķirama no citām hroniska aktīva hepatīta 

formām ar simptomiem, kas ietver dzelti, vispārēju nogurumu un neskaidrām sūdzībām par 

abdominālo rajonu (EASL, 2012).  

 

1.4.4. Hemolīze 

 

Hemolītiskā anēmija ar negatīvu Kumbsa reakciju var būt kā vienīgais pirmais Vilsona 

slimības simptoms, lai gan nozīmīga hemolīze parasti saistās ar nopietnu aknu slimību. Aknu 

šūnu sabrukšana var novest līdz uzkrātā vara atbrīvošanās lielā daudzumā, kas tikai pasliktina 

hemolīzi. Kādā pētījumā hemolīze kā galvenais simptoms bija 25 pacientiem (12 %) no 220, 

kuriem hemolīze notika vai nu kā atsevišķs, akūts notikums, vai atkārtoti kā zemas pakāpes 

hroniska hemolīze. Starp 283 Japānas Vilsona slimības pacientiem tikai trim bija izolēta 

hemolīze (EASL, 2012). Ceturtajai daļai pacientu ar dzelti bija arī hemolīze. Akūta aknu 

mazspēja un hemolīze var būt dzemdību laikā, imitējot HELLP sindromu (H – hemolīze; EL – 

paaugstināts aknu enzīmu līmenis; LP – zems trombocītu skaits) (Czlonkowska et al., 2010).  

Zemas pakāpes hemolīze var būt sastopama Vilsona slimības gadījumā pat bez klīniski 

pierādītas aknu slimības. Daži pacienti ar neiroloģiskiem simptomiem ir ziľojuši par 

pārejošām dzeltes epizodēm, kas, iespējams, bijušas hemolīzes dēļ (EASL, 2012).  

 

1.4.5. Neiroloģiskie simptomi 

 

Vilsona slimība var izpausties ar iespaidīga spektra neiroloģiskajiem, uzvedības vai 

psihiatriskajiem traucējumiem, kas var būt slimības pirmās izpausmes, parādīties kopā ar 

aknu slimības pazīmēm vai vairākus gadus pēc tām. Neiroloģiskie simptomi var būt neizteikti, 

intermitējoši vairākus gadus, bet var attīstīties arī ļoti ātri, dažu mēnešu laikā novedot līdz 

pilnīgai invaliditātei. Neiroloģiskie traucējumi var tikt klasificēti kā: (1) Parkinsona slimībai 
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līdzīgais akinētiski rigīdais sindroms; (2) pseidoskleroze ar dominējošu trīci; (3) ataksija un 

(4) distoniskais sindroms.  Daudzos gadījumos neiroloģiskos traucējumus ir grūti klasificēt, jo 

pacientiem var būt vairāk par vienu traucējumu, un katrs var būt dažādā smaguma pakāpē 

(EASL, 2012).  

Raksturīgā trīce ir rupja, neregulāra proksimālo muskuļu drebēšana ar “spārna 

dauzīšanās” parādīšanos. Distonija var būt fokāla, segmentāra vai ļoti smaga, kad iesaistītas ir 

visas ķermeľa daļas, kas noved līdz nopietnām kontraktūrām. Ļoti bieži motorie traucējumi 

ietver kraniālo reģionu un izpaužas kā dizartrija (var būt cerebellāra vai ekstrapirimidāla, kas 

noved līdz afonijai), siekalošanās vai orofaringeāla distonija. Raksturīgas izpausmes ir sejas 

grimašu veidošana, atvērts žoklis, siekalošanās un lūpas atvilkšana. Runas izmaiľas un 

nekontrolēta siekalošanās bieži ir agrīnie neiroloģiskie simptomi. Trīces–rigiditātes sindroma 

(“juvenilā Parkinsonisma”) gadījumā vajadzētu būt aizdomām par Vilsona slimību (Svetel et 

al., 2009).   

Pieaugošās kustību kontroles zaudēšanas un progresējošas distonijas dēļ pacienti kļūst 

“piekalti gultai” un nespēj par sevi parūpēties, vai arī pacienti ir tramīgi, bet nespēj parunāt. 

Pacientiem, kuriem ir arī aknu slimība, neiroloģiskie simptomi var tikt sajaukti ar aknu 

encefalopātiju (EASL, 2012). 

  

1.4.6. Psihiatriskie un uzvedības simptomi 

 

Bieži ir uzvedības un psihiskie simptomi, un daži no tiem var būt pirms neiroloģiskām 

vai aknu pazīmēm un simptomiem. Apmēram trešdaļai pacientu sākotnēji ir psihiskas 

novirzes. Bērniem ar Vilsona slimību tiek novērota sekmju pasliktināšanās skolā, personības 

izmaiľas, impulsivitāte, labils garastāvoklis, seksuālais ekshibicionisms un neatbilstoša 

izturēšanās (Svetel et al., 2009). 

Sākotnējie simptomi bieži tiek nepareizi diagnosticēti kā uzvedības problēmas, kas 

saistītas ar pubertāti. Gados vecākiem cilvēkiem var novērot psihozes, kas atgādina paranoju, 

šizofrēniju vai depresiju, bet bieži ir arī uzvedības izmaiľas. Pacientiem ar progresējošu 

neiroloģisku slimību tiek novērota nopietna kognitīvā stāvokļa pasliktināšanās, bet kopumā 

kognitīvā funkcija nav izteikti traucēta (Seniow et al., 2002). 

Bieži Vilsona slimības diagnosticēšana pacientiem ar neiropsihiskiem traucējumiem ir 

novēlota, un vienā gadījumā diagnostika ilga 12 gadus (Merle et al., 2007). Pacientiem ar 

neiropsihiskiem simptomiem var būt vienlaicīga simptomātiska aknu slimība, bet lielākajai 

daļai pacientu aknu slimību var noteikt tikai ar laboratorijas novērtējumu, aknu 
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attēldiagnostikas  pētījumiem vai ar aknu histoloģiskajiem izmeklējumiem. Apmēram pusei 

pacientu ir progresējoša fibroze vai atklāta ciroze. No otras puses, veicot biopsiju, var pat 

pilnībā nebūt aknu slimības pazīmju (EASL Clinical Practice Guidelines: Wilson’s Disease, 

n.d.). 

 

1.4.7. Citas klīniskās izpausmes 

 

Daudz retākas klīniskās izpausmes ietver gigantismu, nieru slimību, ieskaitot 

aminoacidūriju un nierakmeľus, hiperkalciūriju un nefrokalcinozi, kardiomiopātiju, 

miopātiju, hondrokalcinozi un osteoartrītu, hipoparatireoidismu, pankreatītu, neauglību un 

spontānos abortus (EASL, 2012).  

 

1.5. Vilsona slimības fenotipu daudzveidība un  klīnisko simptomu modificējošie faktori 

 

Kādā pētījumā, salīdzinot divus monozigotisko dvīľu pārus ar vienādu ATP7B gēna 

genotipu, tika aprakstīts, ka klīniskie simptomi dvīľiem atšķiras (Czlonkowska, Gromadzka 

and Chabik, 2009), liekot noprast, ka bez alēļu heterogenitātes ir jābūt citiem faktoriem, kas 

izraisa Vilsona slimības fenotipisko daudzveidību (Ferenci et al., 2011; Litwin et al., 2012). 

Pētījumā, kas veikts izolētā, kalnos mītošā populācijā Rumānijā ar augstu Vilsona slimības 

prevalenci, ATP7B gēns tika sekvenēts septiľiem pacientiem un 43 viľu ģimenes locekļiem, 

un tika meklēta genotipa–fenotipa korelācija (Cocos et al., 2014). Tika atklāts, ka slimības 

sākums, dominējošās klīniskās izpausmes un diagnozes noteikšanas laiks starp pārbaudītajiem 

indivīdiem ir līdzīgs, norādot, ka vides faktoriem, bet nav zināms, kādiem tieši, varētu būt 

loma slimības izpausmē. Acīmredzot genotipa–fenotipa saistība ir daudzu faktoru ietekmēta 

(Okada et al., 2000; Liu et al., 2004; Lee et al., 2011), un ir grūti noteikt tiešu genotipa–

fenotipa korelāciju Vilsona slimības pacientiem (F. Wu et al., 2015).  

Bez alēļu heterogenitātes, epiģenētiskās atšķirības arī var ietekmēt Vilsona slimības 

klīnisko izpausmju dažādību. DNS metilācija ir viens no gēnu regulācijas galvenajiem 

mehānismiem. S adenozilmetionīns (SAM) ir metilgrupas donors. DNS metilācija tiek 

panākta ar DNS metiltransferāžu (DNMTs) palīdzību. S-adenozilhomocisteīns (SAH) ir gan 

transmetilācijas produkts, gan tās inhibitors (Krijt, Duta and Kozich, 2009), un  

S adenozilhomocisteīnāze (AHCY) ir SAH hidrolāze. Vilsona slimības modelī ar Džeksona 

toksiskā piena peļu modeli ACHY transkripta līmenis negatīvi korelēja ar vara uzkrāšanos (Le 

et al., 2014). Vara uzkrāšanās aptur SAH hidrolīzi un noved līdz SAH intracelulārās 
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uzkrāšanās, kas, savukārt, inhibē DNMT transkripciju (Tao et al., 2008), samazina metilāciju 

(Medici et al., 2013), kam seko gēna ekspresijas izmaiľas. Starp pacientiem bez aknu 

patoloģijas un pacientiem ar hronisku hepatītu, cirozi un hepatocelulāru karcinomu ir 

novērota nozīmīga atšķirība DNMT ekspresijas līmeľos (Oh, B. et al., 2007).  

Aknu steatoze ir izplatīts Vilsona slimības simptoms. Iepriekšējos pētījumos ir 

novērots, ka palielināts intracelulārā vara līmenis varētu inhibēt lipīdu, pārsvarā holesterola, 

sintēzi (F. Wu et al., 2015). Lai analizētu holesterola metabolismu, tika izveidots Vilsona 

slimības dzīvnieku modelis (peles ar Atp7b izslēgšanu), kur tika novērota nozīmīga 

holesterola sintēzes samazināšanās. Šajā pašā modelī tika novērota arī sterola regulatorā – 

saistošā proteīna 2 mērķgēna (Srebp-2) – transkripcijas faktora, kas aktivizē holesterola 

biosintēzi, nozīmīga ekspresijas samazināšanās. Tika izteikts minējums, ka vara uzkrāšanās 

inhibē Srebp-2 funkciju (Huster et al., 2007).  

 

1.5.1. Citu gēnu alēlisko variantu iespējamā ietekme uz Vilsona slimības fenotipu 

 

ATOX1 gēna un proteīna uzbūve, funkcijas 

ATOX1 (OMIM
 
#602270) gēns atrodas 5. hromosomā (5q33.1), references secība – 

NC_000005 (no 151742822. līdz 151758649. nukleotīdam). Tā kodētā mRNS 

(NM_004045.3) sastāv no četriem eksoniem, no kuriem kodējošie ir pirmie trīs, garumā no 

104 līdz 171 bāzu pāriem. Starta kodons sākas no pirmā eksona 99. nukleotīda (no pirmā 

eksona pēdējie seši nukleotīdi ir kodējoši). Gēna kodētais proteīns (NP_004036.1) sastāv no 

68 aminoskābēm (BLAST: Basic Local Alignment Search Tool, n.d.).  

ATOX1 proteīns ir vara šaperons (mazo molekulu korektormolekula), kas nogādā varu 

pie ATP7A un ATP7B (ATPāžu) metālu saistošajiem domēniem. Zīdītāju šūnās, izmantojot 

ATP hidrolīzē iegūto enerģiju, ATP7A vai ATP7B (atkarībā no šūnu veida) pārvieto varu no 

citoplazmas uz Goldži kompleksu, lai tālāk to ievietotu enzīmu sekretorajos ceļos (Iqbal 

Hamza, Prohaska and Gitlin, 2003)  vai, lai izvadītu lieko varu ārpus šūnas. Pelēs Atox1 gēna 

delēcija noved līdz intracelulārai vara uzkrāšanās un samazinātai vara – atkarīgo enzīmu 

(piemēram, tirozināzes) aktivitātei, atbalstot izvirzīto Atox1 lomu kā metāla donoru varu 

transportējošajām ATPāzēm.(Hamza et al., 1999) Izmaiľas ATP7B gēnā, kā zināms, izraisa 

intracelulāru vara uzkrāšanos un nopietnus aknu un neiroloģiskus bojājumus. Vairāki alēliskie 

varianti ATP7B gēnā izmaina proteīna mijiedarbību starp Atp7b un Atox1, norādot, ka šīs 

mijiedarbības ir ļoti svarīgas vara homeostāzē (Hussain, Olson and Wittung-Stafshede, 2008).  
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Ľemot vērā Atox1 svarīgo mijiedarbību ar Atp7b, ir bijuši vairāki pētījumi, kur 

pētnieki ir meklējuši iespējamās izmaiľas ATOX1 gēnā Vilsona slimības pacientiem, bet 

rezultāti visur ir bijuši negatīvi (Simon et al., 2008; Czlonkowska et al., 2018; Lee et al., 

2011).  

 

COMMD1 gēna un proteīna uzbūve, funkcijas 

COMMD1 (OMIM
 
#607238) gēns atrodas 2. hromosomā (2p15), references secība – 

NC_000002.12 (no 61888723. līdz 62136070. nukleotīdam). Gēnam ir seši iespējamie mRNS 

transkriptu un proteīnu varianti (skat. 1.1. tabulu).  

COMMD1 proteīns ir vislabāk aprakstītais no COMMD proteīnu ģimenes. Šim 

proteīnam ir plejotropa darbība – tas ir iesaistīts daudzu šūnas fizioloģisko procesu regulācijā, 

kas ietver vara un holesterola homeostāzi, jonu transportu, oksidatīvo stresu, proteīnu 

agregāciju, proteīnu transportēšanu, hipoksijas inducētu transkripciju, DNS bojājuma atbildes 

reakciju un onkoģenēzi (Riera-Romo, 2018). COMMD1  ir 21 kDa proteīns, kas sastāv no 

190 aminoskābēm. Proteīns ekspresējas dažādos audos, g.k., sēkliniekos, tīmusā un aknās. 

COMMD1, galvenokārt, atrodas citosolā, bet var tikt atrasts arī kodolā, norādot uz būtisku 

transportu starp abām vietām (Burstein et al., 2005). Gan kodolā, gan citosolā COMMD1 

regulē vairāku proteīnu stabilitāti (Maine and Burstein, 2007).  

 

1.1.  tabula 

COMMD1 gēna kodētie transkriptu un proteīnu varianti   

(BLAST: Basic Local Alignment Search Tool,  n.d.) 

mRNS references 

secība 

Eksonu skaits, 

garums (bp*) 

Kodējošie eksoni Proteīna 

references secība 

Aminoskābju   

skaits proteīnā 

NM_001321781.1 Trīs eksoni; 

120 – 282 

2.–3. NP_001308710.1 124 

NM_001321782.1 Trīs eksoni; 

113 – 282 

2.–3. NP_001308711.1 124 

NM_152516.3 Trīs eksoni; 

111 – 282 

1. (no 180.nt**) –

3. 

NP_689729.1 190 

XM_011532558.2 Trīs eksoni;  

215 – 1785 

1.  (no 180.nt) –3. 

(pirmie 21 nt) 

XP_011530860.1 160 

XM_017003412.1 Trīs eksoni;               

25 – 282 

2.–3. XP_016858901.1 124 

XM_011532559.2 Trīs eksoni;   

168 – 282 

1.  (no 165.nt) –3. 

(pirmie 111 nt) 

XP_011530861.1 131 

* bp – bāzu pāri; ** nt – nukleotīdi. 
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Saistībā ar vara homeostāzi Commd1 gēns tika atklāts Bedlingtonas terjeriem, kas cieš 

no vara toksikozes. Bedlingtonas terjeriem ir augsta vara toksikozes prevalence, un ir labi 

dokumentēts, ka viľiem ir traucēta vara izvade ar žulti. Kādā pētījumā Bedlingtonas terjeriem 

ar vara uzkrāšanos tika atrasts, ka visiem ir Commd1 gēna 2. eksona delēcija homozigotiskā 

stāvoklī (van De Sluis et al., 2002). Šo saslimšanu suľiem raksturo vara uzkrāšanās aknu 

šūnās un traucēta vara izdale žultī, izraisot cirozi un toksisku aknu un smadzeľu bojājumu 

(Klomp et al., 2003). Izmaiľas Commd1 gēnā suľiem liecina par iespējamo Commd1 iesaisti 

vara uzkrāšanās un izdalē (van De Sluis et al., 2002). Kādā pētījumā pētnieki atklāja, ka 

Commd1 Bedlingtonas terjeriem ar vara toksikozi neekspresējās aknās, bet veselām pelēm un 

Bīgla sugas suľiem proteīns bija atrodams aknās (Klomp et al., 2003). Vara izdalīšanu ar žulti 

veic ATP7B – P tipa ATPāze, kas atrodas aknu šūnu trans Goldži kompleksā. Izmaiľas 

ATP7B gēnā, kā zināms, izraisa Vilsona slimību, kas pēc simptomiem ļoti atgādina vara 

toksikozi suľiem (Weiss et al., 2006). Tas liecina, ka Commd1, šķiet, ka ietekmē vara 

vielmaiľu, mijiedarbojoties ar Atp7b, bet skaidrs mehānisms vēl nav zināms (Riera-Romo, 

2018).  

2007. gadā veiktajā pētījumā tika aprakstīts, ka vairāki VS izraisošie varianti ATP7B 

gēnā (G85V – rs786204643; L492S; G591D – rs797045402; un A604P) palielina COMMD1 

piesaisti. Minētie ATP7B gēna varianti izraisa proteīna nepareizu salocīšanu – tādējādi autori 

secināja, ka COMMD1, iespējams, ir iesaistīts ATP7B proteīna kvalitātes kontrolē (de Bie et 

al., 2007).  

Kādā pētījumā ar 63 pacientu grupu tika atklāti varianti COMMD1 gēnā 30 % VS 

pacientu. Pētnieki atrada korelāciju starp alēlisko variantu H1069Q (homozigotiskā stāvoklī) 

un klusējošu nukleotīdu nomaiľu c.492T>C (rs9096) COMMD1 gēnā (Stuehler et al., 2004). 

Vēlākos pētījumos dažādās pacientu populācijās šie dati netika apstiprināti (Lovicu et al., 

2006; Weiss et al., 2006). Kādā pētījumā 2010. gadā tika ziľots par cita varianta ietekmi uz 

VS – tas saistās ar vairāk paaugstinātu vara līmeni urīnā (Gupta et al., 2010).  

 

CP gēna un proteīna uzbūve, funkcijas 

CP (OMIM
 
#117700) gēns atrodas 3. hromosomā (3q24-q25), references secība – 

NC_000003.12 (no 149162410. līdz 149222045. nukleotīdam). Gēnam ir iespējami deviľi 

transkripti: divi nekodē proteīnus (NR_046371.1 un XR_427361.3), bet septiľi transkriptu 

varianti kodē mRNS un proteīnus (skat. 1.2. tabulā). 

Ceruloplazmīns (CP) ir seruma dzelzs oksidāze, kas satur vairāk nekā 95 % no plazmā 

esošā vara. Šis proteīns pieder multivara oksidāžu ģimenei – evolucionāri līdzīgu proteīnu 
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grupai, kas izmanto varu savas funkcijas veikšanai. Par spīti pēc vara nepieciešamības savu 

funkciju veikšanai, ceruloplazmīnam nav lielas lomas vara transportā vai vielmaiľā (Hellman 

and Gitlin, 2002). CP ir metālproteīns, kas ir iesaistīts toksiskas dzelzs formas (Fe
2+

) 

oksidācijā uz netoksisku (Fe
3+

). Dzelzij ir ļoti nozīmīga loma dažādos bioloģiskajos procesos. 

