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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

ADOS Autisma diagnostikas novéro$anas skala (anglu val., Autism

Diagnostic Observation Schedule)

ALAT Alaninaminotransferaze

ASAT Aspartataminotransferaze

AST Autiska spektra traucgjumi (anglu val., autism spectrum
disorders)

Cl Ticamibas intervals (anglu val.,confidence interval)

CNS Centrala nervu sistéma

CNV Kopiju skaita varianti (anglu val., copy humber variation)

CYP Citohromgrupa (anglu val., cytochrome)

DNS Dezoksiribonukleinskabe

DSM-1V Diagnostiska un statistiska psihisko traucgjumu rokasgramata, 4.

izdevums (anglu val., Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4™ Edition)

FISH Fluoriscenta in situ hibridizacijas metode (anglu val.,
Fluorescence in Situ Hybridization)

GWAS Visa genoma asociacijas pétijumi (anglu val., genome-wide

association study)

0] Intelekta koeficients (anglu val., Intelligence quotient)

LOD Izredzu logaritms (anglu val., logarithm of the odds)

MAF Retakas al€les biezums (anglu val., minor alelle frequency)

OR Izredzu attieciba (anglu val., odds ratio)

PCR Polimerazes k&des reakcija (anglu val., polymerase chain
reaction)

RNS Ribonukleinskabe

SD Mainiga lieluma standartnovirze (anglu val., standard deviation)



SNP Viena nukleotida polimorfisms (anglu val., single nucleotide
polymorphism)

SSK-10 Pasaules veselibas organizacijas Starptautiska slimibu
klasifikacija, 10. izdevums

VSIA BKUS Valsts Akciju Sabiedriba Bérnu Kliniska Universitates slimnica

e H1 kvadrata tests



1. IEVADS

Viens no biezakajiem agrina be&ru psihiatrija un neirologija
konstatétiem attistibas trauc€jumiem saistits ar autisko spektru (AST), kuram
raksturigi socialas mijiedarbibas, komunikacijas traucgumi un stereotipiski
uzvedibas modeli (SSK-10, DSM-IV). AST sakas lidz tris gadu vecumam un
savlaicigi nediagnosticéti tie var izraisit bernam smagu invalidizaciju.

DSM-IV  (Diagnostiska un statistiska  psihisko traucgjumu
rokasgramata, 4.izdevums) un SSK-10 (Pasaules Veselibas organizacijas
Starptautiska slimibu klasifikacija, 10. izdevums) slimibu klasifikatoros definéti
AST diagnostiskie pamatkriteriji un izdaliti pieci apakstipi: bérnibas autisms,
Aspergera sindroms, atipisks autisms, disintegrativi trauc€jumi bérniba, Retta
sindroms (DSM-1V, SSK-10). Diagnozes precizésanai, lai objektivi izvertetu
pacienta veselibas stavokli, papildus tiek izmantotas standartizétas uzvedibas
un personibas skalas diagnostiskas skalas (Lord et al., 2002).

Pedgjo desmit gadu laika, uzlabojoties diagnostikam tehnologijam,
vérojama izteikta AST prevalences palielinasanas. Tas raditaji pasaulé ir no 35
lidz 60 uz 10000 bérniem (Tantam and Girgis, 2008; Fombonne, 2008;
Elsabbagh etal., 2012). Nav atklatas statistiski ticamas atSkiribas starp
dazadam etniskam, kultdras un socialekonomiskam populacijam (Elsabbagh
etal.,. 2012). Agrinajos pétijumos uzskatija, ka z&ni, salidzinot ar meiteném,
slimo Cetras reizes biezak (1:4), bet péc p&d&jo epidemiologisko p&tijumu
datiem konstatéts, ka AST meiteném diagnostic€ jau biezak (1:3) un ta norise
izpauzas smagaka forma neka zéniem (Myers and Johnson, 2007; Fombonne,
2008; Fombonne, 2009).

AST raksturigs augsts parmantos$anas risks. P& neseno prospektivo

longitudinalo pétifjumu datiem atklats, ka atkartoSanas risks ir 18,7%, ja gimené



jau ir bérns ar AST (Chakrabarti and Fombonne, 2001; Icasiano, 2004,
Lauristen et al. 2005; Ozonoff, 2011).

AST etiologija viena no pirmajam teorijam uzskatija, ka gimenes un
psihosocialie faktori var biit c€lonis traucjumu attistibai. ST teorija apstridéta,
jo AST ir komplekss traucgjums, kura etiologija vienlaicigi var but iesaistiti
argjas vides un genétiskie faktori (Bettelheim, 1967; Rutter and Schopler, 1987;
Courchesne et al., 2003; Gilberg, 2006; Gardener et al., 2011).

AST genétiska izpeté veikti nelidzsvarotas saistibas, kandidatgénu,
asociaciju pétijumi un eksperimentalie petijumi ar dzivnieku modeliem, ka ar1
visa genoma asociaciju pétijumi (GWAS), visa genoma CNV (kopiju skaita
varianti, anglu val., copy number variation) pé&tijjumi (Freitag et al., 2010).
AST 10-15% gadijumos var biit viena no galvenajam agrinajam monogeno
slimibu pazimém (Folstein and Rosen-Sheidley, 2001). Pienemts visus AST
iedalit ari pec etiologiskajiem faktoriem. Iz8kir sindromalos AST, kas
populacija sastopami 15% gadijuma no visiem AST un 85% gadijumos
nesindromalie jeb idiopatiskie AST, kuru c€lonis nav zinams (Gillberg and
Coleman 1996; Lintas and Persico, 2009). Nakosas paaudzes sekvengSanas
tehnologijas nodros$ina plasaku cilvéka genoma analizi. Eksoma sekven&Sana ir
atra un ekonomiska metode, lai atklatu retas de novo mutacijas kompleksu
slimibu gadijuma. Uzskata, ka AST ir sporadisks trauc&jums un biezakais ta
c€lonis ir de hovo mutacijas (O Roak et al., 2011).

Pastav uzskats, ka AST pacientiem ir raksturigs fenotips, kas atskir tos
no apkartgjiem individiem. Viens no pétniecibas mérkiem ir noskaidrot, vai
pastav ne tikai uzvedibas, socialas komunikacijas, valodas un intelekta
atSkiribas starp AST un veseliem individiem, bet arT antropometriskas
atskiribas (Abrahams and Geschwind, 2008; Miles et al., 2008; Ozgen et al
2010).

AST gadijuma, pacientiem iesp&jamas blakus slimibas (Gillberg,
2006). Zinams, ka 75-80% AST pacientiem ir dazadas pakapes gariga
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atpaliciba un 11-39% iesp&jamas epilepsijas lekmes (Gillberg, 2006; Tuchman,
2006). 42% berniem ar garigu atpalicibu ir epilepsijas 1€kmes, turpretim AST
bérniem bez garigas atpalicibas, epilepsijas Iekmes sastopamas 6-8%
(Tuchman etal., 1991). Valodas attistibas traucéjumi AST pacientiem var bt
saistiti gan ar garigu atpalicibu, gan ka atseviSks simptoms nesaistits ar 1Q
attistibas pakapi. Berniem ar specifiskiem valodas attistibas traucgjumiem, AST
pazimes var izpausties viegla vai mérena forma, vai pat var biit vienigais AST
vadogais simptoms (Gillberg, 2006).

AST ir komplekss traucgjums, kuram biezi m&dz biit nopietnas blakus
slimibas, arT terapijas izvele ir kompleksa. Tas pamata ir apmaciba ar Ipasam
pedagogiskam metodeém, lai integrétu bérnu sabiedriba. Arstéanas procesa
iesaisttta multisdisciplinara komanda, kura uzsvars pamata tiek likts uz valodas
sp&ju, komunikaciju un socialo iemanu attistiSanu. Smagos slimibas gadijumos
pielieto medikamentozo terapiju (Correia etal., 2010). 31% ar AST
medikamentoza terapija lieto antipsihotiskus medikamentus, antidepresantus un
garastavokla stabilizatorus (Mayers, 2007; Mandell et al., 2008; Taylor etal.,
2009; Correia etal., 2010). Risperidons ir vienigais otras paaudzes
antipsihotiskais Iidzeklis, kura lietoSana ir apstiprinata pediatrijas prakse
(Jesner et al., 2008; Mandell et al., 2008; Stahl, 2008; ZVA, 2011).

Medikamentozas terapijas efektivitates un blaknu riska mazinaSanai
nakotn€  batu  nepiecieSama  individualizéta  terapija, izmantojot
farmakogenétikas iesp&jas (Woodcock and Lesko, 2009; Costa e Silva, 2013).
Pirmas un otras paaudzes antipsihotisko medikamentu metabolizaciju nosaka
vairaki P450 markieri, viens no tiem ir CYP2D6, kur§ nodrosina antipsihotisko
medikamentu metabolizaciju aknas, §1 géna polimorfisms var bt biezakais
blakusefektu c€lonis (Rodriguez-Antona et al., 2009; Correia et al., 2010).

Agrina AST diagnostika lauj savlaicigi uzsakt bérna socializ€Sanu un
integréSanu  sabiedriba, nodroSinot adekvatu nemedikamentozas un
medikamentozas terapijas izveli, tadgjadi mazinot b&rna invalidizacijas iespeju.
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Sis ir aktuals pétfjums, jo lidz §im Latvija nav veikta AST antropometriska,

genétiska un farmakogenétiska izpéte.

1.1. Darba merkis

Atrast nesindromalo autiska spektra trauc€jumu attistibas genétiskos
riska faktorus, izmantojot klinisko datu, antropometrisko mérijjumu un
molekularas genétikas datu analizi, noteikt raksturigo pacientu fenotipu un

izvertét medikamentozas terapijas iesp€jas ar farmakogenétikas metodi.

1.2. Darba uzdevumi

1. Izveidot labi raksturotu autiska spektra traucgjumu pétijjuma paraugkopu
un iegito antropometrisko mérijjumu, citogenétisko, biokimisko un
molekularo izmeklgjumu informaciju ieklaut speciali Sim pétjjumam
izveidota anketa.

2. Analizét fenotipiskos, antropometriskos parametrus autiska spektra
traucjumu  pacientiem un salidzinat mérfjumu rezultatus ar
standartpopulaciju, lai noskaidrotu traucEjumam raksturigas atSkirigas
pazimes.

3. Veikt hromosomu 11¢22.3, 11p13, 11p15.4-15.3 un 15¢13.3-14 lokusos
esoSo genétisko markieru izp&ti autiska spektra trauc€jumu pacientiem un
kontroles grupai, lai atrastu asociaciju ar autiska spektra traucgjumiem.

4.  Noteikt (CYP) P450 markiera CYP2D6 alelu CYP2D6*4, CYP2D6*41
saistibu ar otras paaudzes antipsihotika Iidzekla risperidona efektivitati un
blakném.

5. Identificét gimeni ar autiska spektra trauc€jumiem, kuras ciltskoka dati
liecina par monogénu slimibu, un veikt pilnu eksoma sekven&sanu, lai

atrastu patencialos autisaka spektra traucgjumus izraisoSos kandidatgénus.
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1.3. Darba hipoteze

1. Autiska spektra traucgjumu pacientiem var bit liels augums, svars,
palielinats galvas apkartmérs un citas fenotipiskas pazimes, kas
raksturigas Siem trauc€jumiem kopuma un atskiras no pargjas populacijas.
Izmantojot antropometrisko mérfjumu analizi, var izveidot autiska spektra
trauc€jumiem raksturiga fenotipa aprakstu.

2. Pec autiska spektra traucjumu kandidatgénu analizes datiem, nav viena
noteico§a hromosomu lokusa, kas iesaistits traucjumu etiologija.
Hromosomu 11p13, 11p15.4-15.3, 11922.3, 15q13.3-14 lokusu
polimorfismi varétu bt asociéti ar autiska spektra traucéjumiem.

3. Genotipgjot P450 markiera CYP2D6*4 un CYP2D6*41 aléles, var noteikt
to saistibu ar otras paaudzes psihotropa medikamenta risperidona
efektivitati un blakn€m, tadgjadi lautu izvertet individuali katram AST
pacientam pielietotas medikamentozas terapijas efektivitati un blaknu
risku.

4. Autiska spektra traucgjumi ir sporadiski, kura etiologija var biit iesaistitas
spontanas de NOVO mutacijas un nav saistitas ar noteiktu parmantoSanas
tipu. Izmantojot eksoma sekven&$anu, ir iesp&jams analizét lielaku
apjomu, lai noteiktu potencialos autiska spektra trauc€jumu izraisoSos

patogénos génu variantus.

1.4. Zinatniska novitate

Promocijas darba apkopoti dati par AST pacientu izveidoto
paraugkopu Latvija, veikta tas kliniska un genétiska izvertéSana. Analiz&ti
fenotipiskie un antropometriskie parametri izveidotajai AST paraugkopai. Sis ir

pirmais pétijums Latvija, kura veikta nesindromala AST molekulari gengtiska

11



izpSte. Atrasta statistiski ticama asociacija ar SNP (viena nukleotida
polimorfisms, anglu val., single nucleoitde polymorphism) rs112112733, kur§
lokaliz&ts starp 11g22.3 hromosoma esoSiem géniem DDX10 un EXPH5, kuri
varétu but iespejamie AST kandidatgéni. Veikta farmakogenétisko markieru
CYP2D6*4, CYP2D6*41 biezuma analize AST pacientu grupa. Analizétas
medikamentoza terapija biezak lietota otras paaudzes antipsihotiska Iidzekla
risperidona biezakas blaknes un efektivitate. Veikta pilna eksoma sekvengsana
gimenei ar Aspergera sindromu, kura atbilst autosomali dominatajam
parmantosanas tipam, atrasts iesp&jams pontencialais AST kandidatgéna

variants KCNH6.

1.5. Darba praktiska nozime

Promocijas darba ietvaros, balstoties uz literatiiras apskatu, izstradatas
rekomendacijas agrinai AST diagnostikai bé&rniem lidz tris gadu vecumam
pediatrijas, bérnu psihiatrijas un bérnu neirologijas praksg. Izstradats algoritms
AST izmekléSanai gan bérnu psihiatrijas, gan mediciniskas genétikas

konsultésana.

1.6. Darba izstrade

Pétfjumam pacientu atlase veikta Valsts Akciju Sabiedribas Bérnu
kliniska wuniversitates slimnicas (VSIA BKUS) Bérnu psihiatrijas un
Mediciniskas genétikas klinikas. DNS izdaliSana no pacientu biologiska
materiala un molekulari genétiska izpéte veikta Latvijas Biomedicinas pétijumu
un studiju centra.

Atlauju veikt pétfjumu izsniegusi Rigas Stradina Universitates

Medicinas &tikas komiteja 14.01.2010.
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Promocijas darbs izstradats ar ESF lidzfinanséta projekta ,,Atbalsts
doktorantiem studiju programmas apguvei un zinatniska grada ieguvei Rigas
Stradina universitaté”, vieno§. Nr. 2009/0147/1DP/1.1.2.1.2/09/IPIA/NIAA/009,
atbalstu.

1.7. Promocijas darba apjoms un struktiira

Promocijas darbs ir uzrakstits latviesu valoda uz 150 lappusém péc
klasiskas darba struktiiras. Darbs struktur&ts desmit nodalas: Ievads; Literatiiras
apskats; Materiali un metodes; Rezultati; Diskusija; Secinajumi; Publikacijas;
Pateicibas; Literatliras saraksts un Pieclikumi. Promocijas darbs satur 20
tabulas, 10 att€lus un 4 pielikumus. Literatiiras saraksta ir 298 autoru un autoru
kolektivu darbi.

13



2. MATERIALI UN METODES

Petfjums veikts laika posma no 2006. gada lidz 2013. gadam, Cetras
secigas fazes.

Pirma pétijuma faze, laika posma no 2006.—2013. gadam veikta AST
pacientu atlase VSIA BKUS BS Gailezera Bérnu psihiatrijas un MedicTniskas
genétikas klinikas. Izmantojot AST diagnostiskos kritérijus, standartizétas
uzvedibas un personibas skalas, ADOS testu veikta AST pacientu atlase. Saja
petijuma faz€ salidzinata AST antropometrisko mérfjumu percentilu
procentuala attieciba ar standartpopulaciju, salidzinatas 1Q pakapes un
epilepsijas lekmju biezums starp AST pacientu dzimuma grupam, lai atrastu
iesp&jamas raksturigas AST fenotipiskas pazimes.

Otra pétijjuma faze, laika posma no 2010.-2011. gadam Latvijas
Biomedicinas pétijumu un studiju centra no AST pacientu biologiska materiala
izdalits DNS. Latvijas Biomedicinas petfjumu un studiju centra veikts gadijuma
kontroles asociacijas pétjums, kura analizti Cetri reto al€lu varianti
(rs11212733, kurs lokalizets 11q22.3 rs1394119, kur§ lokalizets 11p15.4-15.3
lokusa, rs2421826, kur§ lokalizéts 11pl3 hromosomas lokusa, ka ari
rs1454985, kur$ lokalizéts 15q13.3-14 lokusa) AST pacientiem un kontroles
grupai, lai noteiktu $o SNP iesp&jamo asociaciju ar AST.

Tre$a pétijuma faze, laika posma no 2011.-2012. gadam, Latvijas
Biomedicinas pétijumu un studiju centrda veikta otras paaudzes antipsihotiska
medikamenta  risperidona  analize AST pacientiem. Tika izvéléts
citohromgrupas (CYP) P450 markieris CYP2D6. P&tfjuma analizétas CYP2D6
gena divas aléles: CYP2D6*4 (rs3892097), CYP2D6*41 (rs28371725). Veikts
gadfjuma kontroles asociacijas pétljums al€lu biezuma noteikSanai AST

pacientu un kontroles grupas. Noteikta risperidona metabolizacijas pakape un
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analizEtas biezakas blaknes un to saisttba ar CYP2D6 haplotipu AST
pacientiem, kuri medikamentoza terapija lietoja risperidonu.

Ceturtaja pétijuma faze, laika posma no 2011.-2013. gadam, no
visiem AST atrasta gimene, kura AST ciltskoka parmantojas atbilstosi
monogeénam iedzimsanas tipam un, lai noskaidrotu génu, kurs izraisa slimibu,
veikta eksoma sekvengéSana 2011. gada Pekinas Genoma institiita, Kina veikta
pilna eksoma sekvené$ana tris §is gimenes locekliem. No 2012.-2013. gadam,
balstoties uz iegutajiem eksoma sekvenéSanas rezultatiem, veikta atlasito
astonu genu variantu sekvengSana p&c Sangera metodes visiem gimenes

locekliem.

2.1. Peétamas grupas
2.1.1. AST pacienti

Kops 2006. gada, petijumam tika atlastti 196 pacienti, kuri konsultéti
VSIA BKUS BS Gailezera Bérnu psihiatrijas un Mediciniskas genétikas
klinikas. Primari pacientu atlase veikta, vadoties pec SSK—10 diagnostiskajiem
krit€rijiem un standartizé&tam uzvedibas un personibas skalam: THE CHAT
(The CHecklist for Autism in Toddlers, pirmo 18 méneSu parbaude), (Baron-
Cohen etal.,, 1992); AQ (Autism Spectrum Quotient — autiskd spektra
trauc€jumu aptauja berniem vecuma no cetru lidz 11 gadu vecumam), (Baron-
Cohen etal.,, 2006); Kembridzas Universitates uzvedibas un personibas
jautajumi bérniem Iidz Cetru gadu vecumam; Kembridzas Universitates socialas
un komunikativas attistibas jautajumi; CAST (Childhood Asperger Syndrome
Test — bérnibas Aspergera sindroma tests), (Scott et al., 2002; Williams et al.,
2006). Pozitiva rezultata gadijuma, katrs pacients ar aizdomam par iesp&jamu
AST, tika sutits pie kliniska psihologa, kur§ veica specializétu, standartizétu

diagnostiku, izmantojot ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule)
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testu, izv€loties katram pacienta vecumam atbilstoSu diagnostisko moduli (Lord
et al., 2002), lai apstiprinatu AST.

Ta ka valodas attistibas traucjumi un dazadas pakapes garigas
atpalicibas Itmenis ir visbiezakas AST blakus slimibas, katram pacientam
logopeds izvertgja ekspresivas un receptivas valodas prasmes, ka ar1 kliniskais
psihologs parbaudija intelektu, nosakot IQ pakapi, izmantojot Vudkoka-
DzZonsona Intelekta skalas bérniem (Woodcock, 2003), Minhenes funkcionalas
attistibas diagnostikas testu (Hellbrugge et al., 1994), Vekslera testa (Wechsler,
1974), modifikacijas atbilstosi katrai b&rna vecuma grupai. Tadgjadi atlastti 173
pacienti, kuriem tika apstiprinata diagnoze AST.

No pétijuma grupas izslegti pacienti ar citiem psihiskiem
traucjumiem, kuri pe&c padzilinatds izmekléSanas neatbilda AST
diagnostiskajiem krit€rijiem.

Lai p&tama grupa buitu homogénaka un izslégtu sindromalo autismu,
katru pétfjuma apak$grupas pacientu izvert€ja arsts genétikis. NepiecieSamibas
gadijuma, péc indikacijam, AST pacienti tika nosititi uz genétiski biokimisko,
citogenétisko, molekularo izmekl&Sanu, lai izslégtu biezakos monogénos
sindromus, iedzimtas vielmainas slimibas un hromosomalos sindromus.

Atbilstosu indikaciju gadfjuma, VSIA BKUS BS Gailezera
Mediciniskas genétikas klinika veikti sekojosi standarta izmekl&jumi:

1) Citogenétikas laboratorija: standarta kariotipa analize, 15q11.13
delécija vai duplikacija, 22q11.2 delécija, hromosomu subteloméru
rajonu analize ar FISH (fluoriscenta in situ hibridizacijas metode);

2) DNS laboratorija: FMR1 géna analize (trauslas X hromosomas
sindroms), MeCP2 ggéna analize (Retta sindroms), DNS
metiléSanas analize 15q11-13 lokusam (EindZelmana un Pradera-

Willjja sindroma izslégsana).
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3) Gengtiskas biokimijas laboratorija: organisko skabju spektrs,
mukopolisaharidu kvantitativa un kvalitativa analize, oligosaharidi
urina, aminoskabju spektrs asinis un urina.

Katra AST pacienta vecaki vai aizbildni iepazinas un parakstija RSU

Etikas komisija akcept&tu piekridanas formu dalibai pétfjuma un biologiska

materiala (asins parauga) gengtiskai izpé&tei.

2.1.2. AST pacientu anketa

legitie dati par AST pacientu registréti speciali $im pétijumam
izveidotajas anketas, kuras ieklava maksimali pilnvértigu informaciju par
pacienta agrino attistibu, slimibas sakumu un attTstibu, ka ari gimeni.
Anketa ieklava sekojosu informaciju par katru pacientu:
1) Gimenes anamnéze un ciltskoks lidz pat treSajai paaudzei;
2) Gritniecibas anamnéze;
3) Jaundzimusa perioda norise, bérna psihomotora attistiba Iidz viena
gada vecumam;
4) Bérna psihomotora attistiba Iidz 3—4 gadu vecumam;
5) Veica antropometriskos mérijumus;
6) Izvertgja epilepsijas lekmes;
7) Visiem pacientiem veica:
e EEG (elektroencefalografiju), lai izslégtu epileptisku aktivitati;
e dzirdes parbaudi, lai izslégtu vajdzirdibu.
8) Pacientiem, kuriem anamnézé bijusas neskaidras etiologijas
epilepsijas Iekmes, ka arT attistibas regress, valodas zudums, veica
MRI (magnétiskas rezonanses) un/vai DT (datortomografijas)
izmekl&jumus, lai izslégtu organisku CNS bojajumu.

9) Katram pacientam veica sekojoSas analizes:
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VSIA BKUS BS Gailezera Kliniskaja laboratorija: pilna asins
aina (eritrocitu, leikocitu un trombocitu skaits, hemoglobina
Itmenis, eritrocitu grim$anas atrums pec Vestegréna metodes).

VSIA BKUS BS Gailezera Kliniskaja laboratorija asins
biokimiskie raditaji: aspartataminotransferazes (ASAT),
alantnaminotransferaze (ALAT), laktats, urinskabe, glikozes
Iimenis asinis, homocisteTns. NepiecieSamibas gadijuma -

folskabes, B, vitamina Iimenis asins seruma.

10) Pacienti, kuriem izvertgjot objektivo atradni, bija indikacijas

11)

12)

13)

genétiskai izmeklésanai, tika nosttiti talakai izmekléSanai uz

VSIA BKUS BS Gailezera Medicinas genétikas kliniku, ka arf,

vadoties péc kliniskas ainas, tika veikti genétiskie izmeklgjumi.

Pacientiem ar aizdomam par iesp&amu genétisku patologiju

papildus veica:

e FEhoKG (ehokardiografiju), lai izslégtu iespgjamu iedzimtu
sirdskaiti;

e USG (ultrasonografiju) veédera dobumam, lai izslegtu
iedzimtu patologiju aknas, nierés, urinizvadcelos;

e okulista konsultacija, lai izsl€gtu redzes trauc€jumus.

Pacientu biologiskais materials (asins paraugs), ar vecaku vai

aizbildnu rakstisku piekriSanu, ka biologiskais materials tiek

izmantots talakos pétnieciskos nolikos, nogadats Latvijas

Biomedicinas pétijumu un studiju centra, kura veica izdalita DNS

parauga uzglabasana un analizi.

Pacienta fotoattels (tikai ar ieprieks&ju vecaku vai aizbildgu

piekriSanu, datu kolekcijas veidosanai).
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Ta ka petijums bija retrospektivs un prospektivs un tika veikts cetros
secigos etapos, laika posma no 2006. Iidz 2013.gadam, lidz ar to, pacientu
skaits katrai petfjuma fazei bija atskirigs (sk.2.1. att€lu).

Pirma pétijjuma fazé, izmantojot BKUS BS Gailezera Beérnu
psihiatrijas un Mediciniskas genétikas klinikas medicinisko ierakstu un
konsultaciju datus, laika posma no 2006. Iidz 2013.gadam, tika izverteti 196
pacienti ar aizdomam par AST. No tiem atlasiti 173 pacienti ar AST. Lai
petama grupa biitu homogena, no tas tika izslégti 23 pacienti ar apstiprinatu
monogénu vai hromosomalu patologiju, kas veidoja sindromala AST grupu.
Analizéti 150 nesindromalo AST pacientu fenotipiskie un antropometrisko
mérfjumu dati.

Otra pétijjuma faze, petamo grupu veidoja no jau esoSiem 150
nesindromala AST grupas atlasitiem 95 pacientiem, kuriem laika posma no
2010. lidz 2011.gadam, ar rakstisku vecaku vai aizbildnpu piekriSanu, tika
panemts biologiskais materials talakai genétiskai izp&tei.

Tresa pétijjuma faze, no jau esoSiem 150 nesindromala AST grupas
pacientiem, laika posma no 2011. lidz 2012. gadam, 113 uz to bridi ieklautiem
AST pacientiem veikta farmakogenétiska markiera analize.

30 pacienti ar AST no §is grupas, vecuma no Cetru lidz 15 gadu
vecumam (b&rna vid€jais vecums 7,16 gadi, SD 2,39), medikamentoza terapija
lictoja otras paaudzes antipsihotisko Iidzekli risperidonu. Analizéta S§i
medikamenta efektivitate un blaknes.

Ceturta pétijuma faze, laika posma no 2011. lidz 2013. gadam, no
jau eso$as petamas AST grupas izvélgjas gimeni ar Aspergera sindromu, kura
atbilda autosomali dominantam parmantoSanas tipam. Veikta pilna eksoma
sekvengsana tris §is gimenes locekliem un sekvenéSana péc Sangera metodes

visiem pieciem gimenes locekliem.
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Konsulteti 196 P&tjjumam atlasiti 173
pacientiar aizdomam par | pacientiar apstiprinatu

AST AST diagnozi
(2006.—2013.) (2006.-2013.)
Pé&tTjuma icklauti No pétfjuma
150 pacienti ar izslegti 23 pacienti ar
nesindromaliem AST sindromaliem AST
(2006.-2013.) (2006.-2013.)

|
| l l

Farmakogenétiska markiera
gadfjuma kontroles p&tfjuma
ieklauti 113 pacienti ar
nesindromaliem AST
(2011.-2012.)