Tā darbojas kā kofaktors dažādiem enzīmiem, ieskaitot ribonukleotīdu reduktāzi un aconitāzi, 

savukārt, tās klātbūtne hēmā piešķir hemoglobīnam spēju pārnest skābekli un dod iespēju 

citohroma oksidāzei reducēt skābekli ūdenī. Tas padara dzelzi arī toksisku, jo ražo brīvos 

skābekļa radikāļus, un Fe
2+

 forma spēj ražot augsti toksiskus hidroksil- un superoksīda brīvos 

radikāļus ūdeľraža peroksīda vai molekulārā skābekļa klātbūtnē. No visa iepriekš minētā var 

secināt, ka dzelzs vielmaiľu regulē dažādi proteīni, kas transportē, izolē vai mobilizē dzelzi 

(de Silva, Askwith and Kaplan, 1996). Transferīns – lielākais dzelzi pārnesošais proteīns 

plazmā, pārnes dzelzi no tās uzglabāšanas vietām (piem., aknām) uz audiem, kas izmanto 

dzelzi. Dzelzs oksidāzei (CP), ko ražo aknas un sekretē plazmā, arī ir nozīmīga loma dzelzs 

kustībā. Oksidējot Fe
2+ 

uz Fe
3+

, CP veicina dzelzs piesaisti transferīnam, kurš piesaista tikai 

Fe
3+ 

formu. Papildus tam CP ir arī efektīvs antioksidants, jo spēj oksidēt dzelzi relatīvi 

netoksiskā formā, palīdzot novērst proteīnu, lipīdu un DNS oksidatīvu bojājumu. 

Ceruloplazmīns ekspresējas astrocītos galvas smadzenēs, smadzenītēs un tīklenē (Patel et al., 

2002).  

 

1.2. tabula  

CP gēna kodētie transkriptu un proteīnu varianti 

(BLAST: Basic Local Alignment Search Tool, n.d.) 

mRNS references 

secība 

Eksonu 

skaits, 

garums (bp*) 

Kodējošie eksoni Proteīna 

references secība 

Aminskābju 

skaits proteīnā 

XM_006713499.3 20 eksoni; 

107 – 466 

1. (no 146.nt) – 

19. (pirmie 92 nt) 

XP_006713562.1 1090 

XM_0115124352.2 20 eksoni; 

107 – 466 

1.(no 146.nt) – 

19. (pirmie 92 nt) 

XP_011510737.1 1094 

NM_000096.3 20 eksoni; 

107 – 1232 

1.(no 146.nt) – 

19. (pirmie 17 nt) 

NP_000087.1 1065 

 XM_017005735.2 18 eksoni; 

107 – 1232 

1.(no 146.nt) – 

18. (pirmie 21 nt) 

XP_016861224.1 1012 

XM_006713500.4 19 eksoni; 

107 – 1232 

1.(no 146.nt) – 

19. (pirmie 17 nt) 

XP_006713563.1 1069 

XM_006713501.3 19 eksoni; 

107 – 362 

1.(no 146.nt) – 

19. (pirmie 17 nt) 

XP_006713564.1 1065 

XM_017005734.2 19 eksoni; 

107 – 362 

1.(no 146.nt) – 

19. (pirmie 17 nt) 

XP_016861223.1 1069 

* bp – bāzu pāri; ** nt – nukleotīdi. 
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Traucēta ceruloplazmīna biosintēze, ko izraisa CP gēna patogēni alēliskie varianti, 

izjauc dzelzs vielmaiľu, kas rezultējas dzelzs izgulsnēšanās dažādos orgānos, īpaši – bazālajos 

ganglijos, izraisot nopietnu neironu bojājumu. Dzelzs izgulsnēšanās galvas smadzenēs noved 

līdz neirodeģenerācijai un neiroloģiskajiem simptomiem, kā motorā dezorientācija un citi 

motorie deficīti, kas izpaužas vecumā ap 45–55 gadiem (Patel et al., 2002).  

OMIM datubāzē pie CP gēna alēliskajiem variantiem ir atrodami trīs fenotipi: 

cerebellārā ataksija; hemosideroze aceruplazminēmijas dēļ un iedzimta 

hipoceruloplazminēmija (#MIM – 604290) (OMIM – Online Mendelian Inheritance in Man, 

n.d.). Iedzimta hipoceruloplazminēmija (arī aceruloplazminēmija) izpaužas ar parkinsonismu 

un tīklenes deģenerāciju sakarā ar dzelzs uzkrāšanos minētajos audos (Harris et al., 1995). 

Dažādos pētījumos ir pierādīta CP saistība ar palielinātu dzelzs uzkrāšanos peļu modeļos (ar 

CP izslēgšanu) centrālajā nervu sistēmā (Patel et al., 2002). Ir atrasts, ka abi – CP līmenis un 

tā aktivitāte – serumā un cerebrospinālajā šķidrumā ir samazināti Parkinsona slimības 

pacientiem (Torsdottir et al., 2006; Olivieri et al., 2011). Vairākos pētījumos ir meklētas 

izmaiľas CP gēnā Parkinsona slimības pacientiem un atrastas izmaiľas gan gēna kodējošajās 

(Hochstrasser et al., 2004), gan nekodējošās daļās (Zhao et al., 2015a).  

 

HFE gēna un proteīna funkcijas, saistība ar vara metabolismu 

HFE (OMIM
 
#613609) gēns atrodas 6. hromosomā (6p22.2), references secība – 

NC_000006.12 (no 26087281. līdz 26098343. nukleotīdam).  

HFE gēns kodē atipisku audu saderības kompleksa (angl. major histocompatibility 

complex (MHC)) klases olbaltumvielu, kas tiek pārveidota Goldži kompleksā un pēc tam tiek 

nogādāta šūnas virsmā, kur mijiedarbojas ar β2 mikroglobulīnu. HFE olbaltumviela g.k. 

ekspresējas aknu un zarnu šūnās (Lebron et al., 1998). HFE olbaltumviela mijiedarbojas ar 

citām olbaltumvielām šūnas virsmā, lai regulētu dzelzs daudzumu organismā. Kad HFE ir 

piesaistīta pie transferīna receptora 1, šis receptors nevar piesaistīt transferīnu. Savukārt, lai 

dzelzs varētu iekļūt šūnā, transferīna 1 receptoram ir jābūt saistītam ar transferīnu. Tātad HFE 

olbaltumviela regulē dzelzs līmeni aknu šūnās, novēršot transferīna saistīšanos ar transferīna 1 

receptoru (Pantopoulos, 2008). HFE olbaltumviela regulē arī hepcidīna produkciju. Hepcidīns 

ir olbaltumviela, kuru ražo aknas un kura regulē dzelzs uzsūkšanos no pārtikas produktiem, kā 

arī dzelzs izdalīšanos no organisma iekšējām rezervēm. Ja HFE nav saistījusies ar  

transferīna 1 receptoru, tā saistās ar citām olbaltumvielām, t.sk., hepcidīnu. Šī saistīšanās 

veicina hepcidīna producēšanu (Erhardt et al., 2002).  



29 

 

Patogēnie alēliskie varianti HFE gēnā izraisa dzelzs uzkrāšanās slimību – hereditāro 

hemohromatozi, kuras gadījumā lielākajai daļai pacientu ir sastopami divi biežākie varianti – 

p.C282Y (rs1800562) un p.H63D (rs1799945) (Pantopoulos, 2008).  

Saistība starp vara un dzelzs metabolismu ir novērojama pie vairākām slimībām. 

Aceruloplazminēmija ir autosomāli recesīva dzelzs metabolisma slimība, pie kuras 

novērojams ceruloplazmīna deficīts tā kodējošā ceruloplazmīna gēna patogēno alēlisko 

variantu dēļ (Hellman and Gitlin, 2002). Pie Vilsona slimības var novērot samazinātu 

ceruloplazmīna līmeni, kas var novest līdz dzelzs uzkrāšanās aknās. Ir ziľota dzelzs 

uzkrāšanās dzīvnieku modeļos ar Vilsona slimību (Kato et al., 1993). Dzelzs uzkrāšanās ir 

novērota arī starp VS pacientiem (Erhardt et al., 2002), kā arī  pētījumi ir pierādījuši, ka pie 

VS var novērot arī dzelzs uzkrāšanos smadzeľu bazālajos ganglijos (Sorbello et al., 2010). VS 

ārstēšanā izmanto farmakoloģiskos preparātus, piem., D penicilamīnu un trientīnu, kas 

samazina vara uzkrāšanos, bloķējot vara uzsūkšanos zarnās. Ārstēšana var samazināt vara 

biopieejamību, tādējādi samazinot vara saistīšanos ar proteīniem (Roberts and Schilsky, 

2003). Ceruloplazmīna – vara atkarīgās ferrooksidāzes līmeľa samazināšanās rezultējas 

dzelzs uzkrāšanās un sideroblastiskā anēmijā [15](Brewer and Askari, 2005).  

 

1.6. Vilsona slimības diagnostika 

 

Parasti Vilsona slimības diagnosticēšanai pietiek ar Kaizera–Flaišera gredzena 

atradnes kombināciju ar zemu seruma ceruloplazmīnu (< 0,1g/L). Kad Kaizera–Flaišera 

gredzens netiek atrasts (kā tas bieži vien ir vērojams aknu slimības gadījumā), ceruloplazmīna 

līmenis ne vienmēr ir uzticams rādītājs, jo tas var būt samazināts ne tikai Vilsona slimības, bet 

dažādu citu iemeslu dēļ, piemēram, autoimūna hepatīta, smagas aknu mazspējas, celiakijas un 

ģimenes aceruloplazminēmijas gadījumā (Cauza et al., 1997), vai ceruloplazmīns var būt 

samazināts arī ATP7B gēna alēlisko variantu nesējiem heterozigotiskā stāvokli, bet bez vara 

uzkrāšanās slimības. No otras puses, iekaisums aknās vai citos audos var izraisīt 

ceruloplazmīna koncentrācijas paaugstināšanos, reaģējot kā akūtas fāzes proteīnam.  Ľemot 

vērā iepriekš minētos iemeslus, daudziem pacientiem var būt nepieciešami vairāki papildus 

izmeklējumi, kas norāda uz vara vielmaiľas izmaiľām. Neviens izmeklējums nav specifisks, 

tādēļ ir jāpielieto vairāku izmeklējumu kopums (skat. 1.3. tabulu).  
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1.3. tabula 

 

Vilsona slimības diagnostikas standarta izmeklējumi (EASL, 2012) 

Izmeklējums Tipiskā 

atradne 

Nepatiesi negatīvi Nepatiesi pozitīvi 

Seruma 

ceruloplazmīns 

Samazināts 

par 50 % no 

normāla 

līmeľa 

Normāls līmenis: Pazemināts, ja ir: 

Pacientiem ar nozīmīgu aknu 

iekaisumu 

Malabsorbcija 

Līmeľa pārvērtēšana 

imunoloģiskajā izmeklējumā 

Aceruloplazminēmija 

Grūtniecība, ārstēšana ar 

estrogēniem 

Heterozigoti 

Varš diennakts 

(24h) urīnā 

> 1,6 

µmol/24 h 
Normāls līmenis: Paaugstināts, ja ir: 

Nepareiza materiāla savākšana Hepatocelulārā nekroze 

> 0,64 

µmol/24 h 

(bērniem) 

Bērniem bez aknu slimības Holestāze 

Parauga kontaminācija 

“Brīvais” varš 

serumā 

> 1,6 

µmol/L 

Normāls, ja ceruloplazmīns ir 

pārvērtēts imunoloģiskajā 

izmeklēšanā 

 

Varš aknās > 4 µmol/g 

sausā svara 
Aknu audu rajona dēļ, no kurienes 

paņemts paraugs: 

Holestātisku sindromu 

gadījumā 

Pacientiem ar aktīvu aknu slimību 

Pacientiem ar reģeneratīviem 

mezgliem 

Kaizera– 

Flaišera 

gredzena 

atradne, 

izmantojot 

spraugas lampu 

Ir Nav: Primāra biliāra holangīta 

gadījumā 50 % pacientu ar hepatoloģiskiem 

simptomiem 

Lielākajai daļai asimptomātisko 

radinieku 

 

1.6.1. Diagnostiskie kritēriji 

 

Darba grupas tikšanās laikā Leipcigā 2001. gadā tika izstrādāti Vilsona slimības 

diagnostiskie kritēriji (skat. 1.4. tabulu) (Ferenci et al., 2003), kuri ir pierādījuši augstu 

diagnostisko precizitāti (Nicastro et al., 2010). Vilsona slimības diagnoze tiek apstiprināta, ja 

pēc kritērijiem tiek savākti vismaz četri punkti. Ja punktu skaits ir trīs – tad diagnoze ir 

iespējama un ticama, bet papildus ir jāveic citi testi, savukārt, pie punktu skaita, kas ir mazāks 

vai vienāds par diviem – Vilsona slimības diagnoze ir maz ticama (EASL, 2012).  
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1.4. tabula 

 

Vilsona slimības diagnostiskie kritēriji, izstrādāti 2001. gadā Leipcigā  

(Ferenci et al., 2003) 

Tipiskie simptomi un pazīmes Citi izmeklējumi 

Kaizera–Flaišera gredzens Varš aknās (ja nav holestāzes) 

Ir  2 > 5 × virs normas (> 4 µmol/g) 2 

Nav 0 0,8–4 µmol/g 1 

Neiroloģiskie simptomi** Normāls (< 0,8 µmol/g) − 1 

Ļoti izteikti 2 Rodanīna pozitīvas granulas* 1 

Viegli izteikti 1 Varš 24 h urīnā (ja nav akūta hepatīta) 

Nav 0 Normāls 0 

Seruma ceruloplazmīns 1–2 × virs normas 1 

Normāls (> 0,2 g/L) 0 > 2 × virs normas 2 

0,1–0,2 g/L 1 

Normāls, bet > 5 x virs normas pēc  

D penicilamīna kursa 2 

< 0,1 g/L 2 Alēlisko variantu analīze 

Kumbsa negatīva hemolītiskā anēmija Atrasti patogēni varianti abās alēlēs 4 

Ir  1 Atrasts patogēns variants vienā alēlē 1 

Nav 0 Patogēni varianti nav atrasti 0 

* Ja nav pieejama kvantitatīvā vara līmeľa mērīšana; ** vai tipiskas izmaiľas galvas smadzeľu magnētiskās 

rezonanses attēlos.  

 

Diagnostiskais algoritms, kas balstās uz šiem kritērijiem, ir attēlots 1.4. attēlā (EASL, 

2012).  

1.6.2. Citi VS izmeklējumi, kas neietilpst Leipcigas diagnostiskajos kritērijos 

 

Aknu biopsija 

 

Aknu biopsija diagnostiskajiem nolūkiem ir nepieciešama tikai tad, ja klīniskie 

simptomi vai neinvazīvie izmeklējumi neļauj apstiprināt diagnozi, vai pie aizdomām par citu 

aknu slimību. Agrīnas histoloģiskas izmaiľas aknās ietver vieglu steatozi (mikro vai 

makrovezikulāru), glikogenizētus kodolus hepatocītos un fokālu hepatocelulāru nekrozi 

(Ludwig, Moyer and Rakela, 1994.). Bieži šīs izmaiľas tiek diagnosticētas kā nealkoholiska 

taukainā aknu slimība vai nealkoholiskais steatohepatīts. Aknu biopsijas paraugos var tikt 

atrasta klasiska autoimūna hepatīta (tā sauktā “hroniska aktīva hepatīta”) aina.  Progresējot 

aknu parenhīmas bojājumam, attīstās aknu fibroze ar tai sekojošu cirozi. Apmēram pusei no 

pacientu aknu ciroze vērojama jau slimības diagnosticēšanas brīdī (Ferenci et al., 2005). Aknu 
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paraugu ultrastruktūras analīze steatozes gadījumā uzrāda specifiskas mitohondriju izmaiľas. 

Tipiska atradne ietver mitohondriju izmēra un formas daudzveidību, palielinātu matriksa 

materiāla blīvumu, kā arī neskaitāmus ieslēgumus, kā lipīdus un skaidras granulas, kas varētu 

būt varš.  Visuzkrītošākā izmaiľa ir palielināta starpkristu telpa ar kristu galu dilatāciju, radot 

cistisku izskatu (Cope-Yokoyama et al., 2010). Ja nav holestāzes, tad aprakstītās izmaiľas tiek 

uzskatītas par īpaši raksturīgām Vilsona slimībai. Slimības vēlākās stadijās lizosomās ir 

sastopami blīvi depozīti.   

 

 
1.4. attēls. Vilsona slimības diagnostikas algoritms, balstīts uz Leipcigas kritērijiem.  

*Bērniem robeža var būt zem 40 µg/24h (Ferenci et al., 2003).  

 

 

Galvas smadzeņu radioloģiskā izmeklēšana 

Galvas smadzeľu magnētiskās rezonanses (MRI) vai datora tomogrāfijas (DT) 

izmeklējumi var noteikt bazālo gangliju strukturālas izmaiľas (van Wassenaer-van Hall et al., 

1996). Visbiežākās atradnes ir bazālo gangliju rajona palielināts blīvums datora tomogrāfijā 

vai hiperintensitāte MRI T2. MRI var būt jutīgāka metode šo izmaiľu noteikšanā. Izmaiľas 

nav limitētas tikai minētajā rajonā, bet var ietvert citus rajonus. Raksturīga atradne Vilsona 

slimības gadījumā ir t.s. “gigantiskās pandas seja”, bet tā ir atrasta mazākajai daļai pacientu. 

Bez šīs pazīmes, Vilsona slimībai vēl ir raksturīgas hiperintensitātes tektālajā plaknē un 

centrālajā tilta daļā ar papildus bazālo gangliju, talāma un galvas smadzeľu stumbra iesaisti 
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(Prashanth et al., 2010). Nozīmīgas izmaiľas galvas smadzeľu radioloģiskajos izmeklējumos 

var būt pat pirms klīnisko simptomu sākuma (van Wassenaer-van Hall et al., 1996).  

 

1.6.2. Molekulārā diagnostika 

 

Tieša VS molekulāra diagnostika ir apgrūtinoša, jo ATP7B gēnā ir sastopami vairāk 

nekā 800 patogēnie alēliskie varianti (HGMD, n.d.), kuri, lielākoties, ir reti sastopami, ar 

dažiem izľēmumiem (Ferenci et al., 2005). Turklāt, lielākā daļa pacientu ir kompaunda 

heterozigoti (katrā no gēna alēlēm ir cits alēliskais variants). Tomēr jebkuram pacientam ar 

aizdomām par Vilsona slimību ir saprātīgi veikt ATP7B gēna analīzi – gan diagnozes 

apstiprināšanas nolūkiem, gan, lai atvieglotu radinieku skrīningu (EASL, 2012).  

Vilsona slimības molekulārā diagnostika ir iekļautas dažādas metodes, kā, piemēram, 

vienkāršākas un salīdzinoši lētākas skrīninga metodes, piemēram, SSCP (vienpavediena 

konformācijas polimorfismu analīze – angl., single stranded conformational polymorphism 

analysis) vai RFLP (restrikcijas fragmentu garuma polimorfismu analīze, angl. – restriction 

fragment length polymorphism analysis), kam sekoja Sangera tiešā DNS sekvenēšana, bieži 

vien – iepriekš pierādītiem ATP7B gēna t.s. “karstajiem punktiem”(Coffey et al., 2013). 

Atsevišķiem variantiem ir alēļu specifiskas PCR, piemēram, H1069Q variantam –  PCR Bi-

PASA (Polakov et al., 2007).  