Pilna eksoma sekvenesanai
izvéleta gimene ar
Aspergerasindromu
(2011.-2013)

Gadijuma kontroles p&tijuma
ieklauti 95 pacienti ar
nesindromaliem AST

(2010.-2011.)

2.1. att. Pacientu atlases algoritms

2.1.3. Gimene ar Aspergera sindromu

Lai identificétu iesp&jamos AST izraisoSos kandidatgénus, no p&tijuma
grupas péc autosomali dominanta parmanto$anas tipa, izvélgjas gimeni ar
Aspergera sindromu, kuras tris gimenes locekliem veica pilnu eksoma
sekveneSanu.

Izveléta gimene péc sekojoSiem kriterijiem: b&rnam un vienam no
vecakiem bija jabiit AST, lai atbilstu autosomali dominantajam iedzimSanas
tipam. P&tfjuma tika ieklauta gimene, kura divas paaudzes konstatéts Aspergera

sindroms (sk. 2.2. att.).
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2.2. att. Gimenes ar Aspergera sindromu ciltskoks

IV-3. Paciente bija 11 gadu veca meitene ar uzvedibas trauc€jumiem.
Socialas adaptacijas un komunikacijas trauc€jumi, kas izpaudas ka griitibas
kontaktgties ar vienaudziem. Emocionaliem trauc€jumiem, ka arT reiz€m
agresivitati pret citiem gimenes locekliem. Meitenei bija Tpatngjas, stereotipas
roku kustibas, specifiskas intereses par dinozauriem, valodas attistibas
trauc€jumi, ierobezota sejas mimika, neveiklas kustibas, komunikacijas
trauc€jumi ar vienaudZiem un gimenes locekliem, stereotipi rituali.
Diagnosticéts Aspergera sindroms. I1Q limenis bija normals (> 70).

IV-4. Astonus gadus veca meitene. Dzimusi no otras griitniecibas,
otram dzemdibam, bez patologiskas norises. Septinu gadu vecuma meitenei
sakas uzvedibas trauc€jumi. Meitene kluvusi agresiva pret jaunako brali un
vecako masu. Pievienojas obsesivi—kompulsivi traucgjumi, pazuda interese par
macibam, pievienojas miega traucgjumi, grutibas adaptéties skola, ka arl
stereotipas roku kustibas. Meitenei veikta izmekleéSana, bet AST

nediagnosticgja. IQ Iimenis bija normals (> 70).
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IV-5. Septinus gadus vecs zéns. Piecu gadu vecuma z€nam sakas
afektivi garastavokla traucgjumi, depresivi trauc&jumi, stereotipas roku
kustibas, pastiprinata sensora uztvere. Z&nam sakas komunikacijas un
socializacijas traucgjumi gan skola, gan majas, vin$ kluva vienaldzigs pret
vienaudziem. Diagnosticéts Aspergera sindroms. IQ Iimenis bija normals (>
70).

I11-3 (mate). 45 gadus veca sieviete, kurai kops agrina bérna vecuma,
skolas laika bijusas komunikacijas problémas, socializacijas trauc€jumi un
specifiskas intereses par pikiem un dinozauriem. Pusaudzu vecuma bijusi
depresivi traucgjumi. Pec kliniska psihologa diagnostikas, matei apstiprinats
Aspergera sindroms.

111-4 (tevs). 45 gadus vecs virietis. Garigas veselibas traucgjumi nebija

konstatéti.

2.1.4. Kontroles grupa

Atlasita kontroles grupa, kura pec nejausas atlases principa ieklava
190 potenciali veselas, savstarpgji neradniecigas personas no Valsts iedzivotaju
genoma datubdzes Latvijas Biomedicinas pétfjumu un studiju centrad. So
personu anamnéz€é nebija datu par AST vai citiem psihiskiem traucg&jumiem

gimené un péc dzimuma attiecibas kontroles grupa tika saskanota ar p&tamo

grupu.

2.2. Metodes

2.2.1. Antropometrisko mérijjumu veikSana AST pacientiem

Antropometriskie meérfjjumi veikti visiem AST pacientiem. Ka
galvenie meérfjumi tika izvéleti auguma garums, kermenpa svars un galvas

apkartmérs. Katra AST pacienta veikto merfjumu izvert€Sanai izmantoja
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Latvijas bérnu fiziskas attistibas novert€Sanas normativus (Kramipa etal.,
2007) un starptautiski standartiz&tas percentilu liknes (Jones, 2006). Salidzinati
AST antropometrisko merjjumu percentilu procentudlais raditajs ar
standartpopulacijas percentilu procentualo radfjumu.

Ka biezakas AST blakus slimibas analiz&tas garigas atpalicibas,
ananmn&z¢ konstatttas epilepsijas 1€kmes un valodas traucgjumi. Savstarpg&ji

salidzinats to biezums starp AST pacientu zE€nu un meitenu grupam.

2.2.2. DNS izdaliSana AST pacientiem un kontroles grupas
parstavjiem
AST pacientiem un kontroles grupas parstavjiem DNS izdalits no asins
parauga Latvijas Biomedicinas P&tfjumu un studiju centra, izmantojot standarta
hloroforma — fenola metodi (Sambrook etal., 1989), péc Latvijas Valsts

Iedzivotaju genoma datubazes standartiem.

2.2.3. AST asociacijas petijjuma SNP izvele

SNP izveleti vadoties pec publikacijam par plaSiem genoma un AST
asociacijas petfjjumu rezultatiem, kuros analiz€ti AST potenciali nozimigi
lokusi. Par SNP atlases kriterijiem tika izveleti izverteto publikaciju p&tamo
grupu lielums, kuras veidoja parstavji no dazadam etniskam populacijam, ka ari
nesindromalo AST subfenotipi (valodas trauc€jumi, garigas atpalicibas) un
ieprieks ar AST asociéto SNP nozimigakas LOD vertibas (Liu et al 2008; Cho
etal., 2011). Tika izveléti divi savstarp&ji nesaistiti plasi genoma saistibas
pétijumi (Liu et al., 2008; Cho et al., 2011). Pirmaja p&tijjuma 1397 gimeném ar
AST no Ziemelamerikas un Eiropas analizéti 5371 SNP (Liu etal., 2008).
Savukart, otraja pétijuma 42 KorejieSu gimeném ar AST analizéti 3022 SNP
(Cho et al., 2011). Vadoties p&c $o pétijumu rezultatiem, atlasiti etri potenciali

nozimigi SNP, kuri iesaistiti AST attistiba. Izvéletajiem SNP, bija noteikta
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augstaka asociacija ar AST un izvert€jot p vertibas, tas bija mazakas par
0,0001. Genotipesanai tika izveleti sekojoSi markieri: rs11212733, kur§
lokalizéts 11q22.3 hromosomas lokusa (p =9,76x10®), (Cho et. al, 2011),
rs1394119 (p =0,00004), kur§ lokalizéts 11p15.4-15.3 lokusa, rs2421826
(p=0,0003), kur$ lokalizéts 11pl3 hromosoma, ka ari rs1454985
(p = 0,00001), kur$ lokalizéts 15q13.3-14 lokusa (Cho et al., 2011; Liu etal.,
2008).

2.2.4. AST asociacijas pétjjumam izvéléto SNP genotipéSana

Gadijuma kontroles asociacijas pétijjumam izvéléto SNP genotipé$ana
veikta Latvijas Biomedicinas pétijjumu un studiju centra, izmantojot TagMan
reaktivu principus. GenotipéSana ar RT-PCR/HRM (reala laika polimerazes
kédes reakcija ar augstas izSkirtsp&jas kusanas analizi) veikta ar ViIATM7 Real-
Time PCR sistemu (Applied Biosystems, Karlsbade, ASV) un GeneAmp® PCR
System 9700 sistému (Applied Biosystems) (ABI 7500 Real-Time PCR system,
Applied Biosystem, Karlsbade, ASV), vadoties p&c razotaja ieteikumiem.

Iegiitos rezultatus manuali analiz&ja ar 7500 Real Time PCR System
Software.

2.2.5. Farmakogenétiska markiera izvéle

AST pacientiem farmakoterapija ka viens no biezak izvElétiem
medikamentiem ir otras paaudzes antipsihotiskais lidzeklis risperidons, kur$
péc starptautisko pediatrijas asociaciju, Latvijas Zalu valsts agentaras (ZVA) ir
atlauts lietot medikamentoza terapija berniem no piecu lidz 17 gadu vecumam
(Mandell et al., 2008; Stahl, 2008; Taylor et al., 2009; ZVA, 2011).

Risperidona metabolizacija noris aknas. Metabolizacijas procesa
biitiska nozime ir citohromu grupas (CYP) P450 markierim CYP2D6, kurs

aknas intensivi hidrolizé risperidonu par 9-hidroksi-risperidonu. CYP2D6
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primari 50% nodrosina medikamenta metabolizaciju (Ingelman-Sundberg et al.,
2007; Rodriguez-Antona etal., 2009). Risperidona abiem metabolitiem ir
nozime gan terapijas efektivitaté, gan ar1 blaknu attisttba. CYP2D6 géns ir loti
polimorfs, balstoties uz publikacijam, datubazém un komerciali piedavatiem
testiem, pétljumam izveletas $1 géna divas aléles: CYP2D6*4 (rs3892097),
CYP2D6*41 (rs28371725) (Ingelman-Sundberg et al., 2007; Rodriguez-Antona
etal., 2009; Anderson, 2010; Correia etal., 2010; ZVA, 2011; cgcgenetics,
2011).

2.2.6. Farmakogenétiska markiera genotipésana

CYP2D6*4 (rs3892097) un CYP2D6*41 (rs28371725) genotipé$ana
veikta Latvijas Biomedicinas P&tfjumu un studiju centra, izmantojot TagMan
reaktivus. Genotip&Sanai izmantota redla laika PCR veikta ar ViiA™7 Real-
Time PCR sistemu (Applied Biosystem, Karlsbade, ASV) un GeneAmp® PCR
System 9700 sistemu (Applied Biosystems) (ABI 7500 Real-Time PCR system,
Applied Biosystem, Karlsbade, ASV), vadoties p&c razotaja ieteikumiem.

Iegiitos rezultatus analizéja ar 7500 Real Time PCR System Software

versiju.

2.2.7. Risperidona terapijas izvérteéSanas kriteériji

Risperidona terapijas efektivitates izvert€sanas galvenais kritérijs bija
AST uzvedibas simptomu mazinaSanas, tadu ka: pasdestruktiva uzvediba,
agresija, destruktiva uzvediba pret citiem, miega trauc€jumi, stereotipiskas
kustibas un rituali. lzvert€tas izmainas valodas, komunikacijas un
socializeéSanas prasmés. Efektivitaté noverteja vai medikamenta terapijas efekts
ir labveligs, neefektivs vai pretgjs, blaknu izraiso$s. Risperidona terapijas
efektivitati izverteja sakot no viena ménesa lidz diviem gadiem, kops terapijas

uzsaks$anas briza.
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Risperidona blaknes klasificja, izmantojot Zalu valsts agentiiras
registra un medikamenta razotdju rekomendacijas. Visbiezakas (> 1/10),
biezakas (> 1/100 lidz 1/10), retakas (> 1/1000 lidz < 1/100), retas (> 1/10000
lidz < 1/1000), loti retas (< 1/10000) (ZVA, 2011). Tika izvertétas visbiezak
sastopamas risperidona blaknes: paaugstinats prolaktina limenis, virssvars,
pastiprinata apetite, tahikardija, sedacija, ekstrapiramidalie simptomi.

Ka risperidona panesamibas kritériji tika izverteti kliniskas atradnes
parametri: prolaktina, aspartataminotransferazes (ASAT) un alaninamino -
transferazes (ALAT) limenis asinis, elektrokardiografijas (EKG) raditaji,

neirologiskie simptomi, taja skaita ari ekstrapiramidalie traucgjumi.

2.2.8. Pilna eksoma sekvenéSana gimenei ar Aspergera
sindromu

Gimenei, kura diagnosticets Aspergera sindroms divas paaudzes,
veikta pilna eksoma sekvengSana slimajam b&rnam (IV-3) un abiem vecakiem
(111-3, 111-4) Pekinas Genoma institita, Kina (Beijgin Genomics institute),
izmantojot Illumina HiSeq 2000 sistému, ,,saparoto-galu”(,,paired-end”)

sekvenéSanas metodi.

2.2.9. Eksoma sekveneSanas datu analize

Eksoma sekvenésanas rezultatu analize veikta sadarbiba ar Latvijas
Biomedicinas studiju un pétijuma centra specialistiem (sk. 2.3. att.). Talakai
analizei izveélgjas SNP, kuri atbilda alternativas aléles dominanta
parmanto$anas tipa modelim. Atlasija SNP, kuru frekvence 1000 genomu
datubazé bija < 0,01 un kuri nebija sastopami dbsnpl32 datu baze

(1000genome, 2013).
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Eksoma

. D’js —> bibliotekas —>  Sekvengsana —>  Visi varianti
izdaliSana .
veidoSana

References Datu BEDTools, SAMTools
salidzinasana ——> i lidzinas PCR d lik"" .

GRCh37.2 izlidzinasana uplikaciju iezim&sana
SNP filtrésana, Delécijas un/vai SAMTools,

variacijas I — insercijas SNP atpazi$ana

l |
SNP anotésana, SnpEff,
variaciju atlase p&c slimibas autosomali dominanta iedzim$anas modela,

variacijas
SNP -
. P, ANNOVAR Variaciju atlase
— —
identifikacija visas anotacijas ar MAF < 0,01
variacijas

2.3. att. eksoma sekvené$anas datu analizes algoritms

2.2.10. Potencialo kandidatgénu atlase

Izveidotais SNP saraksts péc to lokalizacijas tika salidzinats ar jau
eksistgjosam AST datu bazém. No $m datu bazém atlasiti potencialie AST
kandidatgéni.

AST kandidatggnu atlases kritériji:

1) izveleti tikai homo sapiens modeli, lai atrastu iesp&jamos slimibu

izraiso$os kandidatgenus cilvékiem,;

2) geéna ekspresija notiek CNS, izslégti tie SNP, kuri neekspresgjas

CNS;

3) ta ka pétijuma meérkis bija atrast iesp&jamos nesindromala AST

kandidatgénus, no izveidota SNP saraksta izslégti jau aprakstitie un

datubazg ieklautie monogéno slimibu SNP (omim, 2013).

27



Lai atlasitu potencialos AST kandidatgénus, izmantotas uz
pieradijumiem balstitas datu bazes: AutDB (autDB, 2013), OMIM (omim,
2013), Ensembl (ensembl, 2013), GeneCards (genecards, 2013), EMBL-EBI
(ebi, 2013).

2.2.11. Kandidatgenu sekvenéSana un analize

Veikta atlasito astonu variantu (ARPP21, KCNH6, KCNJ10, KIAAO051,
LRFN2, PCDHA9-10, MPDZ, PLD5) sekveng&$ana péc Sangera metodes visiem
gimenes ar Aspergera sindromu locekliem (I11-3, 111-4, 1V-3, IV-4, 1V-5) un
izmantojot autosomali dominantas parmantosanas tipa modeli, analiz&ja piecus
iespgjamos potenciali nozimigos génus (KCNJ10, ARPP21, PLD5, KCNHB®,
MPDZ).

Lai noteiktu SNP iesp&jamo patogenitati, noteikta polimorfisma vieta
transkriptos, kas kodé olbaltumvielu, izmantojot Ensembl (ensembl, 2013) un

Mutalyzer (mutalyzer, 2013) datu bazes.

2.3. Datu statistiska analize

Dati analizgti, izmantojot apraksto$sas un analitiskas statistikas
metodes.

Aprakstos$a statistika izmantota procentuala proporcija, vid&jais
aritmétiskais, standartnovirze, mediana vértiba. Analizéta antropometrisko
mérijumu (augums, svars, galvas apkartmérs) percentilu procentuala attieciba
starp AST pacientu dzimumiem un standarpopulaciju. Savstarpgji salidzinats
blakus slimibu (gariga atpaliciba, epilepsijas l€kmes, valodas trauc&umi)
biezums starp AST pacientu dzimumiem.

Analitiskaja statistika nulles hipotézes parbaudei, salidzinot p&tamo

AST grupu dzimumu, lai parbauditu antropometrisko mérijumu un biezako
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blakus slimibu saistibu ar AST, izmantots FiSera precizais tests (Fisher Exact).
Noteikts, ka statistiskas ticamibas p vertibas slieksnis ir mazaks par 0,05.
Izredzu attieciba (OR), kas ir viena notikuma varbiitiba viena no grupam
attiectba uz §a paSa notikuma varbiitibu otraja grupa, aprékinata ar 95%
ticamibas intervalu (CI).

Datu statistiskai apstradei izmantota SPSS 19 Windows programmatiira
(SPSS Inc., Chicago, IL, ASV).

Gadijuma kontroles AST un izvéleto SNP asociacijas petijuma analize
veikta izmantojot PLINK 1.06 programmattru (Purcell et al., 2007), salidzinot
AST un kontroles grupu datu statistiskai apstradei izmantots standarta Hi
kvadrata (y°) tests ar Bonferoni korekciju, jeb multiplas testé$anas korekciju.
Visiem analiz€tajiem markieriem tika noteikts vai ir novirze no Hardija-
Veinberga lidzsvara. Haplotipa analize veikta, izmantojot standarta HT kvadrata
(1Y) testu. Alglu biezuma un 95% ticamibas intervals noteikts izmantojot
standarta HT kvadrata (%) testu. Satistiski ticama asocidcija tika uzskatita, ja
p <0,05. Linearas regresijas analizei ka mainigos raditajus izmantoja AST
pacientu vecumu, dzimumu, IQ Itmeni un anamnéz€ konstatétas epilepsijas
lekmes.

AST un farmakogenétiska markiera pétjjuma izmantota aprakstosas
statistikas procentuala proporcija, analiz&ts aleélu biezums pacientu un kontroles
grupa, izmantots FiSera precizais tests. Statistiski ticama asociacija tika
uzskatita, ja p<0,05. Izvertéts otras paaudzes antipsihotiska lidzekla
risperidona blaknu un terapijas korekcijas bieZzums pacientu grupa. Veikta
haplotipu analize AST pacientu un kontroles grupa. Izmantota linearas
regresijas analize, lai noteiktu saistibu starp risperidona devu un izvéletajiem
genétiskajiem markieriem. Ka mainigie raditaji izvéléti bérna vecums,
dzimums, risperidona deva, 1Q Ilimeni, ASAT, ALAT raditaji. Statistiska
analize veikta izmantojot PLINK 1.06 programmattiru (Purcell et al., 2007).
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Eksoma sekvengsanas datu analizei, izmantotas brivi pieejamas GATK
(gatk, 2013) un ANNOVAR (annovar, 2013) programmas.
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3. REZULTATI

3.1.AST pacientu antropometriskais un kliniskais
raksturojums

Petjuma pirma faze veikta VSIA BKUS BS Gailezers Bérnu
psihiatrijas un Mediciniskas genétikas klinikas. Analizéti AST pacientu
antropometrisko merfjjumu raditaji un biezakas AST blakus slimibas.

Péc SSK-10 diagnostiskajiem kriterijiem, ADOS testa rezultatiem
atlasiti 173 pacienti ar AST. Lai atdiferencétu sindromalo autismu no
nesindromala, AST pacientiem veikta genctiska izmekléSana, ka rezultata
atklatas 23 (13,29%) monogena, hromosomala un iedzimta vielmainas
patologija, kuru sakotngja izpausme pacientam bija AST ar attistibas regresu.
Iegitie dati par atklato genétisko patologiju skaitu un to procentualo sadalijumu
apkopoti 3.1. tabula. Sie pacienti tika izslégti no talaka pétijuma.

Izslédzot sindromala AST pacientus no paraugkopas, talako p&tijuma
grupu veidoja 150 nesindromala AST pacienti. Aprakstiti un analizéti AST
raksturojoSie antropometriskie un biezako blakus slimibu vidgjie raditaji.

PEtTjuma analiz&ti dati par 150 AST pacientiem, kuru vidgjais vecums
bija 8,1 (SD =3,15) gads. No visiem pétama grupa ieklautiem 150 AST
pacientiem 121 (80,66%) bija zéni, kuru vidgjais vecums bija 7,9 (SD =2,82)
gadi un 29 (19,33%) meitenes, kuru vidgjais vecums bija 8,4 (SD = 4,24) gadi.
Analizgjot pec AST apakstipiem, vidgjie raditaji pacientu vecumam b&rnibas
autisma grupa (n = 58) bija 7,6 (SD =2,54) gadi, Aspergera sindroma grupa
(n = 4) vidgjais bérna vecums bija 7,7 (SD = 3,34) gadi un AST pacientu grupa
(n = 88), vidgjais bérna vecums bija 8,3 (SD = 3,46) gadi.

Péc diagnozu sadaljjuma visiem petjuma ieklautajiem AST
pacientiem, b@rnibas autisma grupa bija 58 (38,66%) pacienti, Aspergera

sindroma grupa etri (2,66%) pacienti, bet AST grupa 88 (58,66%) pacienti.
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3.1. tabula

Sindromala autisma pacientu skaits un procentualais sadalijjums sakotnéji

atlasitaja pacientu grupa

Diagnosticéta genétiska patologija szkgil;:m P:;)(cizllli;?lil;ls
Kompleksa hromosomu parmaina 1 4.35%
46,XY,1(1;2;17)(g23;p21;925.3) ’
Kompleksa hromosomu parmaina
46,XY ,der(1)(1pter—1q25:13q21—13q32:7p21—7pter), 1 4.35%
der(7)(13qter—13q21:7q31—7p21:7q32—7qter), '
der(13)(13pter—13q21:1q25—1qter)
15q11-13 duplikacija 0
(MIM #608636) 2 8,69%
15911-13 delécija
EindZelmana sindroms 3 13,04%
(MIM #105830)

Kabuki sindroms 0
(MIM #147920) ! 4,35%
22q11.2 delécija

DiGeorge sindroms 2 8,69%
(MIM #188400)

Trauslas X hromosomas sindroms

FMR1 géna mutacija 6 20,09%
(MIM #300624)

Retta sindroms

MECP?2 géna mutacija 2 8,69%
(MIM #312750)

a-1-mannozidoze 0
(MIM #609458) ! 4,35%
Cx26 géna mutacija (sensoneirala vajdzirdiba) 0
(MIM #220290) 2 8,69%
Tuberoza skleroze 2 8.69%

(MIM #191100)
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Analizgjot dzimumu procentualo sadalfjumu starp visiem AST
apakstipiem, novéroja, ka bernibas autisms z&niem ir sastopams 81,03%, bet
meiteném 18,96%, Aspergera sindroms z€niem ir sastopams 75%, bet
meiteném 25%, AST zEniem tika konstatéts 80,68%, savukart meiteném
19,32% gadijumos no visiem AST apakStipiem. Statistiski ticamas atSkiribas
starp dzimumu grupam AST gadijuma netika konstatétas (p = 0,485).

Analizgjot AST pacientu antropometrisko mérfjumu percentilu
raditajus, ka normas variants tika pienemts no piektas Iidz 95%o (percentilei).
Rezultats, kur§ bija mazaks par 5%o tika pienemts ka mazs savam vecumam,
savukart lielaks par 95%o, tika definéts ka liels savam vecumam (Jones, 2006;
Krimipa etal., 2007). Analizgja iegiitas AST pacientu un standartpopulacijas
auguma, svara, galvas apkartmera percentilu procentualo attiecibu.

Savstarp€ji salidzinagja AST pacientu antropometrisko mérjjumu
percentilu procentualo sadalijumu attieciba pret standartpopulacijas sadalijumu.

Salidzinatie auguma, svara un galvas apkartméra raditaji attéloti 3.1. attéla.

60

50

Standartpopulacija

== Augum s AST pacientiem
{n=150}

= Syars AST pacientiem
(n=150)

=—@=(Galvas apkartmérs AST
pacientiem {n =150}

0 T T T T T T 1

<5%0 5 25 50 75 95 >95%o

3.1. att. AST pacientu un standartpopulacijas antropometrisko mérijjumu
procentualais sadalijums
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Ka biezakas blakus slimibas AST pacientiem analiz€ja garigas
atpalicibas pakapes un epilepsijas lekmju biezumu. Konstatgja, ka no visiem
AST pacientiem normals intelekta (IQ > 70) limenis bija 29 (18,66%)
pacientiem, viegla (IQ 50-69) gariga atpaliciba 77 (51,33%) pacientiem, vidgji
smaga (1Q 35-49) gariga atpaliciba 34 (22,66%) pacientiem un smaga (IQ 24—
30) gariga atpaliciba desmit (6,66%) pacientiem.

Salidzinot IQ sadaljumu pa dzimumiem, statistiski nozimigas
atSkiribas nekonstatgja.

Analizgjot medicinisko ierakstu datus par epilepsijas 1ekmju biezumu
anamnéz€ visiem pétijuma ieklautajiem AST apakstipu pacientiem, noveroja,
ka 135 (90%) pacientiem epilepsijas lekmes netika konstatétas, astopiem
(5,33%) pacientiem bijusas febrilas epilepsijas lekmes agrina bérna vecuma,
diviem (1,33%) pacientiem konstatetas atseviSskas epilepsijas 1ekmes dzives
laika, bet pieciem (3,33%) pacientiem diagnosticSta epilepsija. Analizgjot pa
dzimumiem, epilepsijas 1eékmes AST z€nu grupa konstatStas astoniem
pacientiem (6,61%), bet AST meitenu grupa tas noverotas septiniem pacientiem
(24,13%). Salidzinot pa dzimumu grupam, epilepsijas 1€kmes statistiski ticami
biezak novéroja AST meitenu grupa (p = 0,0106).

Salidzinot epilepsijas lekmju biezumu AST pacientiem un garigas
atpalicibas pakapi, statistiski ticamu atSkiribu novéroja, ka vieglas garigas
atpalicibas grupa epilepsijas 1eékmes sastopamas retak (p =0,057), bet biezak
tas konstat€ja smagas garigas atpalicibas grupa (p = 0,009).

Analizgjot valodas attistibas traucgjumus, konstat&ja, ka 148 (98,66%)
pacientiem diagnosticéti gan ekspresivas, gan receptivas valodas attistibas
traucgjumi un tikai diviem (1,33%) pacientiem no AST grupas, valodas
trauc€jumi netika nove€roti. Analiz€jot péc dzimuma sadalfjuma, AST z&€nu
grupa valodas trauc&jumi konstatéti 119 pacientiem (98,34%), bet AST meitenu

grupa tos konstatgja visam 29 pacientem (100%).
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3.2. Izvéleto SNP asociacijas analize

Peétijuma otraja fazé 95 pétijuma ieklautiem AST pacientiem, no
kuriem bija ieguts biologiskais materials un kuru vecaki bija piekritu$i bérna
biologiska materiala analizei un 190 nejausinati atlasitiem, nosaciti veseliem
kontroles grupas parstavjiem veikta genotipéSana detriem genétiskiem
markieriem: rs11212733, rs1394119, rs2421826 un rs1454985.

Analizgjot genotipa sadalfjumu, p&c Hardija—Veinberga vienadojuma,
atklaja, ka al€lu sadalijums AST pacientu un kontroles grupa ir lidzsvara,
iznemot rs1394119 polimorfismu (p < 0,05), tad€] Sis polimorfisms no talaka

pétijuma tika izslégts. Iegiitie rezultati atspoguloti 3.2. tabula.