Pēdējā laikā VS molekulārā diagnostika, ľemot vērā lielo alēļu heterogenitāti, pārsvarā 

balstās uz ATP7B gēna kodējošo daļu – eksonu un tam pieguļošo rajonu tiešo (Sangera) 

sekvenēšanu (Simsek Papur, Akman and Terzioglu, 2015; Vrabelova et al., 2005; Hua et al.,  

2016). Ja neizdodas atrast patogēnos alēliskos variantus ATP7B gēna kodējošos rajonos, tad 

molekulāro diagnostiku turpina ar ATP7B gēna regulatoro rajonu – promotera un 3’UTR  

(3’ netranslējamā rajona) sekvenēšanu (Mukherjee et al., 2014; Coffey et al., 2013). Ja pēc 

visu iepriekš minēto metožu pielietošanas nav izdevies identificēt ATP7B gēna patogēnos 

alēliskos variantus, tad tiek izmantota MLPA (multipleksa ligācijas atkarīga proves 

pavairošana – angl., multi ligation - dependent probe amplification) metode lielu (vairāku 

eksonu ietverošu) delēciju vai duplikāciju atrašanai (Coffey et al., 2013; Bost et al., 2012). 

Pēdējos gados tiek izmantota arī jaunās paaudzes sekvenēšana (NGS) VS diagnostikā – 

galvenokārt, tā ir mērķēta – visa ATP7B gēna vai gēnu paneļa sekvenēšana (piem., pie 

neskaidras izcelsmes hepatīta, kur VS ir kā viena no iespējamām diagnozēm (Poon, Tan and 

Koay, 2016; Collet et al., 2018).  
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2. Materiāls un metodes 

 

2.1. Pētījuma grupas 

 

Pētījums apstiprināts Latvijas Republikas Centrālajā Ētikas komitejā (skat.  

1. pielikumā), un tas veikts saskaľā ar starptautiskiem, Latvijas Republikas likumiem, 

Helsinku un Taipejas deklarāciju. Pirms pētījuma uzsākšanas katrs pacients iepazinies ar 

“Informāciju pacientam” un rakstiski apliecinājis piekrišanu dalībai pētījumā, parakstot 

“Piekrišanas apliecinājumu”. Ja indivīds bioloģiskā materiāla savākšanas brīdī bija 

nepilngadīgs, viens vai abi no bioloģiskajiem vecākiem parakstīja informētas personas 

piekrišanas formu. Pirms 2016. gada pētījums veikts pētījuma “Ksenobiotiķu metabolismā 

iesaistīto enzīmu kodējošo gēnu polimorfismi Latvijas populācijā un to nozīme aknās 

metabolizēto medikamentu terapijas izvēlē” ietvaros (Latvijas Republikas Centrālās Ētikas 

komitejas atļauju skat. 2. pielikumā). 

Pētījumam tika apzināti dati no visiem pacientiem, kuru bioloģiskais paraugs tika 

nosūtīts RSU Molekulārās ģenētikas zinātniskajai laboratorijai (MĢZL) uz VS DNS 

diagnostiku un kuri parakstījuši informēto piekrišanu par dalību pētījumā. Tālākā pētījumā 

pacienti tika iekļauti, balstoties uz Leipcigas diagnostiskajiem kritērijiem: 64 neradnieciski 

pacienti ar apstiprinātu VS (četri un vairāk punkti pēc minētajiem kritērijiem); 14 pacienti ar 

klīniskām aizdomām par VS (2–3 punkti pēc Leipcigas diagnostiskajiem kritērijiem), kā arī 

astoľi pacienti, kuriem VS atklāta ģimenes skrīningā. 

Asins paraugi DNS analīzei tika ľemti no perifērām asinīm dažādās ārstniecības 

iestādēs: dažādās Bērnu Klīniskās universitātes slimnīcas (BKUS) stacionārajās un 

ambulatorajās nodaļās, dažādās Rīgas Austrumu klīniskās universitātes slimnīcas (RAKUS) 

stacionārajās un ambulatorajās nodaļās (galvenokārt stacionārā “Latvijas Infektoloģijas 

centrs”) laika posmā no 2001. līdz 2018. gadam.    

Atklāto jauno ATP7B gēna alēlisko variantu pārbaudei tika izmantota kontroles 

populācija: 93 indivīdi 39–82 gadu vecuma grupā, kuriem nebija klīnisko datu par VS un kuri 

bija parakstījuši piekrišanu par neierobežotu viľu bioloģiskā materiāla izmantošanu dažādiem 

pētījumiem, kā arī dati par ATP7B gēna variantu biežumiem no 42 indivīdiem dažādā vecumā 

bez zināmas hepatoloģiskas vai neiroloģiskas saslimšanas no RSU MĢZL iekšējās datubāzes, 



35 

 

kas balstās uz klīniskā eksoma datu analīzes (arī šie indivīdi bija parakstījuši piekrišanu par 

neierobežotu viľu bioloģiskā materiāla izmantošanu dažādiem pētījumiem). 

Slimības anamnēze, klīnisko simptomu raksturojums, laboratorisko analīžu un citu 

diagnostisko izmeklējumu rezultāti tika iegūti no ārstu aizpildītajām ģenētisko izmeklējumu 

nosūtīšanas veidlapām RSU MĢZL, kā arī no VS pacientu ambulatorajām un stacionārajām 

kartēm RAKUS stacionārā “Latvijas Infektoloģijas centrs” un BKUS, abu ārstniecības iestāžu 

atļaujas veikt pētījumu skat. 3. un 4. pielikumā. 

 

2.2. Molekulārie izmeklējumi  

 

Visi molekulārie izmeklējumi veikti Rīgas Stradiľa universitātes molekulārās 

ģenētikas zinātniskajā laboratorijā (MĢZL) laika posmā no 2006. līdz 2018. gadam.  

 

2.2.1. DNS izdalīšana no venozajām asinīm 

 

No 2006. līdz 2015. DNS izdalīta, izmantojot fenola–hloroforma metodi. Metode 

adaptēta MĢZL pēc John un kolēģu aprakstītās DNS izdalīšanas metodes (John et al. ,1991). 

No 2015. gada DNS izdalīšana notiek, izmantojot komerciālu kitu Innu Prep DNA mini kit 

(Analytic Jena, Vācija), izmantojot ražotāja protokolu. 

 

2.2.2. ATP7B gēna alēliskā varianta H1069Q noteikšana ar PCR Bi-PASA metodi 

 

Metode adaptēta no Polakovas metodes (Polakova et al., 2007).  

Visiem pacientiem ar klīniski apstiprinātu VS vai aizdomām par to veikta PCR Bi-

PASA metode Eiropā biežākā VS izraisošā alēliskā varianta – c.3207C>A (p.H1069Q) 

noteikšanai.  

Sākotnēji veic polimerāzes ķēdes reakciju (PCR) analizējamā fragmenta pavairošanai. 

Reakcijā izmantotie reaģenti (tilpumi norādīti vienai reakcijai, µl): H20 – 11,5;  

10 × Taq buferis ar (NH4)2SO4 (Thermo Fisher, ASV) – 2,0; 25 mM MgCl2 – 3,0; 10 mM 

dNTP mix (Thermo Fisher, ASV) – 0,5; W14F (tiešais praimeris) – 0,7; W14R (reversais 

praimeris) – 0,7; H1069QN (pirmais iekšējais praimeris) – 0,7; H1069QM (otrais iekšējais 

praimeris) – 0,7; Taq DNA polimerāze (Thermo Fisher, ASV) – 0,1. Praimeru secības skat. 

2.1. tabulā. 
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19 µl reakcijas maisījumam pievieno 1 µl (30 ng/µl) DNS parauga. Lai nodrošinātu 

reakcijas norisi, maisījumu ievieto automātiskajā termociklerā, piemērojot specifisku 

temperatūras režīmu: sākotnējā denaturācija – 94 °C (2 min.); 30 atkārtoti cikli ar sekojošiem 

parametriem: denaturācija – 94 °C (30 s.); hibridizācija (praimeru piesaistīšanās) – 56 °C (30 

s.); fragmenta pagarināšana – 72 °C (30 s.); beigās seko noslēdzošā fragmenta pagarināšana – 

72 °C (7 min.) un paraugu atdzesēšana – 4 °C (10 min.). 

PCR Bi-PASA metode balstās uz to, ka ierasto divu praimeru (sintētisko 

oligonukleotīdu) vietā tiek izmantoti četri (praimeru secības skat. 2.1. tabulā): 

1) divi ārējie praimeri, kas piesaistās analizējamam fragmentam no abiem galiem  

(5’ un 3’) un nodrošina to, ka vienmēr tiek uzsintezēts 356 bp garš fragments, kas kalpo par 

kontroli, ka reakcija ir notikusi; 

2) divi iekšējie – alēļu specifiskie praimeri, kas piesaistās tikai pie noteiktas 

nukleotīdu secības un uzsintezētie fragmenti ir atkarīgi no alēliskā varianta klātbūtnes. 

 

2.1. tabula 

 

PCR Bi-PASA izmantoto praimeru (sintētisko oligonukleotīdu) secības 

 Nosaukums Secība (5’- 3’) 

Ārējie praimeri W14R 5’ GGG CCC TCT AAG TGG TTT TC  3’ 

W14F 5’ CCC CTC CAT CTG TAT TGT GG  3’ 

Alēļu specifiskie – iekšējie 

praimeri 

H1069QN 5’ GAC TGC CAC GCC CAA GGG G  3’ 

H1069QM 5’ GGA GGC CAG CAG TGA ACA A  3’ 

 

Pēc PCR produkti tika analizēti 8 % poliakrilamīda gela elektroforēzē (PAGE), kur gels 

pēc tam krāsots ar etīdija bromīdu; dati vizualizēti un dokumentēti ar ultravioletu transluminatoru 

– gela fotodokumentācijas ierīci (rezultātu interpretāciju un gela attēlu skat. 2.1. attēlā). 

 

 

2.1. attēls. Alēliskā varianta H1069Q analīze ar PCR Bi-PASA (8% PAGE). 

Izmantotais marķieris (pirmajā gela bedrītē no kreisās puses) – pUC19 DNA/MSPI (Thermo Fisher, 

ASV). Indivīdu genotipi: 1. H1069Q homozigotiskā stāvoklī. 2. H1069Q heterozigotiskā stāvoklī. 3. – 5. 

H1069Q variants nav atrasts nevienā no alēlēm. 
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2.2.3. Sekvenēšanas reakcija 

 

Sekvenēšanas reakcija sastāv no vairākiem posmiem, un tie ir: 

1. Analizējamā fragmenta amplifikācija, izmantojot PCR. Reakcijas maisījums sastāv 

no (katra reaģenta daudzums ir norādīts mikrolitros vienai reakcijai):  ddH2O – 

13,4; 10 × Taq buferis+ (NH4)2SO4-MgCl2 – 2,0; 25 mM MgCl2 – 2,0; 10 mM 

dNTP Mix – 0,5; 10 pmol PF (tiešais praimeris) – 0,5; 10 pmol PR (reversais 

praimeris) – 0,5;  Taq DNA polimerāze 5 U/µl – 0,1. 19 µl reakcijas maisījumam 

pievieno 1 µl (30 ng/µl) DNS parauga. Tālāk maisījumu ievieto automātiskajā 

termociklerā, piemērojot specifisku temperatūras režīmu: sākotnējā denaturācija – 

94 °C (2 min); 30 atkārtoti cikli ar sekojošiem parametriem: denaturācija – 94 °C 

(30 s.); hibridizācija (praimeru piesaistīšanās) – 56 °C (30 s.); fragmenta 

pagarināšana – 72 °C (30 s.); beigās seko noslēdzošā fragmenta pagarināšana –  

72 °C (7 min.) un paraugu atdzesēšana – 4 °C (10 min.). 

2. Amplifikācijas produkta pārbaudīšana 2 % agarozes gelā.  

3. Amplifikācijas produkta attīrīšana, 10 µl paraugam pievienojot 1 µl eksonukleāzi 

(ExoI) ThermoScientific (Waltham, ASV) un  2 µl garneļu sārmaino fosfatāzi (SAP) 

ThermoScientific (Waltham, ASV). Pēc tam paraugu inkubē 15 minūtes  

37 °C temperatūrā un pēc tam 15 minūtes – 85 °C, tad atdzesē līdz 4 °C.  Metode 

adaptēta RSU MĢZL pēc Werle un kolēģu aprakstītā protokola (Werle et al., 1994). 

4. Sekvenēšanas reakcija. Tiek sagatavots reaģentu maisījums, sastāvošs no:  

4,7 µl ddH2O; 0,3 µl BigDye Terminator v3.1 (ar krāsvielu iezīmētu nukleotīdu 

maisījums); 1 µl  sintētiskā oligonukleotīda (viens no iepriekš PCR izmantotajiem) 

un 2 µl  5x sekvenēšanas bufera (Applied Biosystems Waltham, ASV). 

5. 8 µl sekvenēšanas reakcijas maisījuma tiek pievienoti 3 µl attīrītā PCR produkta, 

bet tālāk maisījums tiek ielikts automātiskajā termociklā, kur uzstādīta 

sekvenēšanas PCR programma: ātra denaturācija 94 °C (1 s), kam seko 25 atkārtoti 

cikli: 96 °C (10 s); 58 °C (5 s); 60 °C (4 min); pēc tam seko 4 °C (7 min), kas 

nepieciešams reakcijas pabeigšanai. Metode pielāgota RSU MĢZL, saskaľā ar 

ražotāja rekomendēto protokolu. 

6. Sekvenēšanas produkta attīrīšana no liekajiem oligonukleotīdiem.  

7. Sākotnēji veic etanola/ EDTA (Sigma-Aldrich (ASV)) precipitāciju, paraugam 

pievienojot 2,5 µl 12,5 mM EDTA un 25 µl 96 % etanola, 15 minūtes paraugu 

inkubē istabas temperatūrā. Pēc tam paraugus centrifugē pie + 4 
o
C ar 4 400 rpm  
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45 minūtes, supernatantu uzmanīgi atsūc ar pipeti, pievieno 30 μl auksta 70 % 

etanola un invertē 5 ×, pēc tam atkal centrifugē pie + 4 °C ar 4 400 rpm 15 minūtes. 

Pēc tam  atkal uzmanīgi ar pipeti atsūc supernatantu un žāvē termostatā pie  

+ 50 °C.  

8. Paraugu denaturēšana. Pievieno 12 μl formamīda un inkubē pie 95 °C 5 minūtes. 

9. Paraugu analīze kapilāru elektroforēzē. Ievieto paraugus sekvenatorā (ABI Prism 

310 un ABI Prism 3500) sekvenēšanas reakcijas veikšanai (metode aprakstīta 

ražotāja izdotajā rokasgrāmatā). 

 

2.2.4. ATP7B gēna tiešā sekvenēšana 

 

ATP7B gēna eksonu un tiem piegulošo intronu (± 20 nukleotīdu) sekvenēšana tika 

veikta visiem VS pacientiem ar klīniski apstiprinātu VS vai ar aizdomām par to, kuriem 

biežākais alēliskais variants (p.H1069Q) netika atrasts abās gēna alēlēs. Sekvenēšanai tika 

izmantoti praimeri, kuri piemeklēti, izmantojot brīvpieejas programmu Primer 3 (Primer3 

Input (Version 0.4.0), n.d.). ATP7B  gēna eksonu sekvenēšanu, praimeru secības, piesaistes 

temperatūru un produkta garumu skat. 2.3. tabulā. Sekvenēšanas elektroferogrammas 

analizētas, izmantojot programmu Chromas 2.4 versiju. Iegūtās sekvences salīdzinātas ar 

BLAST datubāzē pieejamo references sekvenci – NG_008806.1; NM_000053.3 un 

NP_000044.2 (BLAST: Basic Local Alignment Search Tool, n.d.).  

 

2.2.5. Alēlisko variantu patogenitātes analizēšana 

 

Visi atrastie alēliskie varianti tika pārbaudīti ASV Albertas Universitātes veidotajā 

“Vilsona slimības mutāciju datubāzē” (aktīva datubāzes papildināšana un uzturēšana tika 

pārtraukta 2010. gadā) (Wilson mutation database, n.d.) un NCBI Nacionālā Biotehnoloģijas 

Informācijas centra (National Center for Biotechnology Information, NCBI) datubāzē 

ClinVar. 

Iepriekš neaprakstītu alēlisko variantu patogenitātes pārbaudei tika izmantotas 

Amerikāľu medicīniskās ģenētikas un genomikas koledžas (angl. American Colledge of 

Medical Genetics and Genomics, ACMG) jaunu sekvences variantu interpretācijas vadlīnijas 

(Richards et al., 2015). Patogēnu variantu klasificēšanas kritērijus skat. 2.2. tabulā.  
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2.2. tabula 

Patogēnu variantu klasificēšanas kritēriji (Richards et al., 2015). 

Patogenitātes 

pierādījumi 

Kategorija 

 

Ļoti stipri 

(PVS) 

PVS1 – nulles variants (terminējošs, rāmja nobīdes, izmaiľas kanoniskā vietā ±1 

vai 2 splaisinga vietas, iniciācijas kodons, viena vai vairāku eksonu delēcija) gēnā, 

kurā funkcijas zudums ir pierādīts kā slimību izraisošs mehānisms   

 

 

 

Stipri (PS) 

PS1 – tāda pati aminoskābes nomaiľa kā iepriekš aprakstītam patogēnam 

variantam, neskatoties uz nukleotīda nomaiľu  

PS2 – de novo (pierādīts gan no mātes, gan tēva puses) pacientam ar slimību, bet 

bez ģimenes anamnēzes  

PS3 – bojājošs gēna vai gēna produkta efekts labi pierādīts in vitro vai in vivo 

funkcionālajos pētījumos 

PS4 – varianta prevalence starp pacientiem ir nozīmīgi lielāka nekā starp kontroles 

grupas indivīdiem   

 

 

 

 

 

 

 

Vidēji (PM) 

PM1 – variants atrodas mutāciju „karstajā punktā” un/vai kritiskajā un labi 

aprakstītā funkcionālajā domēnā (piem., enzīma aktīvajā saitā) bez labdabīgiem 

variantiem  

PM2 – variants nav atrasts (vai atrasts ļoti reti) datubāzēs pieejamajās kontroles 

grupās (Exome Sequencing Project,1000 Genomes Project, vai Exome Aggregation 

Consortium) 

PM3 – pie recesīvām slimībām, variants atrasts trans fāzē ar otru patogēno 

variantu  

PM4 – proteīna garuma izmaiľas bez rāmja nobīdes delēciju/ inserciju gadījumā 

vai terminējošā kodona zudums  

PM5 – jauna nesinonīma nomaiľa tajā pašā aminoskābes vietā, kur iepriekš 

novērota cita nesinonīma nomaiľa  

PM6 – uzskatāms kā de novo, bet bez maternālas un paternālas apstiprināšanas  

 

 

 

 

 

Atbalstoši 

(PP) 

PP1 – atrašana kopā ar slimību vairākiem pacientiem vienā ģimenē gēnā, kurā ir 

zināmi citi alēliskie varianti, kas izraisa slimību  

PP2 – nesinonīms variants gēnā, kurā labdabīgi nesinonīmi varianti ir reti 

sastopami, bet nesinonīmi varianti biežāk ir zināmi kā slimību izraisoši  

PP3 – daudzi skaitļošanas (datora) pierādījumi atbalsta gēna vai gēna produkta 

kaitīgumu (gēna produkta saglabāšanas, evolucionārs, slaisinga ietekmes utml.)  