3.2. tabula
Analizéto SNP alélu gadijuma kontroles asociacijas rezultati
:'ng?lc;' MAF | MAF ;
s ] ) o .
SNP lokali- pacien kon i X P vértiba Korigeta OR | 95%CI
o .. tiem | trolei
zacija
rs11212733 1

0.12041239| 11922.3 | 0,552 | 0,432 | 6,982 | 0,008 0,024 |1,625

o 231
152421826 070
0.35170605| 11p13 | 0352 | 0432 |0554 | 0456 | 10 |1,154] ©
1,68
G>A
rs1454985
0.4205023 | P93 g 447 | 0399 |1118| 0201 | 10 |1.217] O8%
o q14 1,75

SNP (single nucleotide polymorphism) — viena nukleotida polimorfisms
MAF(minor alelle frequency) — retakas aléles biezums

% — Hi kvadrats

Prorigera —BONferroni korekcija

Cl — ticamibas intervals

OR - izredzu attieciba
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Analizgjot izveletos markierus, tika atrasts, ka SNP rs11212733 ir
statistiski nozimigi asociéts ar AST (p=0,008, Pyorigea = 0,024), savukart
rs2421826 (p = 0,456, Prorigea = 1,0) un rs1454985 (p = 0,291, Prorigea = 1,0)
polimorfismam netika konstat&ta statistiski nozimiga asociacija ar AST.

Analiz&jot haplotipus rs11212733/rs2421826, kuri lokaliz&ti 11.
hromosoma, haplotipu biezumu, noveroja, ka biezakais haplotips AST pacientu
grupa ir A/A (p =0,122), bet kontroles grupa T/A (p = 0,012), atskiriba starp
grupam bija statistiski nozimiga.

Veicot AST linearas regresijas analizi, lai noteiktu AST asociaciju ar
analizéto SNP polimorfismu, ka kovariatus izmantoja AST pacientu vecumu,
dzimumu, 1Q ltmeni un anamnéze konstatetas epilepsijas 1€kmes. Veicot datu

analizi, statistiski ticama asociacija netika atklata, rezultati nav atspoguloti.

3.3. Farmakogenétiska markiera CYP2D6 analize

Farmakogengtikas mérkis bija noteikt CYP2D6*4, CYP2D6*41 alélu
biezumu AST pacientu un kontroles grupas, ka arl izvertet So alélu nozimi
izveletas otras paaudzes antipsihotika risperidona terapijas efektivitates
prognozei.

Medikamentozas terapijas efektivitates izveértéSanai, nemot véra, ka
pétijums bija veikts 2011. gada un rekrutéti 113 AST pacienti, Siem pacientiem
un 190 kontroles grupas parstavjiem noteica citohromgrupas P450 psihotropo
medikamentu metabolizacijas pakapi.

Analizgjot abas grupas, statistiski ticama atskiriba starp pacientu un
kontroles grupam netika atklata. CYP2D6*4 T aléles biezums pacientu grupa
bija 0,191, bet kontroles grupa 0,188 (p =0.933, OR =1,019), CYP2D6*41 T
aleles biezums pacientu grupa bija 0,113, bet kontroles grupa 0,053 (p = 0.012,
OR =2,257).
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Analizgjot CYP2D6*41/CYP2D6*4 (rs28371725/rs3892097) haplotipu
biezumu starp AST pacientiem (n=113) un kontroles grupu (n=190),
statistiski ticamu atSkiribu neatklaja. Biezakais haplotips abas grupas bija
CYP2D6*41/CYP2D6*4 (1s28371725/1rs3892097) C/C biezums pacientu grupa
bija 0,729  (p=0,428), bet haplotipu  CYP2D6*41/CYP2D6*4
(rs28371725/rs3892097) TT nekonstatgja ne kontroles, ne pacientu grupas.

AST pacientu grupa 83 pacienti nesan€ma medikamentozo terapiju, jo
AST traucgjumu arsté$ana izmantoja nemedikamentozas terapijas metodes. 30
pacienti medikamentoza terapija sanéma antipsihotisku medikamentu
risperidonu. So grupu veidoja 23 zéni un septinas meitenes vecuma no ¢etriem
lidz 15 gadiem (vidg€jais vecums 7,16 gadi).

Lai analiz€tu polimorfismu saistibu ar terapijas efektivitati, pacienti,
kuri lietoja risperidonu tika sadaliti divas grupas, kuriem terapija bija efektiva
(n = 28) un kuriem bija neefektiva (n = 2).

Nemot véra, ka neefektiva risperidona terapija konstatéta tikai diviem
pacientiem, statistiskas metodes datu salidzinasanai nav izmantotas, bet
analiz&jot CYP2D6*41 aléles genotipus efektivas risperidona terapijas grupa,
atklaja, ka biezakais bija CC genotips (85,7%).

Neefektivas risperidona terapija grupa CYP2D6*41 TT genotips netika
atrasts, vienam pacientam konstatéja CT genotipu, bet otram CC genotipu.
Savukart, analizéjot CYP2D6*4 aléles genotipus efektivas risperidona terapijas
grupa, biezakais genotips bija CC (78,6%), bet neefektivas risperidona terapijas
grupa, TT un CT genotips netika atklats, taéu CC genotips konstatéts diviem
pacientiem.

Talakaja petjjuma izveidotajai AST pacientu grupai, kuri lietoja
risperidonu monoterapija, analizgja risperidona blaknes. Konstatéto blaknu
rezultata medikamentozo terapiju ar risperidonu bija nepiecieSams atcelt un
mainit pret citas grupas psihotropiem medikamentiem, kurus atlauts lietot bernu
psihiatrijas prakse.
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Analizgjot blakgu biezumu, 23 (76,66%) pacientiem blaknes netika
novérotas. Savukart septiniem pacientiem (23.33%) konstatgja blaknes, Iidz ar
to veikta terapijas korekcija. Pieciem pacientiem (16,6%) konstat€ja hiper -
prolaktingmiju, vienam pacientam (3,33%) noveroja svara pieaugumu un
vienam pacientam (3,33%) bradikardiju. Neirologiskie simptomi netika
konstatéti nevienam no AST pacientam.

Salidzinot CYP2D6*41/CYP2D6*4 (rs28371725/rs3892097) CT
haplotipu efektivas un neefektivas risperidona grupas, haplotipa
CYP2D6*41/CYP2D6*4  (rs28371725/rs3892097) CT saistibu ar AST
trauc€jumiem un farmakoterapijas efektivitati nav konstatéta, lidz ar to o nevar
izmantot terapijas prognozei miisu grupai.

Analizgjot CYP2D6*4 aléli risperidona blaknu grupa T aléles biezums
bija 0,07143, savukart grupa bez risperidona blakném, T al€les biezums bija
0,1522 (p = 0,4365, OR = 0,4286, 95%CI = 0,0481-3,189).

Analizgjot CYP2D6*41 algli, risperidona blaknu grupa, T aléles
biezums bija 0,07143, bet grupa bez risperidona blakném T al€les biezums bija
0,1304 (p = 0,5471, OR = 0,5128, 95%CI = 0,0564—4,663). Pacientiem, kuriem
konstatgja risperidona blaknes, ka arT pacientiem bez rispe - ridona blakném,
analiz€jot haplotipu CYP2D6*41/CYP2D6*4 (rs28371725/rs3892097) C/T
statistiski nozimigu saistibu neatklaja (p = 0,431).

Risperidona vidéja deva, ko pacienti lietoja bija 0,6 mg/dn
(SD = 0,56). Visiem pacientiem, kuri lietoja risperidonu monoterapija, ASAT
un ALAT raditaji bija normas robezas. Pacientiem, kuri monoterapija lietoja
risperidonu, linearas regresijas analiz€é analiz€ja risperidona devu, ASAT,
ALAT raditajus saistiba ar CYP2D6*4, CYP2D6*41 alelem, ka kovariati tika
izmantoti pacienta dzimums, vecums un svars. Statistiski nozimigus rezultatus

neieguva, rezultati nav atspoguloti.
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3.4. Eksoma sekvenésanas analize gimenei ar Aspergera
sindromu

Gimeng, kura konstatéts Aspergera sindroms divas paaudzg€s, abiem
vecakiem un slimajam b&rnam veica pilnu eksoma sekvengSanu un iegtito datu
analizi. Eksoma sekvengSana iegttie dati tika salidzinati pret hgl9 cilveka
genomu un paraugi I11-3, 111-4, 1V-3 parklaja references genoma eksomu par
91,63%, 91,66% un 91,78%. (sk. 3.5. att).

DNS Eksoma
R — bibliotekas —>  SekvenfSana —*  Visivarianti
izdalidana L
veidosana
References Dat BEDTools, SAMIvol
salidzinasana izlidzi?‘L;Sana PCR du; Ol?k;a;i'u Aileziorr(j;‘s:ana
GRCh37.2 L
SNP filtrésana, Delécijas un/vai SAMTools,
27252 variacijas €—— insercijas SNP atpazisana

l |
SNP anot@3ana, SupEff.

variaciju atlase p&c slimibas autosomali dominanta iedzimsanas modela,
3667 variacijas

SNP
identifikacija —>
1916 variacijas

ANNOVAR | Variaciju atlase

L, .
visas anotacijas ar MAF < 0,01 111 vanacijas

3.5. att. Eksoma datu analizes algoritms

SNP filtréSanas un anot@Sanas rezultata atbilstoSi slimibas
dominantajam iedzimSanas modelim tika atlasiti potencialie AST SNP varianti
111 génos. SNP Sajos genos izraisija aminoskabju nomainu jeb missens
mutacijas. Talakaja darba procesa anotéto SNP saraksts tika salidzinats ar jau
eksistgjosam, uz pieradijumiem balstitam datubazém, lai atlasitu potenciali

nozimigakos SNP, kuri ekspresgjas CNS un varétu biit saistiti ar AST.
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Rezultata tika atlasiti astonu génu varianti, kuri, péc literattiras datiem,
ekspresgjas CNS. No tiem KCNJ10 un PCDHA9-10 génu varianti ir aprakstiti
AST datu baze ka iesp&jamie kandidatgeni.

Talakaja procesa astoniem ge€nu variantiem tika noteikta references
seciba, nukleotidu pozicija kodgjosas secibas, aminoskabju izmainas
olbaltumviela un aléles nomainas biezumu visu populaciju eksoma

sekvenésanas projekta (annovar, 2013). Iegatie dati apkopoti 3.3. tabula.

3.3. tabula
Potencialo AST kandidatgenu variantu anotacija
Kodgjosas flmmoskﬁbe_s maina ESP5400_ AL
Géens/SNP (references seciba, nukleotidu pozicija L1
kodgjosa seciba, aminoskabju nomaina
iola MAF
olbaltumviela)

(rs]gizs??slm) NM_001267617:c.G1726A:p.A576T 0,003439
(rsllég(’i\loqgm) NM_030779:c.A161G:p.Y54C 0,003997
(rsﬁgﬁé]ég%) NM_002241:c.G53A:p.R18Q 0,01227
(rsg%OYSGleo) NM_014732:¢.G37A:p.D13N 0,002138

&F\;\'j ’;‘SZ) NM_020737:c.G983A:p.R328H 0,000093
5573?4@?17150) NM_018898:¢c.C2558G:p.P853R 0,003067

:C. p. ,

(,\:;Bs) NM_001261406:c.A4525G:p.11509V 0,000104

PLDS ) _
(rs140243407) NM_001195812:c.G13A:p.AST 0,000327

1ESP5400_ALL — MAF in Exome Sequencing Project dataset (5,400 exomes) for all
populations — visu populaciju Eksoma Sekven€Sanas projekta MAF (al€les

nomainas biezums) (annovar, 2013)
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http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000135709;r=16:85061375-85127836;v=rs139487660;vf=31412009;source=dbSNP
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000204969;r=5:140174444-140391929;v=rs79247475;vf=23055724;source=dbSNP

Veikta atlasito génu variantu sekven&Sana péc Sangera metodes,
pargjiem gimenes locekliem. IzvElets autosomali dominantais parmanto$anas
modelis, nemot véra gimenes anamnézes datus, ka slima ir bérnu mate.
Rezultata, gimenei ar Aspergera sindromu tika atrasti pieci SNP potenciali
nozimigos génos: KCNJ10, ARPP21, PLD5, KCNH6, MPDZ.

Lai noteiktu pargjo SNP iespgjamo patogenitati, tika noteikta
polimorfisma vieta transkriptos, kas kodé olbaltumvielu, izmantojot Ensembl
(ensembl, 2013) un Mutalyzer (mutalyzer, 2013) datu bazes. Atrastas potenciali
nozimigas izmainas tika analiz&tas tie$saist€ ar SIFT un Polyphen datubazém,
ka rezultata tika atrasts, ka iesp&jama patog€na nomaina varétu biit LRFN2,
KIAA0513 un KCNH6 génos (sk. 3.4. tabulu). Tris génus KIAAO051, LRFN2,
PCDHA9-10 izslédza, jo Sie varianti tika atrasti arT veselajiem gimenes
locekliem — tévam un bérnam. P&c veiktajiem atlases etapiem tika atrasts, ka

mutacija KCNH6 géna varétu biit iemesls Aspergera sindroma attistibai.
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http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000177807;r=1:160007257-160040038;t=ENST00000368089;v=rs115466046;vf=28403693;source=dbSNP
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000180287;r=1:242251689-242687998;v=rs140243407;vf=32060891;source=dbSNP
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000172995;r=3:35680437-35835988;v=rs151173813;vf=41383079;source=dbSNP
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000204969;r=5:140174444-140391929;v=rs79247475;vf=23055724;source=dbSNP
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http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000107186;r=9:13105703-13279589;v=TMP_ESP_9_13126523;vf=57417578;source=ESP
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000107186;r=9:13105703-13279589;v=TMP_ESP_9_13126523;vf=57417578;source=ESP
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000135709;r=16:85061375-85127836;v=rs139487660;vf=31412009;source=dbSNP
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000173826;r=17:61600695-61626338;v=rs138601922;vf=30649787;source=dbSNP

4. DISKUSIJA

Veiktaja petijuma ieklauta AST pacientu grupa neparstav visu Latvijas
AST populaciju, pétita izveidota AST paraugkopa. P&tfjuma dati neatspogulo
informaciju par visiem AST Latvija, bet lauj spriest par AST kop&jam
tendenc€m. No pétjjuma izsleégti pacienti ar sindromalo autismu, talakaja
procesa analizéti AST pacienti ar nesindromalo jeb idiopatisko autismu.
Izveidota fenotipu un genotipu raksturojosa datu baze, analiz&ti
antropometriskie parametri, izvéléto polimorfismu asociacija ar AST. Izverteta
nemedikamentozas un  medikamentozas terapijas izvEle, analizEta
medikamentoza terapija izveéleta otras paaudzes antipsihotika risperidona
efektivitate un biezakas blaknes saistiba ar izv€léto farmakogengtisko markieri.
Atbilstosi autosomali dominantajam parmantoSanas modelim, izvéleéta gimene
ar Aspergera sindromu divas paaudzes un veikta pilna eksoma sekvengsana tris
§is gimenes locekliem, lai atrastu iesp&jamos AST kandidatgénus, kuri varétu
bt iesaistiti AST etiologija.

P&tijuma dati ir unikali, jo §is ir pirmais AST pétijums Latvija.

4.1. AST pacientu antropometriskais un kliniskais
raksturojums

Lai aprakstitu iesp&jamo AST fenotipu, tika analizéti antropometriskie
parametri un kliniskas pazimes, kas raksturigas AST, ka arT mekl&tas
iespgjamas atskiribas salidzindjuma ar standartpopulaciju. Saja pétijuma fazé
izveidota labi raksturota un aprakstita AST paraugkopa, kuru izmantoja talako
genétisko pétjjumu veikSana. Apkopota informacija par AST klinisko

izpausmju smagumu un iespgjamiem ietekmé&josiem faktoriem, kas butu svarigi
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nakotng, lai risinatu AST pacientu socialpsihologiskos un izglitibas jautajumus
Latvija.

Lai atrastu AST raksturigas fenotipiskas pazimes, tika analizeti
antropometrsikie un kliniskie parametri, izmantojot SSK-10 diagnostiskos
kritérijus, izvertésanas skalas un ADOS testu. AST pacientiem tika izvertéts IQ,
ka ari, izmantojot medicinisko ierakstu anamné&zes datus, analiz&ts epilepsijas
lekmju saksanas vecums, Iekmju profils un bieZums.

Lai nodrosinatu p&c iesp&jas homogénaku AST grupu, no kopgjas AST
pacientu grupas izslédza tos, kuriem diagnostic€ts sindromalais autisms.
Veiktaja pétijuma tika konstatéts, ka 13,29% pacientiem ar AST ir
diagnostic€ts un apstiprinats sindromalais autisms. Misu p&tfjuma konstatgtais
sindromala autisma biezums sakrit ar citds valstis veiktajiem lidzigiem
pétijumiem, nemot veéra, ka §is bija pirmais $ada vieda veiktais pétijjums Latvija
(Gilberg and Coleman, 1996; Muhle et al., 2004; Lintas and Persico, 2009).
AST biezi vien ir raksturigakais pirmais simptoms pacientiem ar hromosomalu
vai monogenu slimibu. Apméram 5% sastopamas hromosomu mikroskopiskas
aberacijas, delécijas, inversijas un translokacijas (Jacquemont et al., 2006;
Sebat et al., 2007; Marshall etal., 2008; Christian et al., 2008). Ari misu
pétijjuma 4,35% gadijuma ka AST etiologiskais faktors bija hromosomu
aberacijas. Savukart, no monogénam slimibam, 1idzigi ka citas populacijas,
biezaka z€niem ir trauslas X hromosomas sindroms, bet meiteném Retta
sindroms (Muhle et al., 2004, Lintas and Persico, 2009).

Ka galvenie antropometrisko mérjjumu parametri AST pacientiem
izveleti augums, svars un galvas apkartmérs. Sie mérfjumi veikti visas AST
apakSgrupas un analiz€ta mérfjumu percentilu procentuala attieciba pret
standartpopulacijas mérjjumu percentilu procentiem.

Analizgjot kop&jo AST auguma, svara, galvas apkartméra percentilu

procentudlo attiecibu pret standartpopulaciju, novéroja, ka AST pacientu
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mérfjumu raditdjiem ir palielinatas nestandarta vertibas (< 5%o un > 95%o), ka
arT samazinata 50%o vertiba, salidzinot ar standartpopulaciju, 1pasi tas attiecas
uz galvas apkartmeéru, kas biitu defingjams ka par mazu vai par lielu savam
vecumam. Ja kopiga statistika rada apméram simetrisku sadalijumu starp
centralo asi (50%o), tad analiz&jot parametrus atseviski z€nu un meitenu
grupam, novéroja zinamu asimetriju. Ipas$i atSkiribas sadalfjuma vérojamas
auguma un svara grafikos. P&tljuma mérijjumi norada, ka TpasSi paaugstinats ir
auguma un svara mérjumu indekss meiteném (75%o). Zeniem, lai arl
noveérojami nesimetriski auguma un svara grafiki, palielinats auguma un svara
indekss nav izteikts. Taja pasa laika, galvas apkartméra indeksa sadaltjums
zeniem ir simetrisks pret 50%., ka arl noverojama samazinata galvas
apkartméra (< 5%o) un palielinata galvas apkartméra (> 95%o) parsvars,
salidzinot ar standartpopulacijas parametru. Lidzigs galvas apkartméra
sadalfjums vérojams ari meitenu grupai. Tacu no kop€jas tendences atSkiras
augsti rezultati, kas saistiti ar 5%o. Sakara ar mazu AST meitenu paraugkopu
(n =29), nevar apgalvot, ka ta butu raksturiga tendence.

AST pacientiem ir raksturigs palielinats galvas apkartmérs (Sacco
et al., 2007; Miles et al., 2008), ko apstiprina arT $aja pétijjuma iegitie dati, tacu
verojama asimetrija dzimumu sadalfjuma, redzams, ka procentuali ir vairak
zeénu, kuriem galvas apkartmérs atbilst 95%o, kas uzskatams ka normas varianta
augseja robeza, bet meiteném attiecigi zemaks, lai gan meiteném procentuali ir
vairak gan > 95%o, gan < 5%o grupas.

Salidzinot ar antropometrisko pétijumu rezultatiem Latvija, kurs$ veikts
2010. gada, lai izvertétu beérnu aptaukosanas risku un kura apsekoti tikai7—
8 gadus veci bérni, kuri uzsak macibas visparizglitojosas skolas pirmaja klase,
var secinat, ka saglabajas tendence uz aptaukoSanos, tacu salidzot pa
dzimumiem ST tendence izteiktaka ir z&€niem neka meiten&m, kas vérojams arl

misu veiktaja pétijuma, kura zéniem (9,1%) procentuali ir lielaka tendence
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svara raditajiem virs 95%. neka meiteném (6,9%) (Velika etal., 2011).
Palielinata svara raditaji varétu but saistiti gan ar €Sanas trauc€jumiem, kas
raksturigi AST pacientiem, gan ka medikamentozas terapijas blaknu izpausme.
AST pacienti sava &dienkarte izvelas vienveidigu partiku, kas biezi vien satur
tikai oglhidratus. Savukart smagu garastavoklu un uzvedibas trauc&jumu
gadljuma AST pacientiem medikamentoza terapija tiek izmantoti gan
konvencialie, gan otras paaudzes antipsihotiskie medikamenti, kuru biezaka
izraisita blakne ir svara pieaugums.

Ka viena no biezakajam AST blakus slimibam ir gariga atpaliciba.
Veiktaja petijuma tika atklats, ka Latvija 80,66% pacientiem ar AST ir
diagnosticéta dazadas pakapes gariga atpaliciba un tikai 18,66% AST
pacientiem intelekts atbilst normai. Veikta pétjjuma iegitie dati norada, ka
gariga atpaliciba ir viena no biezakam AST blakus slimibam, tas biezums
dazadas populacijas tiek minéts no 50-70% (Gillberg, 2006; Sacco etal.,
2007). Salidzinot garigas atpalicibas pakapes starp dzimumiem, statistiski
ticama atSkiriba netika konstatéta, tacu verojama tendence, ka meitenu grupa
procentuali biezak konstateta vieglas un smagas pakapes gariga atpaliciba,
salidzinot ar AST z€nu grupu, kas sakrit ar citu p&tjjumu datiem par smagaku
AST norisi meitenu populacija (Fombonne, 2009).

Epilepsijas 1€kmju biezums populacija kopuma sastopams 0,1-5%
gadijumos. Epilepsijas I€kmes AST pacientiem sastopamas 8-30% gadijumos,
neka populacija kopuma (Danielsson etal., 2005; Tuchman and Cuccaro,
2011). Pacientiem, kuriem ir dazadas pakapes garigas atpalicibas, epilepsijas
lekmju biezums ir 37% (Gillberg and Coleman, 1996; Tuchman and Cuccaro,
2011). Masu petjjuma tika atklats, ka tikai 5,33% pacientiem ar AST ir
konstatetas epilepsijas 1€kmes. Viena no hipot€zém varétu biit, ka epilepsijas
lekmju biezums ir ciesi saistits ar bérna vecumu (Spence and Schneider, 2009).

Epilepsijai raksturigi divi saksanas piki: [idz piecu gadu vecumam un pusaudzu

47



vecuma (Folstein and Rosen-Sheidley, 2001; Spence and Schneider, 2009).
Lielaks risks, lai saktos epilepsija AST pacientiem ir tie$i pusaudzu vecuma
(Spence and Schneider, 2009). Eso$aja pétijuma vidgjais bérna vecums bija
astoni gadi, kas sakrit ar periodu, kura epilepsijas 1€kmes ir sastopamas reti.
Otra hipotéze, iesp&jams, varétu biit, ka epilepsijas lekmes biezi ir blakus
slimiba pacientiem ar monogénam vai hromosomalam patologijam, lai padaritu
esosa pétljuma grupu homogeénaku, no pétijjuma grupas tika izslégti pacienti ar
diagnosticétu genétisku patologiju. lesp&jams, iepriek$ izvirzitas hipotézes
varétu apstiprinat, kadel veiktaja petfjuma epilepsijas 1€kmju biezums bija
zemaks, neka citas populacijas veiktajos p&tijumos.

42% AST pacientiem, kuriem ir gariga atpaliciba, tiek diagnosticéta
epilepsija (Folstein and Rosen-Sheidley, 2001). Veiktaja pétijjuma epilepsijas
Iekmes biezak tika konstatétas pacientiem ar smagu garigu atpalicibu, neka
pacientiem ar normalu IQ Iimeni (p =0,009), kas apstiprina hipotézi, ka
smagaka garigas atpalicibas pakape var bit biezak saistita ar epilepsijas

lekmém. Iesp&jams to var izskaidrot, ka agrins CNS bojajums, intrauterina,

var biit par c€loni psihomotoras attistibas aizturei bérnam p&c viena gada
vecuma. Otra hipoteze, kas sakrit ar publikaciju datiem, ka pacientiem, kuriem
ir gariga atpaliciba, pie garigas attistibas regresa pastav lielaks risks, ka saksies
epilepsijas 1ekmes (Tuchman, 2006). AST klinika manifestéjas bérniem lidz
divu gadu vecumam, kas sakrit ar biezako epilepsijas lekmju attistibas riska
periodu, ka arT $aja perioda AST pacientiem novéro psihiskas attistibas regresu.
Tas nozimé, ja pacienta slimibas anamézg ir bijusi kaut viena epilepsijas
Iekmes epizode, jadoma, ka ta varétu izraisit bérna psihiskas attistibas regresu,
kas savukart var provocét atkartotu epilepsijas lekmju attistibu, tad&jadi
provocgjot vél smagakas garigas atpalicibas pakapes attistibu. Katra epilepsijas

lekme var provoceét 1Q limena pazeminasanos AST pacientiem. Jo agrinaka
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vecuma b&rnam saku$as epilepsijas lekmes, jo pastav lielaks risks, ka var
attistities smagaka garigas atpalicibas pakape. Veiktaja petijuma konstatgja, ka
epilepsijas 1ekmes bija biezak novérotas meiten€m ar smagu garigu atpalicibu
(p = 0,0106).

Analizgjot valodas traucgumus, vérojams, ka gan z&nu, gan meitenu
grupa AST pacientiem ir konstatéti gan ekspresivas, gan receptivas valodas
traucgjumi, kas saistiti arT ar garigas atpalicibas pakapi. B@rna intelekta
attisttba svarigas ir valodas prasmes, lai veicinatu socializaciju, komunikaciju,
ka art izzinas procesus. Tacu valodas traucgjumu gadijuma Sie procesi tiek
kaveti un var biit ka viens no faktoriem garigas atpalicibas attistiba. Tadel ir
svarigi jau loti agrina b&rna vecuma veicinat valodas prasmju attistibu.

Komandas darba ar bérnu, kuram ir AST, noteikti jaieklauj logopeds,
ergoterapeits, specialais pedagogs, psihologs un bérnu psihiatrs. Lai planotu
katram b&rnam nepiecieSamo palidzibu, svarigi veikt vispusigu b&rna gritibu
un ari resursu izvertejumu. Loti bitisks ir valodas attistibas [imena un ipatnibu
izverte§jums, ko veic logopéds. Tapat svarigi ir psihologam izveértét b&rna
intelektualas spgjas, kas AST gadijumos var variet no smagas garigas
atpalicibas lidz genialitates limenim.

AST diagnostika Latvija biezi vien ir nov€lota un nav pieejama
adekvata ambulatora apripe visa Latvijas teritorija, kas nodroSinatu
multidisciplinaru pieeju AST pacientu agrinai intervencei. Vidgjais bérna
vecums, kurd tiek diagnosticéts kads no AST apakstipiem ir astoni gadi, ka
rezultata ir zaudéts laiks, lai iegltu pozitivus rezultatus no veiktas
nemedikamentozas terapijas, gan valodas attistiba, gan speciala pedagoga
apmaciba, ka arT socializacija un integracija sabiedriba. Lidz ar to, laicigi
nediagnosticetu traucgjumu gadijuma, AST pacientiem iespgjama smagaka

garigas atpalicibas pakape un invalidizacija.
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Ne mazak svarigi, b&ma apmacibas procesa iesaistit gimeni,
respektivi, apmacit gimeni, lai bérna integracija noritétu sekmigak. Tadge]
jebkura terapijas procesa AST pacientu gimenes locekliem ir jaiesaistas aktivi,
ne pasivi verojot un gaidot rezultatu no specialista. Terapijas procesam pamata

vajadz&tu noritét gimené.