PP4 – pacienta fenotips vai ģimenes vēsture ir ļoti specifiska monogēnai slimībai  

PP5 – cienījamā avotā variants nesen ir aprakstīts kā patogēns, bet laboratorijai nav 

pieejami pierādījumi, lai veiktu neatkarīgu novērtējumu  

 

 

Pie PP3 kritērija tika izmantotas Polyphen-2, SIFT, Mutation Taster un Panther 

software programmas, (Adzhubei et al., 2010) kā arī iepriekš neaprakstītie varianti tika 

pārbaudīti kontroles grupā. 

Savukārt, ATP7B gēna promotera (5’UTR) rajona tiešajai sekvenēšanai tika izmantoti 

praimeri no iepriekš aprakstīta pētījuma (Cullen, Prat and Cox, 2003). Gēna ATP7B  

promotera sekvenēšanu, praimeru secības, piesaistes temperatūru un produkta garumu  

skat. 2.3. tabulā. ATP7B gēna promoters tika sekvenēts visiem pacientiem ar klīniski 
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apstiprinātu VS ar ar aizdomām par to, kuriem netika identificēti patogēnie alēliskie varianti 

abās gēna alēlēs, izmantojot PCR-BiPASA un ATP7B gēna kodējošo daļu sekvenēšanu. 

 

2.3. tabula 

 

Gēna ATP7B eksonu un promotera praimeru secības, piesaistes temperatūras   

un PCR produktu garumi 

ATP7B 

gēna 

rajons 
Praimeris 1 (5’- 3’) 

 

 

 

Praimeris 2 (5’- 3’) 

 

T.
1
 

(°C) 

G.
2
 

(bp) 

1. 
CTTTAACACCCCGCTCTCCT  

AAAATCCTCCTGGTGGGA

GT 

60 192 

2.1 
TCCATTTTCTCAGTGCCAGA  

CCCATGTCCCCAATTTGA

T  

60 394 

2.2 
ATATGTGCCATCGGTTGTGT  

TCTCTTTGGGTTAGTGCTT

TG  

60 400 

2.3 
CTGCCATCAAGAGCAAAGTG  

TGATCTGTCCCACTCCCTT

C  

60 394 

2.4 
GGAGAACAAAACTGCCCAAG  

CTCAGGACATGCCTCAAA

CA  

60 400 

3. 
CTCACCAAGAGCCCTGAAAC  

CGCAGCATTCCTAAGTTC

AA  

60 383 

4. 
CTGCCCACCCAGAGTGTTAC  

GGATGTGTCCAAAATGCA

AA  

60 269 

5. 
TTTCCTTGATCCTGGGTCTG 

GCTATATTTTCTCATTTTT

CTTCACTG 

60 291 

6. 
AAAGTGCTTTCTGCCAATGC  

AGAGTTGGGCCCAGGTAG

AG 

60 222 

7. 
CAGAAGGGGAGTGGCTTGTA  

ACACAGCATGGAAGGGA

GAG  

60 293 

8. 
GTCACGACTGTGCACAAAGC  

TTCTGAACCTGAAGCTGC

TGT  

60 373 

9. 
GTGACTCTCAGGCTGGGTTT  

TCTCTGCCCACACTCACA

AG  

60 277 

10. 
CAGCTGGCCTAGAACCTGAC  

CCTCCTGAGGGAACATGA

AA  

60 231 

11. 
TGACAGTTGTCTCTTTCCTACGT

C  

TCCCAGAACTCTTCACAT

AATTTC  

60 250 

12. 
ATTTCCCATGGTCTTGGTGT  

AACCACCATATAGCCCAA

GG  

60 200 

13. 
CCTGCCTCTGACTCTGTCCT  

CATCTCTCAGGATGGGGA

AA  

60 261 

14. 
GGGCCCTCTAAGTGGTTTTC  

CCCCTCCATCTGTATTGT

GG  

60 356 

15. 
TTTCACTTCACCCCTCTTGG  

CTGTGGTTTGACCCACCT

CT  

60 283 

16. 
GCTGTTAAAAGGATTGCATGG 

TCTGAGAGAGCGGAAGG

AAG  

60 260 

17. 
CCCAACTTGTGTAGCTGCTG  

GGCCAACTGGTGCTTACT

TT  

60 259 
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 2.3. tabulas turpinājums 

ATP7B 

gēna 

rajons 
Praimeris 1 (5’- 3’) 

 

 

 

Praimeris 2 (5’- 3’) 

 

T.
1
 

(°C) 

G.
2
 

(bp) 

18. 
GGGCAAGGGTAACTTGAGGT 

TGATGGAGAGGAGCACA

CAG  

60 363 

19. 
CTGTGTGCTCCTCTCCATCA  

TCACTAACCCCAGCAGGA

AC  

60 217 

20. 
CCTAGGTGTGAGTGCGAGTTC  

TGGGAAATGAGAGGCAA

GTT  

60 230 

21. 
AGATGCTGTTGCGTTCCTG  

TCAGCTTGTGGTGAGTGG

AG  

60 356 

P
3
 (1159 

–824) 

TCTGTGAGCCCACACGA CTGTCAATCACAGGCCAC

G 

59 336 

P
3 
(872 

– 532) 

GACAGCAGTGGGGGGTTG ACTCAGCTCCCAGGGCTC 61 341 

P
3
 (549 

– 39) 

GAGCCCTGGGAGCTGAGT CCCTTCTCTGGCTGTGAT

CT 

60 583 

1
 – praimeru piesaistes temperatūra; 

2
 – PCR produkta garums; P

3
 – promotera rajoni. ATP7B gēna eksoni 

atzīmēti ar cipariem no 1.-21. 

 

2.2.6. ATOX1 gēna tiešā sekvenēšana 

 

Gēna sekvenēšana tika veikta visiem VS pacientiem, kuriem VS tika molekulāri 

apstiprināta (identificēti divi patogēnie alēliskie varianti ATP7B gēnā), lai noteiktu ATOX1 

gēna variantu iespējamo saistību ar dažādu VS fenotipu. Gēna sekvenēšanai tika izmantoti 

praimeri, kuri piemeklēti, izmantojot brīvpieejas programmu Primer 3 (“Primer3 Input 

(Version 0.4.0)” n.d.). Gēna ATOX1  eksonu sekvenēšanu, praimeru secības,  piesaistes 

temperatūru un produkta garumus skat. 2.4. tabulā. Iegūtās sekvences salīdzinātas ar BLAST 

pieejamo references sekvenci – NC_000005.10, NM_004045.3 un NP_004036.1 (BLAST: 

Basic Local Alignment Search Tool, n.d.). 

 

2.2.7. COMMD1 gēna tiešā sekvenēšana 

 

Gēna sekvenēšana tika veikta visiem VS pacientiem, kuriem VS tika molekulāri 

apstiprināta (identificēti divi patogēnie alēliskie varianti ATP7B gēnā), lai noteiktu COMMD1 

gēna variantu iespējamo saistību ar dažādu VS fenotipu. Gēna sekvenēšanai tika izmantoti 

praimeri no iepriekš publicētiem datiem (Gupta et al., 2010). Gēna COMMD1  eksonu 

sekvenēšanu, praimeru secības, piesaistes temperatūru un produkta garumu skat. 2.4. tabulā. 

Iegūtās sekvences salīdzinātas ar BLAST pieejamo references sekvenci – NC_000002.12, 

NM_152516.3, NP_689729.1(BLAST: Basic Local Alignment Search Tool, n.d.). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_004045.3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NP_004036.1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_152516.2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NP_689729.1
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2.2.8. CP gēna tiešā sekvenēšana 

 

Gēna sekvenēšana tika veikta visiem VS pacientiem, kuriem VS tika molekulāri 

apstiprināta (identificēti divi patogēnie alēliskie varianti ATP7B gēnā), lai noteiktu CP gēna 

promotera variantu iespējamo saistību ar VS klīniskajiem simptomiem. CP gēna promotera 

(ne visa gēna) sekvenēšana tika izvēlēta, pamatojoties uz citos pētījumos iegūto informāciju, 

secinot, ka izmaiľas CP gēna promotera var būt saistītas ar izmainītu seruma ceruloplazmīna 

līmeni, tāpēc CP gēna izmaiľas var izraisīt VS līdzīgus simptomus (Zhao et al., 2015). Gēna 

regulatorās daļas (promotera) sekvenēšanai tika izmantoti praimeri, no kuriem divi 

piemeklēti, izmantojot brīvpieejas programmu Primer 3 (Primer3 Input (Version 0.4.0), n.d.), 

bet pārējie divi izmantoti no iepriekš publicētas informācijas (Zhao et al., 2015). Gēna CP  

promotera sekvenēšanu, praimeru secības, piesaistes temperatūru un produkta garumu  

skat. 2.4. tabulā. Analīzē tika izmantoti četri praimeri: ārējie – PCR produkta iegūšanai, 

iekšējie (kopā ar ārējiem) – sekvenēšanas reakcijā. Iegūtās sekvences salīdzinātas ar BLAST 

pieejamo references sekvenci – NC_000003.12 (BLAST: Basic Local Alignment Search 

Tool, n.d.).  

 

2.2.9. Multipleksa ligācijas atkarīga proves pavairošana (MLPA) 

 

MLPA tika veikta pacientiem ar klīniski apstiprinātu VS vai ar aizdomām par to, 

kuriem VS nebija molekulāri apstiprināta pēc ATP7B gēna sekvenēšanas. Protokols MLPA 

veikšanai adaptēts no reaģentu ražotāja mājas lapas (MRC-Holland, n.d.). Reakcijā tiek 

izmantots reaģentu maisījums “SALSA MLPA Probemix P098-D1 Wilson disease” 

(MRCHolland, Nīderlande), lai noteiktu lielas ATP7B gēna delēcijas vai duplikācijas, kas 

izraisa VS. Reaģentu komplekts satur: SALSA MLPA buferi; SALSA Ligāzi -65; ligāzes 

buferi A; ligāzes buferi B; SALSA PCR praimeru maisījumu; SALSA polimerāzi. Reaģentu 

maisījums arī var tikt izmantots, lai noteiktu punktveida alēliskos variantus: R778L 

(c.2333G>T; rs28942074), A874V (c.2621C>T; rs121907994), H1069Q (c.3207C>A; 

rs76151636) un N1270S (c.3809A>G; rs121907990), kā arī c.-441_427del15 variantu (15 bp 

delēciju).  Reakciju maisījums satur 41 MLPA zondes, ar amplifikācijas produktu garumu 

starp 132 un 445 nukleotīdiem. No visām zondēm 28 ir domātas ATP7B gēnam; viena – 

ATP7B gēna pieguļošajam rajonam ALG11 gēnā. Papildus tiek izmantotas vēl 12 references 

zondes dažādos autosomālajos rajonos. Reakcija tika veikta atbilstoši ražotāja protokolam. 
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Pēc reakcijas 1 µl no paraugiem tika sajaukti ar Hi-Di formamīdu (12 µl) un GeneScan 

LIZ500 garuma standartu (0,5 µl) (Thermo Fisher, ASV) un tika izlaisti uz kapilārās 

elektroforēzes ABI 3500 (Thermo Fisher, ASV). Dati tika analizēti uz Coffalyzer 

programmatūras, atbilstoši ražotāja rekomendācijām. Kā kontroles tika izmantots materiāls no 

vairākiem veseliem indivīdiem un indivīdiem ar zināmiem patogēniem variantiem (piem., 

alēliskais variants – H1069Q heterozigotiskā un homozigotiskā stāvoklī). Fluorescentā signāla 

koeficients tika definēts robežās no 0,7 līdz 1,3 (zem 0,7 – iespējama delēcija; virs 1,3 – 

iespējama duplikācija).   

 

 

2.4. tabula 

Gēnu ATOX1 un COMMD1 eksonu un CP gēna promotera rajona praimeru secības, 

piesaistes temperatūras un PCR produktu garumi 

Gēns 
Rajons 

Praimeris 1 (5’ – 3’) 

 

Praimeris 2 (5’ – 3’) 

T.
1
 

(°C) 

G.
2
 

(bp) 

 

A
T

O
X

1
 

1. eksons TTCTGAAAAAGGCCG

ACAGT  

CCTGAGCCCTTCAAGAT

CAG 

60 400 

2. eksons AGTCTGATGCCAACC

AGGTC  

GCCGTGGTGAGGATTAA

ATG  

60 397 

3. eksons CATTTGCTTTCTGGCC

TGTT  

CAAGGTGTTCGCTCTGA

TGA  

60 400 

 C
O

M
M

D
1
 

1. eksons 
GTGGTGGTTTTGCAC

AGGC  

TCCAAGCCGGAGACTAC

AG  

59 301 

2. eksons 
TTCAGTGATTTAAGA

GTCACTC  

GAATAGACAAGCTAACA

TGTAG 

57 456 

3. eksons 
GAGTTTGGTCATGCC

AGATG  

GTGAGAACCTCTGCACT

GG 

58 379 

 C
P

 

Promoters 
CTTGCCTGAGACCAT

TTTACATCC 

CAACAGCACAGACTGGG

GTTAG 

62 878 

Promoters 
TTGCTGACCCTTGAG

AACTG  

TTGGCATGGAGTAGGGG

TTA  

- - 

1
 – praimeru piesaistes temperatūra; 

2
 – PCR produkta garums.  
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2.2.10. Kvantitatīvā PCR (qPCR) 

 

Lai validētu iespējamās, MLPA atrastās duplikācijas, tika veikta kvantitatīvā 

polimerāzes ķēdes reakcija (qPCR) un tika izmantota salīdzinošā CT metode (Delta Delta 

C(T) metode) atbilstoši Livak (Livak and Schmittgen, 2001) un Qiagen rekomendācijām. 

Analīzei tika izmantots 5x HOT FIREPol
®

 EvaGreen
®

qPCR Mix Plus (ROX) reaģentu 

maisījums (SolisBiodyne, Igaunija), un analīze tika veikta ar RotorGene-Q aparātu (Qiagen, 

Vācija), izmantojot ražotāja programmatūru. Praimeru secības intereses rajoniem tika 

izvēlētas, lai amplificētu rajonu, kurš tika analizēts ar  MLPA zondēm, savukārt, kā references 

reģioni tika izmantoti ATP7B 2. eksons, kura kopiju skaita izmaiľas tika izslēgtas, izmantojot 

MLPA un Sangera sekvenēšanu, un KRIT1 gēna fragmentu (KRIT1 tika izvēlēts kā references, 

jo tajā ļoti reti sastopamas kopiju skaita izmaiľas). Praimeru secības tika dizainētas, 

izmantojot brīvpieejas programmu NCBI Primer BLAST. (BLAST: Basic Local Alignment 

Search Tool, n.d.) Praimeru secības, piesaistes temperatūru un produkta garumus skat. 2.5. 

tabulā. Pirms qPCR veikšanas visi PCR apstākļi tika optimizēti, un amplifikācijas efektivitāte 

un vienlīdzība tika pārbaudīta, izmantojot “Standart curve”, kura tika iegūta, veicot četrus 

desmitkārtīgus sērijveida atšķaidījumus. Savukārt, reakcijas specifiskums tika pārbaudīts, 

izmantojot augstas izšķirtspējas kušanas analīzi (angl. high resolution melting, HRM). Veicot 

qPCR, tika iekļauti: 1) paraugi ar aizdomām par kopiju skaita izmaiľām ATP7B gēnā no 

MLPA rezultātiem, 2) paraugi no klīniski veseliem indivīdiem, kuriem kopiju skaita izmaiľas 

ATP7B gēnā tika izslēgtas ar MLPA; 3) paraugi bez pievienotas DNS – negatīvās kontroles 

paraugi. Visas reakcijas tika veiktas vismaz četras reizes (attiecīgi veikti četrkārtīgi secīgi 

atkārtojumi). Par kontroles paraugiem tika izmantoti trīs indivīdu paraugi. Par relatīvā 

fluorescentā signāla stipruma koeficienta (“Delta Delta C(T)”) normu tika pieľemtas 

koeficienta  robežas no 0,7 līdz 1,3, kas atbilst divām kopijām konkrētajā intereses rajonā.  

 

2.5. tabula 

Gēna ATP7B eksonu praimeru secības, piesaistes temperatūras un PCR produktu garumi 

qPCR veikšanai 

 

Ex.
1
 Praimeris 1 (5’- 3’) 

 

Praimeris 2 (5’- 3’) 

T.
2
 

(°C) 

G.
3
 

(bp) 

16. AGTCCCCCAGACCTTCTCTG CGTGGTCTGTCATAGCGTCA 60 101 

18. TTTGCAGAGGTGCTGCCTT CAATGGCCACACCCATGTCT 63 136 

19. GATTTGCTGGATGTGGTGGC TGCAATGGGTATCCCAACCA 63 111 

2. GTGGTCACCCTCCAACTGAG GAAGTGCCTCGATAGCCCTC 61 190 

1
 – eksons; 

2
 – praimeru piesaistes temperatūra; 

3
 – PCR produkta garums.  
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2.2.11. HFE variantu noteikšana 

 

HFE gēna variantu: C282Y (c. 845G>A; p.Cys282Tyr) un H63D (c.187C>G; 

p.His63Asp)  analīze tika veikta visiem VS pacientiem, kuriem VS tika molekulāri 

apstiprināta (identificēti divi patogēnie alēliskie varianti ATP7B gēnā). Abu variantu 

polimerāzes ķēdes reakcijā izmantotie reaģenti (tilpumi norādīti vienai reakcijai, µl): ddH20 – 

13,4; 10 × Taq buferis ar (NH4)2SO4 (Thermo Fisher, ASV) – 2,0; 25 mM MgCl2 – 2,0;  

10 mM dNTP mix (Thermo Fisher, ASV) – 0,5; Taq polimerāze (Thermo Fisher, ASV) – 0,1. 

C282Y varianta noteikšanai: PC282YF (tiešais praimeris) – 0,5; PC282YF (reversais praimeris) – 

0,5, bet H63D varianta noteikšanai: PH63DF (tiešais praimeris) – 0,5; PH63DF (reversais 

praimeris) – 0,5 (Mura, Raguenes and Ferec 1999; Garry et al. 1997). Praimeru secības un 

PCR produkta garumus skat. 2.6. tabulā. 

19 µl reakcijas maisījumam pievieno 1 µl (30 ng/µl) DNS parauga. Lai nodrošinātu 

reakcijas norisi, maisījumu ievieto automātiskajā termociklerā, piemērojot specifisku 

temperatūras režīmu: sākotnējā denaturācija – 94 °C (2 min); 30 atkārtoti cikli ar sekojošiem 

parametriem: denaturācija – 94 °C (1 min.); hibridizācija (praimeru piesaistīšanās) – 62 °C (1 

min.); fragmenta pagarināšana – 72 °C (1 min.) beigās seko noslēdzošā fragmenta 

pagarināšana – 72 °C (7 min.) un paraugu atdzesēšana – 4 °C (10 min.). 

Pēc polimerāzes ķēdes reakcijas veikšanas uz amplificētajiem fragmentiem iedarbojas 

ar restrikcijas endonukleāzēm: C282Y variantam ar RsaI (Thermo Fisher, ASV) un H63D 

variantam MboI (Thermo Fisher, ASV). Pēc produktu inkubācijas 37 °C vismaz divas 

stundas, tie tika analizēti 8 % poliakrilamīda gela elektroforēzē (PAGE), kur gels pēc tam 

krāsots ar etīdija bromīdu; dati vizualizēti un dokumentēti ar ultravioletu transluminatoru – 

gela fotodokumentācijas ierīci. Pēc restrikcijas 282Y varianta gadījumā PCR produkti tika 

sašķelti 240, 120 un 30 bp garos fragmentos, savukārt, savvaļas tipa (C282) gadījumā – 240 

un 150 bp garos fragmentos. 63D varianta gadījumā PCR produkti netika sašķelti, savukārt, 

savvaļas tipa (H63) gadījumā – tie tika sašķelti 140 un 60 bp garos fragmentos.  