4.2. Izveleto SNP asociacijas analize

AST etiologija nozimiga ir 7.hromosoma, kura nelidzsvarotas
saistibas, kandidatgénu un CNV pétjjumos atklati AST kandidatgeni
(IMGSAC,1998; Trikalinos etal., 2006; Alacorn etal.,2002; Alacorn etal.,
2005; Schellenberg et al., 2006; Stankiewicz and Lupski,2010; Freitag et al.,
2010). Mazak pétita ir 11. un 15. hromosomu saistibu ar AST (Szatmari et al.,
2007; Liu etal., 2008; Cho etal., 2011). Nozimigi ir 11p15.4-p15.3 un
15q13.3-q14 lokusi (Spence et al., 2006; Duvall et al., 2007). Tadgl Sie lokusi
izveleti misu pétijuma. Analizeti Cetri SNP, kuri var€tu but iesaistiti AST
etiologija. SNP izvéle balstita uz literatras datiem, ka 11. un 15. hromosomam
varétu but butiska nozime AST etiologija. Pamatojoties uz Vvisa genoma
asociacijas pétijumu, kura tika analizéti AST subfenotipi un ieklautas
976 gimenes no Autisma Genoma projekta, tika atrasta nozimiga asociacija ar
11. hromosomas 11p13rs2421826 (LOD =2,55, p=0,0003), 11pl14-p15.3
rs1394119  (LOD=3,40, p=0,00004) un  15913.3-q14 rs1454985
(LOD =4,01, p=0,00001) lokusiem (Liu et al., 2008). Savukart, 2011. gada
Cho ar kolégiem veiktaja asociaciju pétijuma, kura analizéti 3022 SNP, ka
nozimigakie tika atlasiti 30 SNP, no kuriem, statistiski ticama asociacija ar
AST bija rs11212733 (p = 9,76x10°), kur§ lokalizéts 11q22.3 lokusa (Cho
etal., 2011). Tade] $aja petjjuma tika izveleti Sie ¢etri SNP, lai analiz&tu, vai

Siem SNP ir nozime AST attistiba miisu AST pacientu grupa.
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Misu veiktaja petijuma netika atrasta SNP 152421826, rs1394119 un
rs1454985 asociacija ar AST. Ka viens no iemesliem vargtu bt maza AST
pacientu grupa, bet otrs, ne mazak svarigs iemesls, AST grupas homogenitate,
nemot vera, ka no petamas grupas tika izslégti pacienti ar sindromalo autismu.

Analizétais SNP rs11212733, kur§ lokalizSts starp 11q22.3
hromosomas ekso - filina 5 (EXPH5) géna 5> un DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp)
box polipeptida 10 (DDX10) géna 3’ regioniem, bija statistiki ticami asociéts ar
AST (* = 6.982, Prorigea = 0.033, OR = 1.625, 95% CI 1,13-2,31).

EXPH5 ir proteinu-kod&josais géns, kur§ lokalizéts 11. hromosomas
gara pleca lokusa 22.3. Zinams, ka $1 géna funkcijas saistitas ar Rab27, kurs§
regul€ neneironalo §tinu eksocitozi, tadu ka litisko granulu (lytic granule)
sekréciju citotoksiskas T $unas, aizkunga dziedzera p—$tnu insulina produkciju,
ka arT atbrivo histaminu saturo$as granulas tuklajas $tinas. Rab27 atbild ari par
melanosomu transportu melanocitos (Kondo et al., 2006). EXPH5 nav iesaistits
neirologiskajos procesos, tadé| iespjams, tam nav ieveérojamas nozimes AST
attistiba.

DDX10 gens ir lokalizets 11. hromosomas gara pleca 22—23 lokusa un
kode RNS helikazi, iesaistits daudzos Siinas procesos, kas saistitas ar
sekundaram RNS strukturalam izmainam. Sis géns iesaistds translacijas
iniciacija, $tnas kodola un mitohondriala splaisinga, ribosomu un splaisosomu
izveide. Lai gan nav zinams, kuras RNS molekulas ietekmé §1 helikaze,
samazinata DDX10 géna funkcija var radit regulacijas problémas RNS limeni
(Savitsky et al., 1996). AST etiologija iesaistiti citi DDX grupas géni. Autisma
datu baze ka potencialie AST kandidatgéni min&ti DDX11 un DDX35 géni
(AutDB, 2013). DDX11 gens, kur§ lokaliz&ts hromosomas 12pl1 lokusa ir
saistits ar neiroglialo Stnu diferenciacijas traucgjumiem AST pacientiem (Hu
etal., 2006). DDX35 génam, kur§ lokalizéts hromosomas Xp22.11 lokusa un
kode RNS helikazi, atrasta saistiba ar AST (Pinto et al., 2010). DDX10 géns ari
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varetu biit ka iesp@amais kandidatgéns, kuram biatu nepiecieSams veikt
turpmako izpéti saistiba ar AST attistibu.

Analizgjot iespgjamo haplotipu saistibu ar AST, statistiski ticami
atSkiras rs11212733/rs2421826 T/A haplotipa biezums kontroles un AST
pacientu grupas (p = 0,012). Haplotips rs11212733/rs2421826 T/A biezak bija
sastopams kontroles grupa. Tas norada, ka S$is haplotips var€tu biit protektivs.
Hipotgtiski varétu pienemt, ka §is haplotips var€tu biit saistits ar zemaku AST
attistibas risku.

AST pacientiem linearas regresijas analiz€ parbaudot saistibu ar SNP
un diagnozi, intelektu (normals, viegla, vid€ji smaga un smaga gariga
atpaliciba), epilepsijas lekmju esamibu (ir/nav bijusi anamnéz€) netika atrasta
statistiski ticama asociacija (p <0,05). Iespgjamo saistibu varétu ietekmét
pacientu dzimums, vecums, galvas apkartmérs, IQ Ilimenis un anamnézé
konstatétas epilepsijas Iekmes, Sie raditaji tika izmantoti ka kovariati, taéu ari

$aja gadijuma netika ieguti statistiski ticami rezultati (p < 0,05).

4.3. Farmakogenétiska markiera CYP2D6 analize

P&tijuma tresas fazes merkis bija izvertét otras paaudzes antipsihotiska
medikamenta risperidona farmakoterapijas efektivitati un panesamibu
pacientiem ar AST. AST pacientu arsté$ana, smagos slimibas gadijumos, tiek
izmantota medika - mentoza terapija: ja pacientam ir izteikta hiperaktivitate un
uzmanibas deficita sindroms, agresivitate, epilepsijas 1€kmes, miega
traucgjumi, garastavokla traucgjumi, ka arT obsesivi-kompulsivi traucgjumi un
Sizofrénijai lidzigu simptomu gadijuma (Mandell et al., 2008). So traucgjumu
arst€Sana pamata izmato psihotropos medikamentus. Biezak tiek lietoti atipiskie
jeb otras paaudzes antipsihotiskie Iidzekli, antidepresanti, garastavokla
stabilizatori un psihostimulatori. Terapijas izv€le saistita ar prevalgjoSo

sindromu. Tacu medikamentozas terapijas izvéle ir problematiska, jo biezi uz
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medikamentiem var biit paradoksalas, neadekvatas reakcijas (Gillberg, 2006).
Farmakoterapija AST pacientiem tiek izvéleta individuali. Uz pieradijumiem
balstiti dati liecina par risperidona, metilfenidina un atsevisku SASI
izmanto$anu AST uzvedibas traucgumu arstesana (Taylor et al., 2009). Viens
no biezak ieteiktajiem otras paaudzes antipsihotiSkajiem preperatiem ir
risperidons (Correia etal., 2010). Tomér japem véra, ka medikaments var
izraisit nopietnas blaknes: metabolos traucgjumus, tadus ka svara picaugums,
hiperprolaktinémiju, ka ar1 lielu devu gadijuma iesp&amas nopietnas
neirologiskas, ekstrapiramidalas blaknes (West and Waldrop, 2006; Jesner
etal., 2007). Nav veiktu pétjjumu un datu par medikamentu efektivitati un
panesamibu bérniem Iidz piecu gadu vecumam. Lidz ar to medikamenta un
devu izvéle ir japielago individuali, vadoties péc kliniskas gaitas (Taylor et al.,
2009).

Nemot véra, ka psihiatrijas praks€ pacientiem, sakara ar nevienmerigo
slimibas klinisko gaitu un atSkirigo medikamentu metabolizaciju, iesp&jama
atskiriga reakcija uz psihotrpo mediakmentu ietekmi, biezi vien nav iesp&jams
izmantot antipsihotisko Iidzeklu terapijas sh&€mas visiem pacientiem vienadi.
Reti, bet var kliniska praksé pielietot personalizéto medicinu, kas balstas uz
medikamenta metabolizacijas pakapes noteikSanu pirms medikamentozas
terapijas uzsakSanas. Katram pacientam reakcija uz terapiju ir atskiriga, ta ir
atkariga no medikamentu metabolizacijas. Izmantojot personalizétas medicinas
iesp€jas, nosakot katram pacientam psihotropo medikamentu metabolizacijas
pakapi, iesp&jams izveleties piemérotako medikamentu un ta devu (Woodcock
and Lesko, 2009). Psihisku traucgjumu gadijuma célonis var but vienlaicigi
vairaku faktoru ietekme, gan arvides, gan genétisko, tadgjadi tiek izjaukta
normala neirotransmisija smadzengs. Genotip&Sanas rezultata tiek noteiktas
génu variacijas, kuru kodgjoSie proteini ir iesaistiti neirotransmisija, ka arl

psihotropo medikamentu metabolizacija (Costa e Silva, 2013). Tadgjadi
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farmakogenétikas pielicto$anai psihiatrijas praksé ir potencials paaugstinat
klinisko efektivitati un mazinat blaknes (Woodcock and Lesko, 2009). Uz doto
bridi jau tiek piedavati psihotropo medikamentu farmakogenétiskie testi, kuru
izmantoSanas gadijuma ir iesp&jams noteikt katram pacientam pieméerotako
psihotropo medikamentu un ta devu (cgcgenetics, 2011).

Par medikamenta metabolisma individualam at$kiribam primari ir
atbildigas CYP450 enzimu oksidativas un katalitiskas reakcijas (Anderson,
2010). Viens no svarigakajiem g€niem, kur§ iesaistits otras paaudzes
antipsihotiku metabolizacija, taja skaita nodroSinot risperidona metabolisma
enzimu reagulaciju, ir CYP2D6 géns, kurs ir loti polimorfs (Ingelman-Sundberg
et al., 2007).

Izmantojot jau gatavo piedavato al€lu sarakstu, miisu veiktaja petijuma
nav iegiti parliecinosi rezultati. Risperidona biotransformaciju aknas nodros$ina
vienlaicigi vairaku P450 markieru darbiba. Saja pétijuma tika analizéts tikai
viens CYP2D6, bet antipsihotisko medikamentu metabolizacija nozime ir ne
tikai CYP2D6, bet art CYP3A un CYP1A2 (Rodriguez-Antona et al., 2009). Tas
varetu bt iemesls, kadel misu petijuma rezultati ir negativi. Neskatoties uz to,
ka CYP2D6 tiek uzskatits par svarigako, iesp&jams, visu iesaistito markieru
mijiedarbibai ir lielaka nozime, neka izol€tu mar - kieru analizei, jo ta var nedot
gaiditos rezultatus. Parbauditajiem farmakogenétiskajiem markieriem neatrada
nozimi risperidona blaknu un efektivitates noteik§ana. Nemot véra, ka
CYP2D6 gens ir polimorfs, iesp&jams biitu jaanalizg ari par€jas ST géna aléles,
kas iesaistiti risperidona metabolisma, jo CYP2D6*4, CYP2D6*41 ir maz
informativi, péc misu pétijuma rezultatiem.

Veiktaja pétijuma biezakais terapijas korekcijas iemesls bija
hiperprolaktinémija. Biezaka risperidona blakne konstatéta hiperprolaktinémija,
kuras c€lonis, iesp&jams, ir saistits ar AST neirotransmiteru defektu, bet ne

primari ar ksenobiotiku metabolismu. Dopamins nomac prolaktina
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atbrivosanos, ja tiek stimuléti D2 receptori, turpretim serotonins veicina
prolaktina atbrivoSanos, ja tiek stimuléti SHT2A receptori (Stahl, 2008). Ja
D2 receptori ir blok&ti, dopamins vairs nevar kavet prolaktina atbrivosanos, lidz
ar to prolaktina Iimenis paaugstinds. Tacu, ja vienlaicigi inhib&
SHT2A receptorus, serotonins vairs nevar stimulét prolaktina atbrivoSanos.
Blokgjot D2 receptorus, tieck mazinata hiperprolaktinémija (Stahl, 2008). AST
gadfjuma neirotransmiteru regulacijas mehanisms ir izjaukts, tas nozime, ka
nav izslégts, ka AST gadijuma var tikt provocéta hiperprolaktingmija neatkarigi
no pielietotas risperidona terapijas. Medikamentu izsauktas blaknes vargtu biit
saistitas ar AST pacientu vielmainas, seratonina un dopamina sintezes
trauc€jumiem, jo blaknes tika konstattas, g. k., pacientiem ar dazadas pakapes
garigu atpalicibu. Tas nozimé, ka jo smagaka ir AST gaita, jo lielaks risks, ka
attistisies blaknes un terapija bius neefektiva, neatkarigi no izvéléta
medikamenta grupas un metabolizacijas pakapes. Hipotétiski var spriest, ka
hiperprolaktinémija  nav saistita ar CYP2D6*4, CYP2D6*41,
S5HT2A metabolismu. Pienemta hipoteze balstas uz publikacijam par to, ka
neirotransmiteru disbalanss AST gadijuma var izraisit hiperprolaktin€miju
(Stahl, 2008).

Iespgjams, biitu nepiecieSamas izveleties papildus markierus terapijas
efektivitates izvertesanai. Nevar izslégt, ka p&tamas grupas jauda ir parak maza,
lai var€tu izvertet farmakogengtisko markieru nozimi. Ta¢u, no personalizétas
medicinas skata punkta, katra individualaja gadijuma markierim ir jabut
informativam, jo komercialo testu gadijuma, rezultats tiek attiecinats uz katru
gadijumu individuali, ne kopuma uz lielam izpétes grupam. Saja pétfjuma
izvelétie farmakogenétiskie markieri CYP2D6*4, CYP2D6*41 nav saistiti ar
risperidona efektivitati un blakném. Haplotipu analizé netika atrasta saistiba

CYP2D6*4/CYP2D6*41(rs28371725/rs3892097) C/T (p =0.4) ar risperidona
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devu un genétiskajiem markieriem, tadél to nevar izmantot risperidona
farmakoterapijas prognostika.

Veiktaja pétijuma citohromgrupas (CYP) P450 markiera CYP2D6
izmainito alelu CYP2D6*4, CYP2D6*41 biezums nav atSkirigs AST pacientu
un kontroles grupa. AST pacientiem linearas regresijas analiz€ parbaudot
saistibu starp SNP un biokimiskajiem raditajiem ASAT, ALAT, netika atrasta
statistiski ticama asociacija (p <0,05). Iesp&jamo saistibu varttu ietekmét
pacientu dzimums, vecums IQ Iimenis un anamnézé konstatgtas epilepsijas
Iekmes, Sie raditaji tika izmantoti ka kovariati linearaja regresija, bet ari $aja

gadijuma netika iegati statistiski ticami rezultati (p < 0,05).

4.4. Eksoma sekvenéSanas analize gimenei ar Apergera
sindromu

AST ir multifaktoriali, kuru parmanto$sanas mehanisms vél nav
noskaidrots. lzteikta hipotéze, ka AST attistiba svarigaka nozime ir CNV un
punktveida mutacijam (Sebat et al., 2007, Marshall et al., 2008; Glessner et al.,
2009; Pinto et al., 2010; Levy et al., 2011; Sanders et al., 2011). AST etiologija
nav iesaistits viens géns, bet vienlaicigi iesp&jamas vairaku génu variaciju
kombinacijas ar argjas vides faktoru ietekmi. AST raksturigs loti plass klinisko
simptomu diapazons, sakot no loti smaga, zemu funkciongjosa stavokla Iidz
augsti funkciongjosam stavoklim, kuru gadijuma traucgjums skar galvenokart
socialas funkcioné$anas, komunikacijas sféras un var bt saistits ar valodas un
maciSanas iemanu traucjumiem. AST traucgjumu grupa labi defineti
diagnostiskie kritériji ir bérnibas autismam un Aspergera sindromam, kas
patiesiba ir visu AST pretpoli. Sobrid pétnieciba uzmaniba pievérsta visu AST
genétiskai izpétei, bet mazak literattira minéti dati tieSi par Aspergera sindroma

genétisko izpéti.
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Pacienti ar Aspergera sindromu agrina bérna attistibas perioda reti
nonak bérnu psihiatra redzesloka, jo sindroma izpausmes var biit viegla pakape.
Tacu velakaja dzives perioda, uzsakot macibas skola, pusaudzu vecuma
trauc€jumam var pievienoties citi garigas veselibas traucgjumi, tadi ka obsestvi-
kompulsivi, Sizotipsikas personibas iezimes, afektivi garastavokla trauc€jumi,
Sizoafektivi vai Sizofrénijai lidzigi stavokli un tikai retrospektivi, péc
anamnézes datiem, var pienemt, ka pacientam jau agrina bérna vecuma ir bijusi
socialas funkciong$anas, emocionalie un komunikacijas traucg€jumi, kas varétu
atbilst Aspergera sindroma simptomatikai.

Aspergera sindroms biezak raksturigs zéniem neka meiteném, bet
nemot vera, ka péc pedejo gadu epidemiologisko pétijumu datiem, prevalences
raditaji pieaug, uzlabojoties diagnostiskajam tehnologijam, Aspergera sindroms
arvien biezak tiek konstatéts arT meiteném (Gillberg, 2006; Fombonne, 2009).

Saja pétijuma pilnai eksoma sekvengSanai tika izvéléta gimene, kura
Aspergera sindroms ir konstatéts divas paaudzgs, turklat, traucgjums konstatets
matei un diviem bérniem, gan meitai, gan délam. Lai gan Aspergera sindroms
var tikt parmantots gan autosomali, gan saistiti ar X hromosomu (Betancur,
2011), tomér péc ciltskoka izv€létaja gimené visticamakais bija autosomali
dominantais iedzimSanas tips. Analiz€jot no eksoma sekvengSanas iegtos
datus, tika atlasitas iesp&jami patogénas izmainas piecos génos — KCNJ10,
ARPP21, PLD5, KCNH6 un MPDZ. Lai novértétu to iesp&jamo patogenitati —
sekvences varianti tika parbauditi tie$saisté ar SIFT (sift, 2013) un PolyPhen
(polyphen, 2013) datubazém, ka ari Ensembl (ensembl, 2013) un Mutalyzer
(mutalyzer, 2013) datu bazém, ka ar apskatits literatiira par $o génu kodéto
olbaltumvielu iesp&jamo lomu AST patogen&ze.

KCNJ10 (potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member
10) géns — lokalizéts 1q23.2 lokusa, regul@ sinaptisko aktivitati starp neironiem.

K kanalu regulators, saistits ar AST (Sicca etal,, 2011) un epilesiju
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(Buono etal., 2004). KCNJ10 génam ir viens transkripts. Identificéta
nukleotidu nomaina atrodas eksona, un ierosina aminoskabes arginina nomaina
uz glutaminu. Dota nukleotida nomainas biezums visu populaciju eksoma
sekveng&sanas projekta ir 0,01227 (ensembl,2013). Veicot nukleotidu nomainas
varianta ietekmes simulaciju, izmantojot PolyPhen un SIFT programmatiras,
polimorfisms netiek atziméts ka iesp&jami patogéns, tapec ari tika atmests ka
slimibu izraiso$s miisu p&tijuma.

ARPP21 (21-kD cAMP-regulated phosphoprotein) géns — lokalizgts
3p24.3 lokusa un kodé olbaltumvielu, kas ir kalmodulina (calmodulin)
(CaM; 114180) signala regulétajs, tam ir galvena nozime neirotransmiteru
sisttmas regulSana, tas regule CaM-atkarigo kinazi (CaMKI) un proteina
fosfotazi-2B (PP2B) (Rakhilin et al., 2004). Géns ekspresgjas astaina kodola
(nucleus caudatus), zemgarozas kodolu apvalka (putamen), sédosa kodola
(nucleus accumbens), smadzeniSu garozas (cortex cerebellum) un filogenétiski
jaunakas garozas (neocortex) rajonos (Brene et al., 1994). ARPP21 génam ir
37 transkripti, identificéta nukleotidu nomaina kodgjosa dala atrodas piecos no
tiem, un var ierosinat alanina nomainu uz treoninu. Dota nukleotidu nomaina
nav aprakstita saistiba ar patologiju un visu populaciju eksoma sekveng$anas
projekta ta biezums ir 0,003439 (ensembl, 2013), ka arT veicot nukleotidu
nomainas varianta ietekmes simulaciju, izmantojot PolyPhen un SIFT
programmatiiras, polimorfisms visticamak nav patogéns.

PLD5 (Phospholipase D family, member 5) géns — lokaliz&éts 1q43
lokusa un kodé olbaltumvielu, kura regulé aksonu veidoSanos un
neirotransmiteru glutamata receptoru metabotropo signalsisttmu (Dhami and
Ferguson, 2006; Kanaho etal., 2009). Genoma plaSos asociacijas p&tijumos
atklats, ka viens no polimorfismiem (rs2196826) ir saistits ar AST, kuriem nav
valodas traucgjumu (Anney etal., 2010). PLD5 génam ir astoni transkripti,

misu pétijuma identificéta nukleotidu nomaina kod&josa dala atrodas cetros no
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tiem un izraisa aminoskabju izmainas. Minétie transkripti kodeé neaktivas
enzima izoformas un tapéc identificéta izmaina visticamak nav patogéna, kas
sakrit ar SIFT programmas simulacijas datiem Identificetais SNP
(rs140243407) ir aprakstits gan 1000genoma datu bazé un visu populaciju
eksoma sekveng$anas projekta ta biezums ir 0,000327 (ensembl, 2013).

MPDZ (multiple PDZ domain protein) géns — lokaliz&ts 9p23 lokusa,
ta kodetais proteins nodrosina proteinu savstarp&jo mijiedarbibu, saistiba ar
serotonina 5-HT-2C receptoru (Ullmer etal., 1998). MPDZ g&nam ir
21 transkripts, atrasta nukleotidu nomaina kodgjosa dala lokalizéta desmit géna
transkriptos, kuros izraisa izoleicina nomaina uz valinu. Dota nukleotidu
nomaina nav aprakstita saistiba ar patologiju un visu populaciju eksoma
sekvénesSanas projekta ta biezums ir 0,000104 (ensembl, 2013). Veicot
nukleotidu nomainas varianta ietekmes simulaciju, izmantojot PolyPhen un
SIFT programmatiiras, polimorfisms nav atzits par patogénu.

KCNH6 (potassium voltage-gated channel, subfamily H (eag-related),
member 6) géns — lokaliz&ts 17q23.3 lokusa. Ta kod&tais proteins ir saistits ar
ERG (Ether-A-Go-Go-related gene 2), kas nosaka uzvedibu. Géns ekspresgjas
CNS, ipasi ozas sipolina (bulbus olfactorius), smadzenu garozas (cortex
cerebri), hipokampa (hippocampus), hipotalama (hypothalamus), un
smadzeniSu rajonos (cerebellum) (Papa et al., 2003). KCNH6 génam ir sesi
transkripti. Misu pétijuma identificéta nukleotidu nomaina atrodas divu
transkriptu kod€josa dala un var ierosinat aminoskabes tirozina nomainu uz
cisteinu. Veicot nukleotidu nomainas varianta ietekmes simulaciju, izmantojot
PolyPhen un SIFT programmatiiras, polimorfisms ir atzits ka patogéns. Dotai
nukleotidu nomainai Iidz $im vél nav veikti funkcionalie p&tfjumi saistiba ar
patologiju, ka ari ta nav iepriek$ aprakstita saistiba ar patologiju. Ta ka visu
populaciju eksoma sekvéneSanas projekta ta biezums ir 0,003997 (ensembl,

2013), ka arT modul&jot tas patogenitati abas programmas, ta tika atrasta ka
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patogéna ari misu gimené §1 izmaina visticamdk varétu bit izraisfjusi
Aspergera sindromu. Ir atrasti markieri hromosomas 17q11-21 lokusa, kuriem
ir nozimiga saistiba ar AST (Younan et al 2003; Stone et al., 2004; Cantor
et al., 2005), ta¢u lidz §im nav aprakstita KCNH6 géna asociacija ar AST.
Rezultata tika iegiits, ka KCNH6 varétu bt iesp&jamais patogénais
variants gimenei ar Aspergera sindromu. Lai to parbauditu, biitu nepiecieSama
§1 varianta analize arT citiem pacientiem ar Aspergera sindromu, lai noteiktu vai
§im variantam ir nozime Aspergera sindroma etiologija, ka arT vai Aspergera
sindroms varétu tik pamantots dominata veida no vienas paaudzes uz otru.
Patogenitates izverteéSanai biitu nepieciesami talakie funkcionalie petijumi.
Nemot vera, ka AST diagnostika Latvija ir nov€lota, vadoties péc
starptautiskam  rekomendacijam, ir izstradatas rekomendacijas AST
diagnostikai bérniem Iidz tris gadu vecumam Latvijas gimenes arstiem,
pediatriem, bérnu neirologiem un bérnu psihiatriem. Savlaiciga un agrina $o
trauc€jumu diagnostika, ka ari atbilstosas terapijas izv€le lauj mazinat bérna

invalidizaciju un integrét sabiedriba.
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5. SECINAJUMI

Izveidota labi aprakstita autiska spektra traucgjumu paraugkopa, kuras dati
ieklauti speciali §im pétljumam izveidota anketa. Konstatéts, ka dazadas
pakapes garigas atpalicibas biezums ir 80,66%, epilepsijas 1ekmju biezums
ir 5,33%, valodas traucgjumi 98,66%. Epilepsijas 1ekmes biezak noveérotas
pacientiem ar smagu garigu atpalicibu (p = 0,009).

Analizgjot antropometrisko meérfjjumu datus un fenotipiskas pazimes,
autiska spektra trauc€jumu pacientiem v€rojams palielinats galvas
apkartmérs un lielaks svars, salidzinajuma ar standartpopulaciju, kas sakrit
ar citu starptautisku p&tijjumu datiem.

Atrasta statistiski ticama asociacija ar autiska spektra trauc&umiem un
SNP rs11212733 (p =0,008), kur§ lokalizéts 11q22.3 lokusa starp
DDX10un EXPH5 géniem, kuri buatu iesp&jamie autiska spektra
traucgjumu kandidatgeni.

Citohromgrupas (CYP) P450 markiera CYP2D6 alelu CYP2D6*4 T,
CYP2D6*41 T biezums nav atskirigs autiska spektra trauc&umu pacientu
un kontroles grupa. Netika atrasta saistiba autiskda spektra traucgumu
medikamentoza terapija lietota otras paaudzes antipsihotika risperidona
blakn€m ar citohromgrupas (CYP) P450 markiera CYP2D6 al€lém
CYP2D6*4 T, CYP2D6*41 T, pétitie markieri nav informativi.

Gimenei ar Aspergera sindromu veikta pilna eksoma sekvenéSana,
izmantojot autosomali dominantds parmantoSanas tipa modeli, atlasTti
potencialo kandidatgénu varianti, no kuriem, izmantojot modeléSanas
metodi, identificéts patogéns KCNH6 géna variants, kur§ varétu bt

iesp&jamais autiska spektra trauc&jumu kandidatgens.
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