 

2.3. Vilsona slimības prevalences aprēķini 

 

Lai aprēķinātu aptuveno VS prevalenci jaundzimušo kohortās, tika izmantota iepriekš 

aprakstīta metode (Reilly, Daly and Hutchinson, 1993). Molekulāri apstiprināto VS pacientu 

skaits (gan simptomātisko, gan asimptomātisko pacientu, kas tika atklāti ģimenes skrīningā) 
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tika izdalīts ar jaundzimušo skaitu konkrētajā laika periodā (dati – no Latvijas Centrālās 

statistikas pārvaldes) (LCSP, n.d.). Apskatītais laika periods bija no 1964. līdz 2012. gadam. 

Laika posms pirms 1964. gada netika iekļauts analīzē, jo vara noteikšanas diennakts urīnā 

Latvijā ir pieejama no 1980. gada (dati iegūti, telefoniski sazinoties ar P.Stradiľa KUS 

apvienotās laboratorijas pārstāvjiem). Tā kā vidējais VS simptomu parādīšanās laiks ir 

apmēram 16 gadi (Coffey et al., 2013), tad kā pirmais atskaites punkts tika ľemts 1964. gads 

(1980 – 16 = 1964). 

 

 

2.6. tabula 

HFE gēna praimeru secības, piesaistes temperatūras un PCR produktu garumi 

Variants Praimeris 1 (5’- 3’) Praimeris 2 (5’- 3’) T.
1
 

(°C) 

G.
2
 

(bp) 

C282Y TGGCAAGGGTAAACAGATC

C 

CTCAGGCACTCCTCTCAA

CC 

60 390 

H63D ACATGGTTAAGGCCTGTTGC CTTGCTGTGGTTGTGATTT

TCC 

61 200 

1
 – praimeru piesaistes temperatūra; 

2
 – PCR produkta garums.  

 

 

2.4. Datu statistiskā apstrāde 

 

Datu statistiskā apstrāde tika veikta, izmantojot IBM SPSSv22.0 un PLINK 1.07 

programmas.  

Datu normālsadalījums tika pārbaudīts, izmantojot histogrammas un Shapiro-Wilk 

testu. Normāli sadalītu datu centrālās tendences tika raksturotas, izmantojot vidējās vērtības ar 

standartnovirzēm, savukārt dati, kas neatbilda normālam sadalījumam, tika raksturoti, 

izmantojot mediānās vērtības ar starpkvartīļu intervālu.  

Lai izvērtētu pacientu genotipu saistību ar fenotipu, tika izmantoti ANOVA vai 

Kruskal-Wallis un Chi-square vai Fisher’s exact testi nepārtrauktiem un kategoriskiem 

datiem, atbilstoši. CP un COMMD1 gēnu alēļu izplatība pirms tālākas datu analīzes tik 

pārbaudīta pēc Hārdija–Veinberga līdzsvara. CP un COMMD1 gēnu variantu asociācija ar 

Vilsona slimības fenotipu un ATP7B gēna genotipu tika analizēta pēc alēliskā, dominantā, 

recesīvā un genotipiskā iedzimšanas modeļa (tipa). Hipotēžu pārbaudei tika izmantots 

nozīmīguma līmenis α = 0,05. 
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3. Rezultāti 

 

3.1. Vilsona slimības prevalence jaundzimušo kohortās 

 

Prevalences jaundzimušo kohortās aprēķinos tika iekļauti 59 pacienti, kuriem 

molekulāri apstiprināta VS, kā arī astoľi pacientu radinieki, kuri sākotnēji bija 

asimptomātiski. Laika posmā no 1964. līdz 2012. gadam Latvijā kopā bija 1 463 083 dzīvi 

dzimuši bērni (LCSP, n.d.). Aprēķins: 67 pacienti / 1 463 083 dzīvi dzimušie = 4,58 gadījumi 

uz 100 000 dzīvi dzimušo jeb 1 : 21 800. 

 

3.2. Vilsona slimības pacientu raksturojums 

 

Pētījumā tika izmantoti klīniskie un ģenētiskie dati no 64 pacientiem, kuriem klīniski 

un/vai molekulāri bija apstiprināta VS (pēc Leipcigas diagnostiskajiem kritērijiem – vismaz 4 

punkti). Pētījumam tika izmantoti dati tikai no pirmā VS gadījuma ģimenē, radinieki pētījumā 

netika iekļauti. No klīniskajiem un laboratorajiem datiem VS pacientiem tika analizēti: pirmo 

simptomu veids; pirmo simptomu parādīšanās vecums; ceruloplazmīna daudzums asinīs 

(g/dl); vara daudzums diennakts urīnā (µg) – pirmais mērījums.  

 

3.2.1. Vilsona slimības pacientu dzimums un pirmo simptomu parādīšanās vecums 

 

Vīriešu: sieviešu attiecība starp pētījuma dalībniekiem bija 1,13 : 1 (34 vīrieši : 30 

sievietēm). VS pirmo simptomu izpaušanās vecums bija no trīs līdz 54 gadu vecumam, ar 

vidējo vecumu  – 24,00 gadi (SD = 11,55 gadi), bet visvairāk pacientu bija vecuma grupā no 

25 līdz 30 gadiem. VS pacientu sadalījums pa vecumiem parādīts 3.1. attēlā.   
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3.1. attēls. Pacientu sadalījums pa vecumiem pirmo VS simptomu parādīšanās brīdī 

 

3.2.2. VS pacientu pirmo simptomu raksturojums 

 

Pēc pirmo VS klīnisko simptomu veida visi pacienti tika iedalīti trīs grupās:   

1) hepatoloģiskie simptomi; 2) neiroloģiskie un/vai psihiatriskie simptomi; 3) jaukti 

(hepatoloģiski un neiroloģiski, un/vai psihiatriski simptomi.) VS raksturīgais simptoms – 

Kaizera–Flaišera gredzens netika iekļauts analīzē datu trūkuma dēļ. Pacientu procentuālais 

sadalījums simptomu grupās apkopots 3.2. attēlā.  

 

 

3.2. attēls. VS pacientu pirmie slimības simptomi 

Aknu slimība kā pirmā VS izpausme starp pacientiem izpaudās kā: hronisks hepatīts, 

aknu ciroze vai akūta aknu mazspēja (zibensveida hepatīts). Pie aknu slimības biežākās 

sūdzības bija: neskaidras sāpes vēderā, vēdera uzpūšanās, slikta dūša, dzelte, asiľošana no 
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deguna, vēdera apjoma palielināšanās, pastiprināts nogurums, nespēks un/vai ādas nieze. 

Neiroloģiskie simptomi izpaudās kā: roku un/vai ķermeľa trīce, ataksija, kognitīvie un runas 

traucējumi.  Pie jauktajiem simptomiem novēroja hroniska hepatīta vai aknu cirozes 

kombināciju ar roku un/vai ķermeľa trīci, intelekta traucējumiem, dizartriju un disfāgiju. 

Diviem no pacientiem anamnēzē bija arī retākas pirmās izpausmes, kas ir aprakstītas literatūrā 

kā iespējamas VS pazīmes: vienai bija amenoreja, otrai – vēlīna grūtniecības pārtraukšanās, 

bet VS diagnosticēšanas brīdī abām jau bija vērojama arī aknu ciroze. VS pirmo izpausmju 

sadalījumu starp pacientiem skat. 3.1. tabulā. 

 

3.1. tabula 

 

Vilsona slimības pirmās izpausmes Latvijas pacientiem 

VS pirmās izpausmes 
Simptomi un/vai slimības 

nozoloģiskā forma 

Pacientu skaits 

(absolūtos 

skaitļos) 

Pacientu 

skaits kopā 

 

Aknu slimība 

Hronisks hepatīts 27  

42 Aknu ciroze 13 

Akūta aknu mazspēja 2 

 

 

Neiroloģiskās un/vai 

psihiatriskās 

izpausmes 

Roku un/vai ķermeľa trīce 12  

 

17 
Dizartrija + roku un/vai ķermeľa 

trīce 

3 

Halucinatori paranoīds sindroms 1 

Ataksija + kognitīvi traucējumi 1 

 

 

 

Jaukti simptomi 

Hronisks hepatīts + roku un/vai 

ķermeľa trīce 

1  

 

5 Aknu ciroze + roku un/vai ķermeľa 

trīce 

2 

Aknu ciroze + intelekta traucējumi 1 

Aknu ciroze + dizartrija, disfāgija 1 

 

Pacientu pirmie klīniskie simptomi (pa simptomu grupām) tika salīdzināti ar: 

ceruloplazmīna līmeni asinīs; vara līmeni diennakts urīnā; dzimumu; pirmo simptomu 

sākšanās vecumu. Rezultātus skat. 3.2. tabulā.  

Pirmo simptomu saistība ar laboratorisko rādītāju izmaiľām netika atrastas. Tika 

novērots, ka neiroloģiskie simptomi (gan atsevišķi, gan kopā ar hepatoloģiskajiem 

simptomiem) parādās vēlāk, bet starp datiem nenovēroja statistiski nozīmīgas atšķirības  

(p = 0,066). Salīdzinot klīniskos simptomus starp dzimumiem, tika atrasta tendence, ka 

vīriešiem biežāk ir neiroloģiskie simptomi, savukārt, sievietēm – biežāk sastopami 

hepatoloģiskie simptomi, bet datiem nebija statistiski nozīmīgu atšķirību. 
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3.2. tabula 

Pirmo VS simptomu saistība ar citiem laboratoriskajiem un klīniskajiem rādītājiem 

Klīniskie un 

bioķīmiskie rādītāji 
Hepatoloģiskie 

(n = 42) 

Neiroloģiskie un/vai 

psihiatriskie  

(n = 17) 

Jauktie 

(n = 5) 
p vērtība 

Ceruloplazmīna 

līmenis asinīs, g/dL; 

mediāna, (IQR) 

0,11 

(0,08–0,13) 

0,13 

(0,08–0,15) 

0,08 

(0,07–0,15) 
0,562 

Vara līmenis dn urīnā, 

µg; mediāna (IQR*) 

197 

(136–373) 

163 

(96–268) 

374 

(365–384) 
0,370 

Vīrieši : sievietes; 

absolūtos skaitļos 

19 : 23 

(p = 0,09) 

12 : 5 

(p = 0,081) 

3 : 2 

(p = 0,192) 
– 

Simptomu parādīšanās 

vecums – gadi; 

vidējais (±SD**) 

20,21 (± 9,10) 29,82 (± 13,25) 
36,00  

(± 8,75) 
0,066 

*IQR – starpkvartiļu amplitūda; **SD – standartnovirze 

 

 

3.3. ATP7B gēna analīze 

 

3.3.1. ATP7B gēna kodējošo daļu (eksonu) analīze 

 

VS molekulāri tika apstiprināta 51 pacientam, kā arī viľu septiľiem pirmās pakāpes 

radiniekiem, no kuriem 37 alēliskais vaiants bija homozigotiskā stāvoklī, bet 14 – kompaunda 

heterozigotiskā stāvoklī;  pieciem pacientiem patogēns alēliskais variants tika atrasts 

heterozigotiskā stāvoklī, bet astoľiem pacientiem patogēnu alēlisko variantu identificēt 

neizdevās. Pacientu un viľu radinieku genotipus skat. 3.3. tabulā.  

Vienam pacientam tika atrasts kompaunda heterozigotisks genotips ar diviem ATP7B 

gēna patogēnajiem alēliskajiem variantiem (p.Met769Hisfs*26; Gly869*), no kuriem viens 

rezultējas ar proteīna aminoskābju rāmja nobīdi, bet otrs ir terminējošs variants, kurš 

rezultējas ar pāragra stop kodona izveidi. Atrastais genotips ir vienīgais, kas satur divus 

patogēnos alēliskos variantus, no kuriem viens nav nesinonīma aminoskābju nomaiľa, tāpēc 

netika izmantots turpmākajā datu statistiskajā analīzē. Bet, analizējot minētā pacienta 

klīniskos rādītājus, pacientam VS pirmie simptomi parādījušies salīdzinoši vēlu – 32 gadu 

vecumā, ceruloplazmīna līmenis pirmajā mērījumā ir bijis ļoti zems – 0,043 g/dl  

(norma > 0,20 g/dl), vara izdale diennakts urīnā pēc D penicilamīna proves – 2122 µg  

(norma < 70 µg), pacientam diagnosticēta dekompensēta aknu ciroze. 
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3.3. tabula 

Latvijas Vilsona slimības pacientu un viņu radinieku ATP7B gēna genotipi 

Genotips pēc HGVS nomenklatūras* Pacientu skaits Radinieku skaits 
Kopējais 

skaits 

c.[3207C>A];[3207C>A]; 

p.[His1069Gln];[His1069Gln] 
37 4 41 

c.[3207C>A];[c.2304dupC]; 

p.[His1069Gln];[p.Met769Hisfs*26] 
3 1 4 

c.[213_214del];[c.1934T>G]; 

p.[Val73GlufsX4];[p.Met645Arg] 
1 0 1 

c.[3207C>A];[c.213_214del]; 

p.[His1069Gln];[p.Val73GlufsX4] 
1 0 1 

c.[3207C>A];[c.2293G>A]; 

p.[His1069Gln];[p.Asp765Asn] 
1 0 1 

c.[3207C>A];[c.2305A>G]; 

p.[His1069Gln];[p.Met769Val] 
1 0 1 

c.[3207C>A];[c.3402delC];  

p.[His1069Gln];[p.Ala1135GlnfsX13] 
1 0 1 

c.[3207C>A];[c.3472_3482del]; 

p.[His1069Gln];[p.Gly1158Phefs*2] 
1 2 3 

c.[3207C>A];[c.3800A>G]; 

p.[His1069Gln];[p.Asn1267Gly] 
1 0 1 

c.[3207C>A];[c.3971A>C];  

p.[His1069Gln];[p.Asn1324Thr] 
1 0 1 

c.[3207C>A]; [c.4106C>T];  

p.[His1069Gln];[p.Ser1369Leu] 
1 0 1 

c.[2304dupC];[2605G>T]; 

p.[Met769Hisfs*26];[Gly869*] 
1 0 0 

c.[3649_3654del];[2817G>T]; 

p.[Val1217_Leu1218del];[p.Trp939Cys] 
1 0 0 

c.[3106G>A];[=];  

p.[Val1036Ile];[=] 
1 0 1 

c.[3207C>A];[=];  

p.[His1069Gln];[=] 
4 1 5 

c.[=];[=]; p. [=];[=] 8 0 8 

*references secības: NM_000053.3 un NP_ 000044.2.  

 

Kopā starp VS pacientiem tika atrasti 23 alēliskie varianti, no kuriem 15 tika 

identificēti kā slimību izraisoši. Labdabīgie varianti netika iekļauti tālākajā analīzē, jo netika 

noteikti pacientiem ar homozigotisku genotipu (p.[His1069Gln];[His1069Gln]. No visām 

pacientu ATP7B gēna alēlēm kā patogēnas vai iespējami patogēnas tika identificētas 83,59 %, 

bet 16,41 % alēļu palika neidentificētas. Analizējot alēļu sastopamības biežumus, tika atrasts, 

ka tikai trīs alēliskie varianti bija sastopami vairāk nekā vienam indivīdam: c.3207C>A 

(p.His1069Gln); c.2304dupC (p.Met769Hisfs*26) un c.213_214del (p.Val73GlufsX4). Alēļu 

procentuālo sadalījumu skat. 3.4. tabulā. 
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3.4. tabula 

ATP7B gēna patogēno alēlisko variantu procentuālais sadalījums 

Alēliskais variants* ATP7B eksons Alēļu skaits 
% no alēlēm 

 

c.3207C>A (p.His1069Gln) 14. 89 69,53 

c.2304dupC (p.Met769Hisfs*26) 8. 4 3,13 

c.213_214del (p.Val73GlufsX4) 2. 2 1,56 

c.1934T>G (p.Met645Arg) 6. 1 0,78 

c.3106G>A (p.Val1036Ile ) 14. 1 0,78 

c.2293G>A (p.Asp765Asn) 8. 1 0,78 

c.2305A>G (p.Met769Val) 8. 1 0,78 

c.3402delC (p.Ala1135GlnfsX13) 15. 1 0,78 

c.3472_3482del (p.Gly1158Phefs*2) 16. 1 0,78 

c.3800A>G (p.Asn1267Gly) 18. 1 0,78 

c.3971A>C (p.Asn1324Thr) 19. 1 0,78 

c.4106C>T (p.Ser1369Leu) 20. 1 0,78 

c.2605G>T (p.Gly869*) 11. 1 0,78 

c.3649_3654del (p.Val1217_Leu1218del) 17. 1 0,78 

c.2817G>T (p.Trp939Cys) 12. 1 0,78 

Neidentificēts - 21 16,41 

*References secības: NM_000053.3 un NP_ 000044.2.  

 

Alēliskie varianti ATP7B gēnā tika atrasti 12 (no 21) eksonos. Visbiežāk alēliskie 

varianti bija sastopami trīs eksonos: 14., 8. un 2., sastādot 76,56 % no atklātajiem variantiem.  

Variantam c.3620A>G (p.His1207Arg) 17. eksonā iepriekš aprakstītā patogenitāte tika 

vērtēta kā pretrunīga – tas ir aprakstīts gan kā patogēns (Abdelghaffar et al., 2008),  gan kā 

labdabīgs (Loudianos et al., 1999), bet pēc ACMG kritērijiem minētais variants tiek klasificēts 

kā labdabīgs (patogēnie pierādījumi – P, labdabīguma pierādījumi – B):  

1) PP2 (atbalstošs patogenitātes pierādījums) – nesinonīms variants gēnā, kurā 

labdabīgi nesinonīmi varianti ir reti sastopami, bet nesinonīmi varianti biežāk ir 

zināmi kā slimību izraisoši;  

2) BA1 (unikāls, lietojams kā atsevišķs labadīguma pierādījums) – alēliskā varianta 

biežums populācijā ir > 5 %; konkrētā varianta biežums GnomAD datubāzē – 

0,148 (GnomAD, n.d.);  

3) BP4 (atbalstošs labdabīguma pierādījums) – vairāki skaitļošanas rīki – “DANN”, 

“EIGEN”, “MutationAssessor”, “PrimateAI” un “REVEL” šo variantu prognozē 

kā labdabīgu (Varsom, n.d.); 

4) BP6 (atbalstošs labdabīguma pierādījums) – vairākos avotos minētais variants tiek 

klasificēts kā labdabīgs – datubāzēs ClinVar (BLAST: Basic Local Alignment 

Search Tool, n.d.) un UniProt (Blastp on UNIPROTKB_HUMAN, n.d.).      
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Pacientiem identificēto alēlisko variantu atrašanās vietu gēnā saistībā ar proteīna 

struktūru skat. 3.3. attēlā. 

 

3.3. attēls. ATP7B gēna alēlisko variantu atbilstība proteīna struktūrai 

Ar sarkanu atzīmēti patogēnie varianti; ar zilu – nepatogēnie; ar melnu – variants ar pretrunīgi 

aprakstītu patogenitāti; ar violetu – jauni, iepriekš neaprakstīti, patogēni varianti. 

 

 

Lielākā daļa no alēliskajiem variantiem ir iepriekš aprakstīti literatūrā, bet divi no 

atrastajiem variantiem – c.3800A>G (p.Asp1267Gly) 18.eksonā un c.3971A>C 

(p.Asn1324Thr) 19. eksonā nav iepriekš aprakstīti.  Abu iepriekš minēto alēlisko variantu 

patogenitātes pārbaudei tika izmantotas ACMG jaunu sekvences variantu interpretācijas 

vadlīnijas (Richards et al. 2015). Pie patogenitātes kritērijiem tika izmantotas četras 

patogenitātes paredzēšanas (prognozēšanas) programmas: Polyphen-2, SIFT, Mutation Taster 

un Panther software, kas uzrādīja abu minētos variantus kā iespējami patogēnus vai slimību 

izraisošus (skat. 3.5. tabulu).  

3.5. tabula 

Alēlisko variantu kaitīguma pārbaudes rezultāti 

Alēliskais variants (pēc 

HGVS nomenklatūras) 
Alēliskā varianta kaitīguma paredzēšanas rīki 

Reference: 

NM_00005

3.3 

Reference: 

NP_00004

4.2 

Polyphen-2 
Mutation 

Taster 
SIFT Panther software 

 Prognoze Prognoze Prognoze Prognoze 

c.3800A>G p.Asp1267

Gly 

Iespējams, 

patogēns 

Slimību 

izraisošs 

Patogēns Iespējams, patogēns 

c.3971A>C p.Asn1324

Thr 

Iespējams, 

patogēns 

Slimību 

izraisošs 

Patogēns Iespējams, patogēns 
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Abi jaunie varianti tika pārbaudīti arī kontroles grupai. Neaprakstītais variants  

18. eksonā tika atrasts vienā kontroles grupas alēlē (ar retāk sastopamās alēles biežumu – 

0,005), kas neatšķīrās no alēles biežuma pacientu grupā (p > 0,05). Savukārt, 19. eksona 

alēliskais variants netika atrasts nevienam no kontroles grupas. Alēlisko variantu 

patogenitātes pārbaudes rezultātus skat. 3.6. un 3.7. tabulā. 

3.6. tabula 

Neaprakstītā ATP7B gēna alēliskā varianta (c.3800A>G; p.Asp1267Gly)  patogenitātes 

raksturojums pēc ACMG vadlīnijām 

Patogenitātes pierādījums 

(piezīme) 
Patogenitātes pierādījuma paskaidrojums 

PS4 (pierādījums 

neizpildās) 

Biežums VS pacientu grupā Biežums kontroles grupā 

0,0078 0,0037 

P = 0,5163; OR = 2,2990 

PM1 (pierādījums izpildās) Variants izmaina proteīna metālu saistošo domēnu (Blastp on 

UNIPROTKB_HUMAN, n.d.) 

PM2 (pierādījums izpildās) Konkrētais variants netika atrasts 1000 genome project datubāzē 

(NCBI, n.d.) 

PM5 (pierādījums izpildās) Atrasti patogēni varianti VS datubāzē (University of Alberta, n.d.): 

c.3800A>C (p.Asp1267Ala) un c.3800A>T (p.Asp1267Val) 

PP3 (pierādījums izpildās) Četri kaitīguma paredzēšanas rīki atzīst variantu kā iespējami 

patogēnu vai slimību izraisošu (skat. 4.5. tabulu) 

PP4 (pierādījums izpildās) Pacientam ir VS raksturīgie klīniskie simptomi, un ir atklāts arī 

patogēnais variants p.H1069Q 

Slēdziens: 3 vidēji kritēriji (PM1+PM2+PM5) + 2 atbalstoši (PP3+PP4) = visdrīzāk, patogēns 

(likely pathogenic) 

 

3.7. tabula  

 

Neaprakstītā ATP7B gēna alēliskā varianta (c.3971A>C; p.Asn1324Thr) patogenitātes raksturojums pēc 

ACMG vadlīnijām 

Patogenitātes pierādījums 

(piezīme) 

Patogenitātes pierādījuma paskaidrojums 

PS4 (pierādījums 

neizpildās) 

Biežums VS pacientu grupā 

0,0078 

P = 0,2038; OR = nedefinēts 

PM1 (pierādījums izpildās) Variants izmaina proteīna transmembranozo domēnu (Blastp on 

UNIPROTKB_HUMAN, n.d.) 

PM2 (pierādījums izpildās) 

 

Konkrētais variants netika atrasts Exome Aggregation Consortium 

datubāzē, bet tur ir cits variants šajā pašā pozīcijā – c.3971A>G 

(p.Asn1324Ser) – rs760285767, ar retākās alēles biežumu 0,000008 

(Reference SNP (RefSNP) Cluster Report: Rs760285767, n.d.) 

PP3 (pierādījums izpildās) Četri kaitīguma paredzēšanas rīki atzīst variantu kā iespējami 

patogēnu vai slimību izraisošu 

(skat. 4.5. tabulu) 

PP4 (pierādījums izpildās) Pacientam ir VS raksturīgie klīniskie simptomi, un ir atklāts arī 

patogēnais variants p.H1069Q 

Slēdziens: 2 vidēji kritēriji (PM1+PM2) + 2 atbalstoši (PP3+PP4) = visdrīzāk, patogēns (likely 

pathogenic) 
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3.3.2. ATP7B gēna promotera analīze 

 

Analizējot ATP7B gēna promoteru, tika atrasti pieci alēliskie varianti: rs28362532, 

rs9563084, rs145371060,  rs749629764 un  rs1055659322, no kuriem neviens nav patogēns.  

 

3.3.3. ATP7B gēna pārbaude ar MLPA 

 

Veicot MLPA visiem pacientiem, kuriem līdz tam nebija identificēti divi patogēnie 

ATP7B gēna alēliskie varianti, tika iegūti rezultāti ar aizdomām par ATP7B gēna 16. eksona 

kopiju skaita izmaiľām (duplikāciju) vienam pacientam (relatīvā fluorescentā signāla 

koeficients = 1,31), kā arī par 18. un 19. eksona kopiju skaita izmaiľām (duplikāciju) citam 

pacientam (relatīvā fluorescentā signāla koeficients = 1,34). Iegūtie rezultāti tika pārbaudīti, 

izmantojot qPCR.  

 

3.3.4. ATP7B gēna pārbaude ar qPCR 

 

Veicot qPCR iepriekšējā punktā minētajiem diviem pacientiem, dati par ATP7B gēna 

16., 18. un 19. eksona kopiju skaita izmaiľām neapstiprinājās. 

 

3.3.5. ATP7B gēna alēlisko variantu saistība ar VS fenotipu 

 

Lai izvērtētu ATP7B gēna alēlisko variantu saistību ar fenotipu, varianti tika iedalīti 

divās grupās: “vieglie” (V) jeb aminoskābes nomaiľas varianti (nesinonīmā viena nukleotīda 

nomaiľa) un “nopietnie” (N), kas ietvēra gan terminējošo variantu (ar STOP kodona izveidi), 

gan rāmja nobīdes variantus. Abi variantu veidi tika salīdzināti ar VS klīniskajām izpausmēm 

un laboratoriskajiem rādītājiem. Sīkāk rezultātus skat. 3.8. tabulā. 

Salīdzinot viena nukleotīda nomaiľu ar terminējošu vai rāmja nobīdes variantu, 

statistiski nozīmīga atšķirība tika atrasta starp ATP7B gēna genotipu un ceruloplazmīna līmeni 

asinīs – ceruloplazmīna līmenis asinīs bija vairāk samazināts pie terminējoša varianta 

kombinācijas ar rāmja nobīdes alēlisko variantu. 
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3.8. tabula 

ATP7B gēna alēlisko variantu saistība ar VS klīniskajiem simptomiem   

un laboratoriskajiem rādītājiem 

Klīniskie un bioķīmiskie 

rādītāji 

ATP7B genotips* p vērtība 

V/V*  

(n=49) 

V/S** vai S/S***   

(n=9) 

 

Kopējais biežums; absolūtais 

skaits (%) 

42 (82,35%) 9 (17,65%) nav noteikta 

Ceruloplazmīna līmenis asinīs, 

g/dL (mediāna (IQR)) 

 

0,11 (0,08 – 0,14) 

 

0,068 (0,02 – 0,10) 
 

0,015 

Vara līmenis dn urīnā, µg 

(mediāna (IQR*)) 

264 (160 – 389) 156 (94 – 438) 0,332 

Pirmo simptomu parādīšanās 

vecums (gadi ± SD) 

24,24 (±11,20) 18,11 ±7,36) 0,101 

Hepatoloģiskie simptomi, 

absolūtais skaits (%) 

30 (58,82%) 8 (15,69%) 0,571 

Neiroloģiskie  simptomi, 

absolūtais skaits (%) 

7 (13,73%) 1 (1,96%) 0,417 

Jauktie simptomi, absolūtais 

skaits (%) 

5 (9,80%) 0 (0%) 0,206 

*V/V – aminoskābes nomaiľa/ aminoskābes nomaiľa; **V/S – aminoskābes nomaiľa / terminējošs vai rāmja 

nobīdes variants; ***S/S – terminējošs vai rāmja nobīdes variants / terminējošs vai rāmja nobīdes variants 

 

Salīdzinot H1069Q alēliskā varianta klātbūtni genotipā ar citiem variantiem, statistiski 

nozīmīga atšķirība tika atrasta starp vairāk samazinātu ceruloplazmīna līmeni asinīs un  

ne-H1069Q alēliskā variantu genotipā (skat. 3.9. tabulu). 

 

3.9. tabula 

ATP7B gēna alēlisko variantu (pēc H1069Q klātbūtnes) asociācija ar VS klīniskajiem 

simptomiem un laboratoriskajiem rādītājiem 

Klīniskie un 

bioķīmiskie rādītāji 

ATP7B genotips* p vērtība 

H1069Q/H1069Q 

(n = 36) 

H1069Q/cits variants (n = 12) 

vai cits variants/cits variants  

(n = 3) 

 

Kopējais biežums; 

absolūtais skaits (%) 

36 (70,59%) 12 (23,53%) – 

Ceruloplazmīna līmenis 

asinīs, g/dL (mediāna, 

IQR) 

0,107 (0,080–0,135) 0,080 (0,070–0,110) 0,003 

Vara līmenis dn urīnā, 

µg (mediāna, IQR*) 

268 (161–470) 188 (125– 85) 0,263 

Pirmo simptomu 

parādīšanās vecums 

(gadi ± SD) 

24,889 (±10,980) 19,000 (±9,502) 0,064 

Hepatoloģiskie 

simptomi, n (%) 

26 (68,42%) 12 (31,58%) 0,488 

Neiroloģiskie  

simptomi, n (%) 

7 (87,50%) 1 (12,50%) 0,569 

Jauktie simptomi, n (%) 3 (60,00%) 2 (40,00%) 0,654 
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3.4. ATOX1 gēna analīze 

 

Analizējot ATOX1 gēna kodējošās daļas un tām blakus esošos nekodējošos rajonus 

(eksonu – intronu robežas), četriem pacientiem tika atrasts viens alēliskais variants – 

rs571657964 (NM_004045.3:c.7-15delC) heterozigotiskā stāvoklī (MAF pacientiem = 0,023; 

MAF igauľu populācijā = 0.012 (NCBI, n.d.). Minētais alēliskais variants atrodas gēna 

nekodējošā daļā – 2. intronā, 15 nukleotīdus aiz 2. eksona beigām (BLAST: Basic Local 

Alignment Search Tool, n.d.). Analizējot variantu brīvpieejas programmā Human Splicing 

Finder (Human Splicing Finder –Version 3.1,  n.d.), kurā iespējams atrast alēlisko variantu 

iespējamo ietekmi uz splaisingu, tika secināts, ka alēliskajam variantam nav ietekmes uz 

splaisingu. Ľemot vērā visu iepriekš minēto, alēliskais variants netika iekļauts tālākajā 

statistiskajā analīzē, jo tam ar lielāko varbūtību nav ietekmes uz ATOX1 gēna ekspresiju. 

 

3.5. COMMD1 gēna analīze 

 

Analizējot COMMD1 gēna kodējošās daļas, tika identificēti trīs alēliskie varianti: 

rs569267407, rs55677935 un rs9096. Tālāk tika salīdzināta atrasto COMMD1 gēna alēlisko 

variantu biežums šajā pētījumā ar GnomAD datu bāzi (GnomAD, n.d.). Rezultātus skat.  

3.10. tabulā. 

 

3.10. tabula 

COMMD1 gēnā atrastie varianti VS pacientiem 

Variants 
NM_ 

152516.3 

NP_ 

689729.1 

Atrašanās vieta 

COMMD1 
MAF * MAF ** p vērtība 

rs569267407 c.-68_67 

del TT 

- 1. introns  0,0088 0,0020 0,1469  

rs55677935 c.358 

C>T 

p.Arg 

120Trp 

2. eksons 0,0440 0,0215 0,1553  

rs9096 c.492 

C>T 

p.Asp 

164= 

3. eksons 0,0968 0,1263 0,3247  

*MAF – retāk sastopamās alēles biežums šajā pētījumā; **MAF – retāk sastopamās alēles biežums GnomAD – 

eiropiešu (nesomu) populācijā) (GnomAD, n.d.) 

 

Visu trīs gēna COMMD1 variantu retās alēles biežumi statistiski nozīmīgi neatšķīrās 

no GnomAD datubāzē minētajiem biežumiem. Tā kā variants rs569267407 atrodas gēna 

nekodējošā daļā – intronā, tika pārbaudīta tā iespējamā ietekme uz gēna splaisingu 

(izmantojot programmu Human Splicing Finder) (“Human Splicing Finder - Version 3.1” 

n.d.). Tā kā ietekme neapstiprinājās, variants netika tālāk analizēts. Abi atlikušie divi varianti 
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tika pārbaudīti, vai atbilst Hārdija–Veinberga līdzsvaram. Tā kā pie visiem variantiem  

p vērtība bija > 0,005, tad to sadalījums atbilst Hārdija–Veinberga līdzsvaram (p vērtības un 

genotipu sadalījumus skat. 3.11. tabulā).  

 

3.11. tabula 

COMMD1 gēna alēlisko variantu atbilstība Hārdija-Veinberga līdzsvaram VS pacientiem 

Variants Alēles Genotipi p vērtība 

rs55677935 C/T 1/3/58 (TT/TC/CC) 0,0803 

rs9096 T/C 1/10/51 (CC/CT/TT) 0,4444 

 

Tālāk tika salīdzināti alēlisko variantu vai genotipu biežumi (pēc dažādiem 

iedzimšanas modeļiem) pret VS pacientu pirmajiem klīniskajiem simptomiem (ľemot vērā 

tikai tos pacientus, kuriem VS bija molekulāri apstiprināta, n = 49) un ATP7B gēna genotipa 

(ľemot vērā visus pacientus ar klīniski apstiprinātu VS vai aizdomām par to, n = 62). 

Salīdzinājumu skat. 3.12. tabulā. 

 

3.12. tabula 

COMMD1 gēna alēlisko variantu saistība ar VS fenotipu un ATP7B genotipu 

Variants 
A1 

* 

A2 

** 
Modelis 

Neiroloģiskie 

simptomi 

n = 7 

Hepatoloģiskie 

simptomi 

n = 42 

p vērtība 

 

 

rs 

55677935 

C T Genotipu (TT/TC/CC) 0/0/7 1/2/39 0,9999 

C T Alēliskais (T/C) 0/14 4/80 0,9999 

C T Dominantais (TT+TC/CC) 0/7 3/39 0,9999 

C T Recesīvais (TT/TC+CC) 0/7 1/41 0,9999 

 

 

rs 

9096 

T C Genotipu (CC/CT/TT) 0/1/6 1/6/35 0,9999 

T C Alēliskais (C/T) 1/13 8/76 0,9999 

T C Dominantais (CC+CT/TT) 1/6 7/35 0,9999 

T C Recesīvais (CC/CT+TT) 0/7 1/41 0,9999 

Variants A1 

* 

A2 

** 

Modelis Ne-VS*** 

n = 13 

VS**** 

n = 49 

p vērtība 

 

 

rs 

55677935 

T C Genotipu (TT/TC/CC) 0/1/12 1/2/46 0,6202 

T C Alēliskais (T/C) 1/25 4/94 0,9999 

T C Dominantais (TT+TC/CC) 1/12 3/46 0,9999 

T C Recesīvais (TT/TC+CC) 0/13 1/48 0,9999 

 

 

rs 

9096 

C T Genotipu (CC/CT/TT) 0/3/10 1/7/41 0,5510 

C T Alēliskais (C/T) 3/23 9/89 0,7142 

C T Dominantais (CC+CT/TT) 3/10 8/41 0,6847 

C T Recesīvais (CC/CT+TT) 0/13 1/48 0,999 

* –  alēle 1; ** – alēle 2; ***Ne-VS – pacienti, kuru ATP7B gēna genotipā netika atrasti divi patogēnie 

varianti; ****VS – pacienti, kuru ATP7B gēna genotipā tika atrasti divi patogēnie varianti. 

 

 

Starp alēļu un genotipu biežumiem un VS pirmajām klīniskajām izpausmēm netika 

atrastas statistiski nozīmīgas atšķirības. Salīdzinot abu variantu sastopamības biežumu (pēc 
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dominantā iedzimšanas modeļa) un pirmo simptomu parādīšanās vecumu, netika novērotas 

atšķirības (rs9096 – p = 0,112; rs55677935 – p = 0,146). 

 

3.6. CP gēna analīze 

 

Analizējot CP gēna nekodējošās daļas (promoteru), tika meklēti septiľi alēliskie 

varianti: rs66508328, rs67870152, rs16861642, rs73020328, rs73166855, rs66953613 un 

rs11708215. Visi varianti tika pārbaudīti, vai atbilst Hārdija–Veinberga līdzsvaram. Tā kā pie 

visiem variantiem p vērtība bija > 0,005, tad to sadalījums atbilst Hārdija–Veinberga 

līdzsvaram (p vērtības un genotipu sadalījumus skat. 3.13. tabulā). Tā kā pirmie seši no 

minētajiem variantiem pārmantojas kopā un starp to alēļu biežumiem netika novērotas 

atšķirības (alēļu biežumu skat. 3.13. tabulā), tad analīzei tika izvēlēts viens no tiem – 

rs66508328, kā arī rs11708215, kuru biežums atšķīrās no pārējiem minētajiem variantiem.  

 

3.13. tabula  

Vilsona slimības pacientiem identificēto CP gēna promotera alēlisko variantu  

 raksturojums 

Variants 
Alēles MAF* 

MAF** 

 
p vērtība Genotipi p vērtība 

rs66508328 G>A 0,0902 0,1068 0,5500  2/7/52 (AA/AG/GG) 0,0608 

rs11708215 A>G 0,175 0,2078 0,3771  2/17/41 (GG/GA/AA) 0,9999 

rs67870152       C>T 0,0902 0,1069 0,5541  2/7/52 (TT/TC/CC) 0,0608 

rs16861642       G>A 0,0902 0,1071 0,5485 2/7/52 (AA/AG/GG) 0,0608 

rs73020328       C>T 0,0902 0,1072 0,5430 2/7/52 (TT/TC/CC) 0,0608 

rs73166855       G>A 0,0902 0,1070 0,5485  2/7/52 (AA/AG/GG) 0,0608 

rs66953613       T>G 0,0902 0,1069 0,5485  2/7/52 (GG/GT/TT) 0,0608 

* MAF – retāk sastopamās alēles biežums šajā pētījumā; **MAF – retāk sastopamās alēles biežums GnomAD – 

eiropiešu (ne-somu) populācijā) (GnomAD, n.d.). 

 

Neviens no variantiem starp VS pacientiem statistiski nozīmīgi neatšķīrās no GnomAD 

datubāzē aprakstītajiem. Tālāk tika salīdzināti alēļu un genotipu biežumi (pēc dažādiem 

iedzimšanas modeļiem) attiecībā pret VS pacientu pirmajiem simptomiem (ľemot vērā tikai 

tos pacientus, kuriem VS bija molekulāri apstiprināta) un ATP7B gēna genotipa. 

Salīdzinājumu skat. 3.14. tabulā. 

Starp alēļu biežumiem un VS pirmajām klīniskajām izpausmēm netika atrastas 

statistiski nozīmīgas atšķirības. Tika atrastas statistiski nozīmīgas atšķirības starp abiem 

analizētajiem variantiem un ATP7B genotipu – rs66508328 varianta AA genotips un 

rs11708215 varianta GG genotips (abi – pēc recesīvā iedzimšanas modeļa) biežāk bija 

sastopami starp pacientiem, kuriem VS nebija apstiprināta pēc ATP7B gēna genotipa. 
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3.14. tabula 

CP gēna promotera alēlisko variantu saistība ar VS fenotipu un ATP7B genotipu 

Variants A1 

* 

A2 

** 

Modelis Neiroloģiskie 

simptomi 

n = 8 

Hepatoloģiskie 

simptomi 

n = 41 

p vērtība 

rs66508328 A G Genotipu (AA/AG/GG) 0/1/7 0/6/35 0,9999 

A G Alēliskais (A/G) 1/15 6/76 0,9999 

A G Dominantais 

(AA+AG/GG) 

1/7 6/35 0,9999 

A G Recesīvais (AA/AG+GG) 0/8 0/41 0,9999 

rs11708215 G A Genotipu (GG/GA/AA) 0/2/6 0/15/25 0,6938 

G A Alēliskais (G/A) 2/14 15/65 0,4998 

G A Dominantais 

(GG+GA/AA) 

2/6 15/25 0,7290 

G A Recesīvais (GG/GA+AA) 0/8 0/40 0,6938 

 Ne-VS*** 

n = 12 

VS**** 

n = 49 

 

rs66508328 A G Genotipu (AA/AG/GG) 2/0/10 0/7/42 0,0289 

A G Alēliskais (A/G) 4/20 7/91 0,2240 

A G Dominantais 

(AA+AG/GG) 

2/10 7/42 0,9999 

A G Recesīvais (AA/AG+GG) 2/10 0/49 0,0361 

rs11708215 G A Genotipu (GG/GA/AA) 2/0/10 0/17/31 0,0016 

G A Alēliskais (G/A) 4/20 17/79 0,9999 

G A Dominantais 

(GG+GA/AA) 

2/10 17/31 0,3059 

G A Recesīvais (GG/GA+AA) 2/10 0/48 0,0373 

** –  alēle 1; ** – alēle 2; ***Ne-VS – pacienti, kuru ATP7B gēna genotipā netika atrasti divi 

patogēnie varianti; ****VS – pacienti, kuru ATP7B gēna genotipā tika atrasti divi patogēnie varianti. 

 

 

3.7. HFE gēna variantu pārbaude 

 

HFE gēnā tika analizēti divi patogēnie varianti: C282Y un H63D. Genotipu 

sadalījumu skat. 3.15 tabulā.  

Analizējot HFE gēna biežākos patogēnos variantus VS pacientiem, diviem pacientiem 

tika atrasts HFE genotipi, kuri molekulāri apstiprina hereditārās hemohromatozes diagnozi. 

Viens no pacientiem bija vīrietis, kuram VS diagnosticēta 35 gadu vecumam un izpaudās ar 

hronisku hepatītu, bet otra paciente bija sieviete, kurai VS diagnosticēta 25 gadu vecumā ar 

aknu cirozes pazīmēm. Abiem pacientiem bija ekstremāli samazināts seruma ceruloplazmīns 

– vīrietiem attiecīgi 0,054 g/L, bet sievietei – 0,089 g/L (pie normas > 0,2 g/L). 
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3.15. tabula 

 
HFE genotipu sadalījums VS pacientiem atkarībā no pirmajiem slimības izpausmes 

simptomiem 

Genotips pēc HFE 

variantiem 

VS pirmās izpausmes (n = 61) 

 

Hepatoloģiskie Neiroloģiskie Jauktie Kopā 

C282Y/C282Y 1 0 0 1 

C282Y/H63D 1 0 0 1 

C282Y/N 3 0 0 3 

H63D/N 17 1 1 19 

N/N 20 13 4 37 
N – savvaļas tipa alēle HFE gēnā attiecībā uz C282Y un H63D variantiem 

Veicot klīnisko un bioķīmisko datu salīdzināšanu ar HFE gēna genotipiem, statistiski 

nozīmīgas atšķirības netika atrastas (rezultātus skat. 3.16. tabulā). 

 

3.16. tabula 

 

VS pacientu pirmo simptomu parādīšanās vecuma un seruma ceruloplazmīna līmeņa saistība ar 

HFE genotipu 

Dzimums HFE genotips Rādītājs 
Simptomu 

parādīšanās vecums 

Ceruloplazmīns 

serumā (g/L) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Vīrieši 

N/N 

(n = 12) 

Vidējais 

aritmētiskais 

21,67 0,11 

Standarta novirze 

(SD) 

10,72 0,05 

Patogēnais alēliskais 

variants /N 

(n = 7) 

Vidējais 

aritmētiskais 

23,71 0,11 

Standarta novirze 

(SD) 

15,41 0,04 

Patogēnais alēliskais 

variants/ patogēnais 

alēliskais variants 

(n = 1) 

Vidējais 

aritmētiskais 

35,00 0,05 

Standarta novirze 

(SD) 

- - 

  p vērtība 0,596 0,512 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sievietes 

 

 

N/N 

(n = 13) 

Vidējais 

aritmētiskais 

22,31 0,09 

Standarta novirze 

(SD) 

9,30 0,05 

Patogēnais alēliskais 

variants /N 

(n = 11) 

Vidējais 

aritmētiskais 

17,82 0,12 

Standarta novirze 

(SD) 

7,73 0,04 

Patogēnais alēliskais 

variants/ patogēnais 

alēliskais variants 

(n = 1) 

Vidējais 

aritmētiskais 

24,00 0,09 

Standarta novirze 

(SD) 

- - 

  p vērtība 0,421 0,367 
N – savvaļas tipa alēle HFE gēnā attiecībā uz C282Y un H63D variantiem. 
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4. Diskusija 

 

Darba mērķis bija izpētīt VS raksturojošos ģenētiskos faktorus, kā arī noteikt to 

asociāciju ar slimības klīniskajām izpausmēm. Darba rezultāti liecina, ka VS Latvijā ir 

sastopama salīdzinoši bieži, to izraisa dažādi patogēnie alēliskie varianti ATP7B gēnā, bet, 

lielākoties, netiek novērota fenotipa / genotipa saistība, kas liecina, ka, VS klīnisko simptomu 

un laboratorisko izmeklējumu variabilitāti varētu ietekmēt citu gēnu alēliskie varianti, bet šajā 

pētījumā minētā hipotēze neapstiprinājās. 

Vilsona slimības prevalence jaundzimšo kohortās Latvijā ir apmēram 1 : 21 800 dzīvi 

dzimušajiem. Jāľem vērā, ka prevalences aprēķins ir aptuvens, jo šī pētījuma jaunākais 

pacients ir dzimis 2012. gadā. Ľemot vērā, ka vidējais VS pirmo simptomu izpaušanās 

vecums ir 16 gadi (Coffey et al., 2013), tad minētajā periodā dzimušie bērni ar VS potenciāli 

vēl ir asimptomātiski un nediagnosticēti, kas liecina, ka prevalence varētu būt vēl lielāka. 

Literatūrā VS prevalence variē dažādās populācijās. Tas svārstās no 1 : 7 000 līdz 1 : 100 000, 

bet visbiežāk citētā VS prevalence ir 1 : 30 000 (Czlonkowska et al., 2018). Gadiem ejot,  

VS prevalence, lielākoties, palielinās, ko varētu skaidrot ar mūsdienās pieaugušo ģenētisko 

testu pieejamību un klīnisko ārstu lielāku izglītotību par ģenētiskajām slimībām, t.sk., Vilsona 

slimību (Czlonkowska et al. 2018). Latvijā VS prevalence ir biežāka nekā 1 : 30 000, kas 

liecina, ka Latvijā VS diagnostika ir labā līmenī. 2013. gada pētījumā Lielbritānijā VS divu 

patogēno alēlisko variantu nesēju skaits tika noteikts kā 1 : 7000 (Coffey et al., 2013). 

Minētajā pētījumā VS patogēnie varianti tika meklēti 1000 veseliem indivīdiem, sekvenējot 

ATP7B gēnu. Latvijas VS pacienti tika diagnosticēti sākotnēji pēc klīniskajiem simptomiem 

vai tikai molekulāri starp pacientu radiniekiem, tāpēc biežumu nesakritības varētu izraisīt:  

1) VS nepietiekama atpazīšana pēc klīniskajiem simptomiem; 2) VS patogēno alēlisko 

variantu nepilnīga penetrance; 3) dažāds VS simptomu parādīšanās vecums (Czlonkowska, 

Gromadzka, and Chabik, 2009; Czlonkowska, Rodo, and Gromadzka, 2008).  

Latvijas pacientiem VS visbiežāk manifestējās vecumā no 25 līdz 30 gadiem, ar vidējo 

vecumu – 24,00 gadi (SD = 11,55 gadi), turklāt jaunākais pacients Latvijā diagnosticēšanas 

brīdī bija trīs gadus vecs, bet vecākais – 54 gadus vecs. Vecumu sadalījums Latvijas 

pacientiem atbilst literatūrā aprakstītajam – lielākā daļā gadījumu pirmie VS simptomi 

parādās vecumā no pieciem līdz 35 gadiem. Jaunākais aprakstītais pacients ar izmainītām 

aknu funkcijām Vilsona slimības dēļ bija astoľus mēnešus vecs (Abuduxikuer et al., 2015). 

Apmēram 3% pacientu simptomi parādās pēc 40 gadu vecuma (Ferenci et al., 2007), bet 
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vecākajiem pacientiem pirmie simptomi parādījās viľu dzīves astotajā dekādē (Ala et al., 

2005). 

Vilsona slimība var izpausties jebkurā vecumā, un var tikt apsvērta jebkuram 

pacientam ar neskaidru aknu vai neiroloģisku slimību.  

Lielākoties, VS var diagnosticēt simptomātiski un klīniski, bet molekulārā diagnostika 

var būt ārkārtīgi nozīmīga, lai atklātu asimptomātiskos VS pacientus, īpaši starp radiniekiem, 

tādēļ ir svarīgi atklāt biežākos alēliskos variantus konkrētās populācijās, lai atvieglotu  

VS diagnostiku.  Biežākais patogēnais ATP7B gēna alēliskais variants Eiropā ir H1069Q 

(c.3207C>A, p.His1069Gln), kura biežums variē dažādās populācijās – no 15 % (Francijā) 

līdz 72 % Polijā (Gomes and Dedoussis 2016). Šajā pētījumā visbiežākais alēliskais variants 

arī bija c.3207C>A (p.His1069Gln), atklāts 69,53 % alēļu, kas atbilst iepriekš aprakstītajam 

biežumam lielākajā daļā Eiropas populāciju t.sk., Poliju (72 %). Kucinskas et al aprakstīja ļoti 

lielu šī varianta biežumu Lietuvā – 92,3 % (Kucinskas et al., 2008), bet pētījumā bija iekļauti 

tikai 13 pacienti, kas varētu dot nepatiesus rezultātus. Citi patogēnie varianti šajā pētījumā 

bija sastopami daudz retāk – tikai trīs varianti bija sastopami biežāk nekā vienam indivīdam: 

ATP7B gēna 2., 8. un 16. eksonā (c.2304dupC (p.Met769Hisfs*26); c.213_214del 

(p.Val73Glufs*4) un c.3472_3482del (p.Gly1158Phefs*2)), no kuriem pēdējais gan bija 

sastopams trīs sibiem. Viss iepriekš minētais liecina par lielu alēļu heterogenitāti Latvijas 

populācijas VS pacientiem. Alēliskie varianti ATP7B gēnā tika atrasti 12 no 21 eksona. 

Visbiežāk alēliskie varianti bija sastopami trīs eksonos: 14., 8. un 2., sastādot 76,56 % no 

atklātajiem variantiem. Šie dati liecina, ka minētie trīs eksoni būtu jāpārbauda vispirms, 

analizējot jaunus VS gadījumus Latvijā. Bet, ľemot vērā lielo alēļu heterogenitāti, neatrodot 

biežāko variantu (H1069Q), ekonomiski izdevīgāk un racionālāk būtu sekvenēt visus pārējos 

gēna eksonus.  

Lielākā daļa no atrastajiem variantiem ir aprakstīti iepriekš. Piemēram, 16. eksonā 

esošais variants (c.3472_3482del; p.Gly1158Phefs*2) ir aprakstīts tikai divās populācijās – 

poļiem (Gromadzka et al. 2005) un lietuviešiem (Kucinskas et al., 2008). 

Divi varianti, kas tika atrasti šajā pētījumā, nebija aprakstīti iepriekš: c.3800A>G 

(p.Asp1267Gly) un c.3971A>C (p.Asn1324Thr), bet, izmantojot ACMG jaunu sekvences 

variantu interpretācijas vadlīnijas (Richards et al., 2015), tika pierādīts, ka abi varianti ir 

“visticamāk, patogēni”, tādēļ tie tika iekļauti tālākajā analīzē.  

Variantam c.3620A>G (p.His1207Arg) 17. eksonā iepriekš aprakstītā patogenitāte tika 

vērtēta kā pretrunīga – tas ir aprakstīts gan kā patogēns (Abdelghaffar et al., 2008),  gan kā 

labdabīgs (Loudianos et al., 1999), bet 2017. gada augustā tika papildināta datubāze ClinVar, 
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un minētais variants atzīts kā labdabīgs / visticamāk, labdabīgs (BLAST: Basic Local 

Alignment Search Tool, n.d.), tādēļ tas netika iekļauts tālākajā datu apstrādē un analīzē. 

No visām pacientu ATP7B gēna alēlēm kā patogēnas vai iespējami patogēnas tika 

identificētas 83,59 %, bet 16,41 % alēļu palika neidentificētas, tādēļ pētījumā tika iekļauta arī 

ATP7B gēna nekodējošā rajona – promotera analīze, kā arī iespējamas lielas (vairāku eksonu) 

duplikācijas vai delēcijas tika meklētas, izmantojot MLPA metodi. Diemžēl pēdējās divas no 

minētajām metodēm neuzlaboja identificēto alēļu biežumu. Neatklāto alēlisko variantu 

iemesli varētu būt dažādi: 1) iespējami alēliskie varianti dziļi intronos vai 3’UTR  

(3’ netranslējamā rajonā), kas netika iekļauti šajā pētījumā; 2) VS ir izraisījis kāds neparasts 

mutāciju mehānisms, piem., hromosomu translokācijas vai citas hromosomu strukturālas 

aberācijas, kas ietver ATP7B gēnu; 3) “alēļu izkrišana” jeb t.s. allelic dropout – labdabīgi 

alēliskie varianti praimeru piesaistes vietās, kas neļauj pavairot konkrēto gēna kopiju, tādēļ ar 

tiešo sekvenēšanu var nolasīt tikai vienu gēna kopiju (mantotu no viena no vecākiem)(Stevens 

et al., 2017); 4) VS līdzīgu fenotipu varētu izraisīt izmaiľas citos gēnos; 5) Cita slimība, kas 

klīniski tiek interpretēta kā VS. Pirmie divi no minētajiem punktiem gan ir ļoti maz ticami, jo 

Coffey savā pētījumā identificēja 98 % alēļu no klīniski apstiprinātiem VS pacientiem, un 

secināja, ka “varbūtība, ka VS izraisa alēliskie varianti citos gēnos, ir ļoti maza” (Coffey et 

al., 2013). Citos pētījumos gan atklāto alēļu biežumi atšķiras: Beom H. Lee ziľojuši par  

84,6 % atklātajām alēlēm lielā Korejas VS pacientu pētījumā (izmantojot gan tiešo 

sekvenēšanu, gan MLPA) (Lee et al. 2011); citā pētījumā tika identificētas 68,5 % alēļu 

(Okada et al., 2000); Turcijas pētījumā atklāto alēļu biežums bijis 71,9 % (Simsek Papur, 

Akman, and Terzioglu, 2015), Dānijā – 100 % (Moller et al. 2011a), Ķīnā – 97,1 % (Hua et 

al., 2016), bet Indijā – tikai 77 %, ietverot arī ATP7B gēna promotera un MLPA analīzi 

(Mukherjee et al., 2014). Atklāto alēļu biežumu atšķirības liecina par iespējamām populāciju 

atšķirībām.  

Iepriekš publicētajos pētījumos, mēģinot noskaidrot fenotipa–genotipa korelāciju, ir 

ziľoti pretrunīgi secinājumi (Stapelbroek et al., 2004; De Bem et al., 2013; Chappuis et al.; 

2007; Vrabelova et al., 2005). Kādā meta-analīzes pētījumā, kur analizēti rezultāti no  

11 dažādiem centriem, variants c.3207C>A (p.His1060Gln) bija saistīts ar vēlīnākiem un, 

galvenokārt, neiroloģiskiem simptomiem (Stapelbroek et al., 2004). Citos pētījumos, 

savukārt, c.3207C>A (p.His1069Gln) varianta statistiski nozīmīga saistība ar klīniskajiem 

simptomiem netika atrasta (De Bem et al., 2013; Chappuis et al., 2007; Vrabelova et al., 

2005).  Šajā pētījumā rezultāti uzrāda tendenci, ka neiroloģiskie un jauktie simptomi 

(neiroloģiskie un / vai psihiatriskie kopā ar hepatoloģiskajiem) parādās vēlīnāk, nekā tikai 
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hepatoloģiskie, kas sakrīt ar citiem pētījumiem (Stapelbroek et al., 2004), bet dati nav 

statistiski nozīmīgi. Šī pētījuma ietvaros arī nebija statistiski nozīmīga saistība starp VS 

izraisošo variantu un klīniskajiem simptomiem vai slimības pirmo izpausmju vecumu.  

Citā pētījumā Gromadzka klasificē ATP7B variantus divās grupās: “nopietnie” 

(iekļaujot rāmja nobīdes un terminējošos variantus) un “vieglie” (iekļaujot nesinonīmus jeb 

missense variantus) (Gromadzka et al., 2005). Minētajā pētījumā autori atrada izteiktu saistību 

starp ģenētisko variantu tipu un VS fenotipu, secinot, ka “nopietnie” alēliskie varianti izraisa 

klīniski smagākus simptomus un VS ekspresiju agrīnākā vecumā, nekā “vieglie” varianti. Šajā 

pētījumā arī tika meklēta saistība starp dažādiem variantiem. Dati parādīja tendenci, ka 

“nopietnie” varianti genotipā saistās ar agrīnāku VS simptomu izpaušanos, bet rezultāti nebija 

statistiski nozīmīgi (p = 0,101). Statistiski nozīmīga atšķirība tika novērota starp “nopietno” 

variantu esamību genotipā un ceruloplazmīna līmeni asinīs – ja genotipā bija kaut viens rāmja 

nobīdes vai terminējošais variants, ceruloplazmīna līmenis bija zemāks, nekā pie 

homozigotiska genotipa tikai ar “vieglajiem” variantiem. Dati daļēji sakrīt ar Gromadzka 

(2005)  pētījuma secinājumiem, bet jāľem vērā, ka šajā pētījumā abu veidu genotipu grupas 

bija skaitliski ļoti atšķirīgas (42 pacienti pret 9 pacientiem). Līdzīgu pētījumu veica arī Cocos, 

kurā ziľots par rāmja nobīdes variantu saistību ar VS agrīnāku izpausmi (Cocos et al., 2014).  

Ľemot vērā ATOX1 proteīna svarīgo mijiedarbību ar ATP7B proteīnu, ir bijuši vairāki 

pētījumi, kur meklētas iespējamās izmaiľas ATOX1 gēnā Vilsona slimības pacientiem, bet 

rezultāti visur ir bijuši negatīvi (Simon et al., 2008; Lee et al., 2011; Czlonkowska et al., 

2018). Šajā pētījumā ATOX1 gēnā arī netika atrastas izmaiľas, kas ietekmētu proteīna 

aktivitāti, līdz ar to neizdevās pierādīt, ka izmaiľas ATOX1 gēnā varētu modificēt VS 

fenotipu.  

Meklējot izmaiľas citos gēnos, kas varētu ietekmēt VS klīniskās izpausmes, pētnieku 

uzmanības centrā nokļuva COMMD1 gēns, kurā patogēnie varianti ir pierādīti kā vara 

toksikozi izraisoši Bedlingtonas terjeriem, kas klīniski izpaužas līdzīgi kā Vilsona slimība 

cilvēkiem (van De Sluis et al., 2002). Ir bijuši vairāki pētījumi, kuros analizēta šī gēna 

variantu iespējamā ietekme arī cilvēkiem. Stuehler atklāja, ka 492. pozīcijā esošā nukleotīda 

nomaiľa no T uz C (p.Asn164=) saistās ar agrīnāku (apmēram par 10 gadiem) VS klīnisko 

simptomu izpausmi. Tā kā variants neizmaina aminoskābi proteīnā (klusējošs variants), tad 

autori kā iespējamos skaidrojumus min varianta varbūtējo ietekmi uz mRNS struktūru, 

stabilitāti un procesēšanu, kas var ietekmēt tālāko gēna ekspresiju. Vēl minētā pētījuma autori 

raksta, ka atrastais variants, iespējams, ir kādas citas izmaiľas, kas varētu ietekmēt vara 

metabolismu,  marķieris. (Stuehler et al., 2004). Šajā pētījumā arī tika atrasts iepriekš 
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aprakstītais variants starp Latvijas VS pacientiem. Analizējot tā iespējamo saistību ar slimības 

klīniskajām izpausmēm, saistība netika atrasta, līdz ar to neapstiprinājās iepriekš minētā 

hipotēze. 

Citā pētījumā 2010.gadā Gupta et al rakstījuši par kāda cita varianta c.521C>T 

(p.Thr174Met) ietekmi uz VS fenotipu – viľi saista šo variantu ar vairāk paaugstinātu vara 

līmeni urīnā, kā arī ar pastiprinātu šūnu apoptozi VS pacientiem (Gupta et al., 2010). 

Pašreizējā pētījumā šāds variants COMMD1 gēnā netika atrasts nevienam no Latvijas VS 

pacientiem. 

Vēl ir bijuši vairāki pētījumi ar COMMD1 gēna variantu ietekmi uz VS, bet diemžēl 

nekāda saistība šajos pētījumos neapstiprinājās (Lovicu et al., 2006; Weiss et al., 2006).  

Saistībā ar HFE gēna variantu ietekmi uz VS simptomu attīstību ir bijuši vairāki 

pētījumi. Genotipi ar biežākajiem variantiem (C282Y un H63D) heterozigotiskā stāvoklī pie 

hemohromatozes reti ir saistīti ar aknu bojājumu tikai dzelzs uzkrāšanās dēļ; dažos pētījumos 

ir pieľēmums, ka paaugstināta dzelzs koncentrācija aknās var ietekmēt citu aknu slimību gaitu 

(Bulaj et al., 1996).  

HFE gēna biežāko patogēno variantu heterozigotitātes ietekme uz VS gaitu ir 

pretrunīga: Hafkemeyer aprakstīja pacientu ar VS un heterozigotu (attiecībā uz biežākajiem 

variantiem) genotipu HFE gēnā, kuram novēroja dzelzs uzkrāšanos aknās (Hafkemeyer et al., 

1994), bet Erhardt nenovēroja nozīmīgu saistību starp dzelzs rādītājiem un HFE gēna 

patogēnajiem variantiem (Erhardt et al., 2002). Sorbello ir pierādījuši HFE gēna patogēno 

variantu ietekmi uz papildus dzelzs uzkrāšanos VS pacientiem, kas ietekmē aknu slimības 

attīstību. Šajā pašā pētījumā secināts, ka medikamentu devu koriģēšana VS ārstēšanā, lai 

novērstu papildus dzelzs uzkrāšanos, ir efektīva tikai HFE savvaļas tipa varianta gadījumos 

(Sorbello et al., 2010).  

Šajā pētījumā diemžēl nebija pieejami pietiekami daudz klīnisko datu dzelzs 

metabolisma izvērtēšanai, bet, vērtējot HFE gēna divu biežāko variantu ietekmi uz VS pirmos 

simptomu parādīšanās vecumu un ceruloplazmīna līmeni asinīs, statistiski nozīmīgas 

atšķirības netika atrastas, kas neapstiprina izvirzīto hipotēzi, ka HFE gēna varianti varētu 

ietekmēt aknu iekaisuma attīstību. Pētījuma dati tikai parāda tendenci, bet, lai sīkāk analizētu 

aknu iekaisuma izmaiľas pie dažādiem HFE gēna genotipiem, būtu nepieciešams paplašināt 

pētījuma pacientu grupas, kā arī izvēlēties papildus klīniskos un bioķīmiskos marķierus.   

Šajā pētījumā no VS pacientiem ar klīniski apstiprinātu VS diagnozi tika identificēti 

83,59 % ATP7B gēna alēļu, bet 16,41 % palika neidentificētas. Daži iespējamie skaidrojumi 

jau tika pieminēti iepriekš diskusijā, bet kā vēl viens skaidrojums varētu būt fakts, ka, 
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iespējams, VS pacientiem ar klīniski apstiprinātu VS diagnozi nemaz nav VS, bet gan Vilsona 

slimībai līdzīga slimība. VS klīniskie un laboratorie diagnostikas kritēriji ir izstrādāti  

2001. gadā, un kopš tā laika nav mainījušies. Ir publicēti vairāki pētījumi par vadlīniju un 

kritēriju pārskatīšanu (Hedera, 2017), bet Eiropas līmenī tās palikušas nemainīgas (EASL 

Clinical Practice Guidelines: Wilson’s Disease, n.d.). Kā divi no kritērijiem VS diagnostikā ir 

minēti samazināts ceruloplazmīna līmenis asinīs un neiroloģiskie simptomi. Pie VS 

ceruloplazmīna līmenis ir samazināts vara uzkrāšanās dēļ, bet samazinātu ceruloplazmīna 

līmeni asinīs var izraisīt arī citi iemesli, kā, piemēram, aceruloplazminēmija un malabsorbcija. 

(EASL Clinical Practice Guidelines: Wilson’s Disease, n.d.). Ceruloplazmīna līmeľa 

noteikšana asinīs tiek rekomendēta kā pirmais solis VS diagnostikā (Roberts and Schilsky, 

2008). Tas vēl joprojām kalpo kā skrīninga metode, bet pat ar ļoti samazinātu ceruloplazmīna 

līmeni asinīs nepietiek diagnozes apstiprināšanā, lai gan šajā pētījumā nevienam no 

pacientiem netika konstatēts normāls seruma ceruloplazmīna līmenis. Seruma ceruloplazmīna 

līmenis <20 mg/dL ir izmantojams VS diagnostikā, bet kopējā testa diagnozes paredzošā 

vērtība ir ļoti zema – 5,9% (Cauza et al., 1997). Ceruloplazmīns ir galvenais varu saistošais 

proteīns plazmā (ar to saistās >90% no vara). Tas pastāv divās formās – kā 

holoceruloplazmīns ar piesaistīto varu un apoceruloplaznīns, kurš nesatur varu (Hellman and 

Gitlin, 2002). Gandrīz vienmēr to mēra, izmantojot uz antivielām balstītos, 

radioimunoloģiskos testus, kas nespēj atšķirt abas ceruloplazmīna izoformas, izraisot varu 

saistošā proteīna līmeľa asinīs pārvērtēšanu. Seruma ceruloplazmīna līmeni var arī noteikt 

enzimātiski, nosakot tā vara atkarīgās oksidāzes aktivitāti. Šis tests spēj atšķirt 

apoceruloplazmīnu no holoceruloplazmīna, bet netiek plaši pielietots. Ļoti samazināts 

ceruloplazmīna līmenis asinīs ( < 5mg/dL) ir ļoti saistīts ar VS, bet tik zemi rādītāji var arī tikt 

atrasti pie citām slimībām, piem., aceruloplazminēmijas, ko izraisa patogēni alēliskie varianti 

CP gēnā. Neiroloģiskie simptomi pie aceruloplazminēmijas var atdarināt VS, bet tam par 

iemeslu patiesībā ir dzelzs uzkrāšanās (Hedera, 2017). Tādos gadījumos, lai apstiprinātu 

aceruloplazminēmiju, jāpārbauda pirmās pakāpes radinieku seruma ceruloplazmīna līmenis 

(heterozigotiskiem patogēnā alēliskā varianta nesējiem tas ir arī samazināts), kā arī parasti 

atrod samazinātu dzelzs līmeni serumā, paaugstinātu ferritīna līmeni, diabētu un pierādījumus 

par dzelzs uzkrāšanos galvas smadzeľu magnētiskās rezonanses izmeklējumos (Hellman and 

Gitlin, 2002). Ľemot vērā tikko minēto simptomu un laboratorisko radītāju izmaiľu trūkumu 

VS pacientiem bez molekulāri apstiprinātas diagnozes, aceruloplazminēmijas diagnoze ir 

apšaubāma, bet izmaiľas jeb alēliskie varianti CP gēnā ir aprakstīti dažādos pētījumos: gan 

par Parkinsona slimību (Zhao et al., 2015b), gan sirds priekškambaru mirdzaritmiju 
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(Adamsson Eryd et al., 2014; Arenas de Larriva et al., 2017), kuros secināts, ka izmaiľas CP 

gēna promoterā (nekodējošajā daļā) var būt saistītas ar izmainītu ceruloplazmīna līmeni. Šajā 

pētījumā tika atklāts, ka CP gēna promotera rs66508328 varianta AA genotips un rs11708215 

varianta GG genotips (abi – pēc recesīvā iedzimšanas modeļa) biežāk bija sastopami starp 

pacientiem, kuriem VS nebija apstiprināta pēc ATP7B gēna genotipa. Tas varētu liecināt, ka 

iepriekš minētie varianti CP gēnā varētu ietekmēt gēna ekspresiju, izraisot samazinātu 

ceruloplazmīna līmeni asinīs, kas, savukārt, izraisa dzelzs pastiprinātu uzkrāšanos galvas 

smadzenēs, izraisot Parkinsona slimībai līdzīgus simptomus, kas ir raksturīgi arī Vilsona 

slimībai. Protams, ka datiem ir ieteicoša daba – tie liecina par pētījuma tālāko iespējamo 

attīstības virzienu, palielinot pacientu grupas lielumu, jo pašlaik pacientu grupas bija 

salīdzinoši mazas, un, lai arī atšķirības bija statistiski nozīmīgas, ľemot vērā mazo grupu 

lielumu, rezultātiem varēja būt nejauša atradne.  Pētnieku grupa arī publicējuši datus par 

minētajiem CP gēna promotera variantiem un secinājuši, ka variantu retās alēles ir biežāk 

sastopamas starp Parkinsona slimības pacientiem un tie saistās ar slimības agrīnāku izpausmi 

(Zhao et al., 2015).  

 

Pētījuma ierobežojumi 

Lielākā daļa no pētījuma analīzēm ir veiktas ar salīdzinoši nelielu pacientu grupu –  

64 pacientiem. Nelielajai pacientu grupai ir vairāki izskaidrojumi:  

1. Vilsona slimība pieder reto slimību grupai ar biežāk pieminēto prevalenci –   

1 : 30 000. Ľemot vērā minēto prevalenci un vidējo Latvijas iedzīvotāju skaitu 

(1,92 miljoni) (LCSP, n.d.), tad Latvijā būtu jābūt ap 65 pacientiem; 

2. Latvijas Vilsona slimības pacienti lielākoties bija vērsušies pie hepatologiem – 

pastāv varbūtība, ka, aptverot lielāku speciālistu spektru, pacientu grupa būtu 

lielāka; 

3. nebija vērojama liela atsaucība no pacientu pirmās pakāpes radiniekiem – 

iespējams, arī tad analizējamo pacientu grupa būtu lielāka; 

4. ľemot vērā, ka pacientu paraugi tika savākti salīdzinoši lielā laika posmā, tad 

visām molekulārajām analīzēm nebija vairs pieejami visu pacientu paraugi. 

Ľemot vērā nelielo pacientu skaitu, šī pētījuma datiem ir virzoša tendence, ko būtu 

vēlams pārbaudīt lielākā populācijā, piemēram, veicot starpvalstu pētījumus. 
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Klīniskās rekomendācijas 

1. Visiem pacientiem ar klīniski apstiprinātu Vilsona slimību vai aizdomām par to, 

sākotnēji veikt biežākā alēliskā varianta noteikšanu, bet pie negatīva rezultāta – 

veikt ATP7B gēna eksonu sekvenēšanu. Ja diagnoze netiek molekulāri 

apstiprināta, ieteicams pārskatīt  slimības diferenciāldiagnostiku; 

2. Vilsona slimības pacientiem, īpaši – molekulāri apstiprinātajiem, tiek 

rekomendēts radinieku (īpaši – pirmās pakāpes) ģenētiskais skrīnings; 

3. Vilsona slimības pacientiem, īpaši ar prevalējošu neiroloģisko simptomātiku, 

kuriem diagnoze nav apstiprināta molekulāri, ieteicams noteikt citus iespējamos 

simptomu un bioķīmisko izmaiľu cēloľus. 
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Secinājumi  

 

1. Visbiežākais Vilsona slimību izraisošais ATP7B gēna patogēnais alēliskais variants 

Latvijas pacientiem ir c.3207C>A (p.His1069Gln) – 69,53 % alēļu, kas atbilst 

vidējiem Eiropas rādītājiem. 

2. Visbiežāk ATP7B gēna patogēnie alēliskie varianti ir sastopami trīs eksonos –  

14., 8. un 2., bet starp Latvijas pacientiem ir vērojama liela ATP7B gēna alēliskā 

heterogenitāte, tāpēc racionāli ir sekvenēt visus ATP7B gēna eksonus, savukārt, 

ATP7B gēna promotera rajona sekvenēšana nepalielina atklāto patogēno alēļu skaitu; 

Latvijas Vilsona slimības pacientiem nav vērojamas lielas ATP7B gēna delēcijas vai 

duplikācijas, norādot, ka MLPA radikāli neuzlabo atklāto patogēno alēļu skaitu.  

3. Noteiktā Vilsona slimības prevalence Latvijas jaundzimušo kohortās ir 1 : 21 800 

dzīvi dzimušajiem, kas atbilst vidējiem Eiropas rādītājiem. 

4. Latvijas Vilsona slimības pacientiem nav vērojama saistība starp ATP7B gēna 

patogēnajiem alēliskajiem variantiem un klīniskajām izpausmēm, kas liecina par 

fenotipa–genotipa saistības trūkumu, kas noraida izvirzīto hipotēzi. 

5. CP gēna promotera rs66508328 varianta AA un rs11708215 varianta GG genotips 

biežāk ir sastopami Vilsona slimības pacientiem ar molekulāri neapstiprinātu genotipu 

ATP7B gēnā un neiroloģiskajiem simptomiem, kas liecina par CP gēna promotera 

variantu iespējamo saistību ar Vilsona slimības raksturīgajiem neiroloģiskajiem 

simptomiem un bioķīmiskajām izmaiľām, savukārt tas, ka netika atrasta ATOX1, 

COMMD1 un HFE gēna variantu saistība ar Vilsona slimības fenotipu, liecina par šo 

gēnu mazsvarīgo lomu Vilsona slimības patoģenēzē, kas noraida izvirzīto hipotēzi par 

minēto gēnu ietekmi Vilsona slimības attīstībā. 
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Pateicības 

 

Vēlos pateikties visiem kolēģiem, līdzcilvēkiem, draugiem un radiniekiem, kas 

ir piedalījušies promocijas darba tapšanā. 

Īpašs paldies abām darba vadītājām – asoc. prof. Ievai Tolmanei un doc. Zitai 

Krūmiľai par neatslābstošu promocijas darba pārbaudīšanu, padomu došanu un 

labojumu veikšanu. Atsevišķi vēlos pateikties promocijas darba zinātniskajai 

konsultantei – RSU Molekulārās ģenētikas zinātniskās laboratorijas vadītājai Lindai 

Gailītei – par sniegtajām konsultācijām, ieteikumiem, labojumiem un vārdos 

neizsakāmo atbalstu. 

Atsevišķu paldies vēlos teikt visiem promocijas darba pirmās apspriešanas 

sēdes dalībniekiem un organizētājiem, kas ļāva veikt nozīmīgus labojumus promocijas 

darbā. Īpašs paldies prof. Mārai Pilmanei. 

Liels paldies visiem RSU Molekulārās ģenētikas zinātniskās laboratorijas 

kolēģiem – gan esošajiem, gan bijušajiem. Atsevišķi vēlos pateikties pirmajai 

laboratorijas vadītājai Baibai Lācei, kas sniedza pirmo atbalstu manas zinātnieces 

karejeras uzsākšanā; prof. Astrīdai Krūmiľai par pirmo zinātnes soļu kontrolēšanu un 

uzraudzību; Ievai Mičulei – par pirmās intereses radīšanu ģenētikas nozarē; Dmitrijam 

Rotam – par palīdzību pētījuma dizaina izstrādē un vērtīgiem padomiem, rakstot pašu 

promocijas darbu; Madarai Kreilei – par padomu sniegšanu un atbalstu. 

Vēlos pateikties RSU Bioloģijas un mikrobioloģijas katedras kolēģiem – gan 

esošajiem, gan bijušajiem. Īpašs paldies katedras vadītājai prof. Jutai Kroičai par 

atbalstu grūtos brīžos un sniegtajiem vērtīgajiem padomiem. Pasakos visiem katedras 

kolēģiem par sniegto emocionālo atbalstu, vērtīgiem padomiem un palīdzības 

sniegšanu, īpaši – prof. Edvīnam Miklaševičam, asoc. prof. Zandai Danebergai, asoc. 

prof. Erikai Naglei, doc. Agritai Puzukai. 

Vēlos teikt lielu paldies arī RSU Onkoloģijas institūta molekulārās ģenētikas 

laboratorijas kolektīvam par palīdzību sekvenēšanā. 

Atsevišķu paldies vēlos pateikt visiem pacientiem par piekrišanu piedalīties 

pētījumā, kā arī dažādu klīniku ārstiem par pacientu paraugu nosūtīšanu molekulāriem 

pētījumiem, īpaši – prof. Jāzepam Keišam, prof. Ludmilai Vīksnai, dr. Guntai 

Čerľevskai, dr. Ievai Puķītei, dr. Aleksandram Černušenko, dr. Paulam Aldiľam, dr. 
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Gitai Tauriľai, dr. Ievai Grīnfeldei u.c. 

Liels paldies visiem, kas ir piedalījušies promocijas darba formatēšanā, īpaši 

liels paldies Ingai Znotiľai par palīdzību atsauču noformēšanā. 

Paldies vēlos teikt arī RSU Doktorantūras nodaļas darbiniekiem par atsaucību 

promocijas darba tapšanā un tālākā virzīšanā. 

Liela pateicība visiem manas ģimenes locekļiem (īpaši – vecākiem), draugiem 

un paziľām par sniegto emocionālo atbalstu. 
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