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PIEŅEMTIE SAĪSINĀJUMI 

A ,B,C 

I,II,III 

– Klīniskās kategorijas, izmantošana HIV/AIDS klasifikācija klīniskajā 

praksē 

ABC – Abacavir 

AIDS – iegūtais imūndeficīta sindroms (angļu val. - acquired immune defficiency 

syndrome) 

APC – Antigēna prezentējošās šūnas (angļu val.–antigen presenting cells) 

ART – Antiretrovīrusu terapija 

ARVI – Akūtas respiratoriskas vīrusa infekcijas 

ASAT – Aspartātaminotransferāze 

ASV – Amerikas Savienotās Valstis 

AZT – Azidothymidine 

BLC – Latvijas Biomedicīnas pētījumu un studiju centrs 

bp,  – Bāzu pāris 

CDC – Slimību ierobežošanas aģentūra ASV (angļu val. – Centers of Diseases 

Control) 

CD4 – T helperi jeb līdzētājšūnas 

CMV – Citomegalovīruss 

DNS – Dezoksiribonukleīnskābe 

DRB1, 

DQA1, 

DQB1 

 

– 

 

HLA II klases gēni 

EFV – Efavirenz – atpakaļtranskripcijas nenukleotīdu inhibitors 

EBV – Epšteina – Barra vīruss 

ELISA – Enzimātiskais imunosorbentaistests/imūnfluorescences reakcija (angļu 

val.– enzyme linked immunosorbent assay) 

F – Fišera testa vērtība dispersiju analīzē 

gf – Gēna sastopamības biežums 

НАART – Augstas aktivitātes antiretrovirāla terapija (Highly Active Anti-Retroviral 

Therapy) 

HBV – Hepatīta B vīruss 

HCV – Hepatīta C vīruss 

HIV – Cilvēka imūndeficīta vīruss (angļu val. - human immunodeficiency virus) 

HLA – Cilvēka leikocītu antigēns (Human Leukocyte Antigens) 

HTLV – Cilvēka T Limfotropais Vīrus (Human T-cell leukaemia virus) 

Ig – Imūnglobulīns 

Imūnfl – Imūnfluorescence 

INH – Izoniazīds 

Ir – Imūnās atbildes gēni (Immuneresponse) 

IVNL – Intravenozu narkotisku un psihotropisku vielu lietotāji 

KG – Kontroles grupa 

KIISl – Klīniskās imunoloģijas un imunoģenētikas starpkatedru laboratorija 

LIC – Latvijas Infektoloģijas centrs 

MHC – Galvenais audu saderības komplekss (angļu val. - major 
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histocompatibility complex) 

N vai n – Subjektu vai mērījumu skaits (N-pacientu skaits; n-alēļu skaits) 

NK – dabiskā galētājšūna (angļu val. - natural killer) 

OR – Izredžu attiecība (angļu val. - odds ratio) 

p – Varbūtība, būtiskuma līmenis, p vērtība 

PCP – Pneumocystis jirovecii pneimonija 

PĶR – Polimerāzes ķēdes reakcija 

RNS – Ribonukleīnskābe 

PPD – Poor proteīna atvasinājums (Poor protein derivate) 

PVO – Pasaules Veselības organizācija   

RSU – Rīgas Stradiņa universitāte 

RTV – Ritonavir 

SD – Standartnovirze, standartdeviācija 

SE – Standartkļūda 

SNP – Viena nukleotīda polimorfisms (Single Nucleotide Polomorphism) 

SVA – Sabiedrības veselības aģentūra 

SQV – Saquinavir 

t – Stjūdenta (t testa koeficients) 

6p – 6. hromosomas īsais plecs 

TAP – Transportieri antigēna apstrādei (Transporters Antigen Processing) 

TBC – Tuberkuloze 

Th – T limfocīti helperi (līdzētājšūnas) 

TLR – Svečveidīgais receptors (angļu val. – toll-like receptor) 

TNF-α – Audzēja nekrozes faktors alfa 

V/A  – Valsts aģentūra 

WB – Western blott 

3TC – Lamivudine 

χ2 tests – Hī kvadrāta tests 

GALVENĀS DEFINĪCIJAS 

Alēle – iedzimtības faktors, kas apzīmē kādas konkrētas pazīmes pāra 

alternatīvu variantu, piemēram, no viena vecāka mantotais ģenētiskais materiāls 

lokusā. Burtiskā nozīmē alēle ir viena no gēna alternatīvajām formām, kas 

ieņem atbilstošas pozīcijas (lokusus) uz pāra hromosomām, bet tikai viena alēle 

tiek ekspresēta haploīdā organismā.  

Alēlisks gēns – dažādas viena un tā paša gēna alternatīvās formas, kas 

novietotas homoloģisku hromosomu identiskos lokusos un nosaka pazīmju 

fenotipisko dažādību. Gēns, kas kodē vienas un tās pašas pazīmes alternatīvu 

formu/variantu. 
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Gēns – gēni ir iedzimtības faktori, DNS vai RNS molekulu iecirkņi, 

kuru funkcija ir organisma specifisko īpašību noteikšana. Katrs gēns nosaka 

kāda funkcionāli aktīva produkta – RNS vai tās translācijas rezultāta – 

polipeptīda molekulas sintēzi. Viens gēns sastāv no 500 līdz 6000 nukleotīdu 

pāriem. Gēnu var konstatēt tāpēc, ka tam ir dažādas alternatīvas formas – 

alēles, kuru pastāvēšanu atklāj ar ģenētisko analīzi. Alēliskie un nealēliskie 

gēni savstarpēji mijiedarbojas. 

Genotips – termins atvasināts no ”genotipa”, MHC izpētē šo terminu 

parasti lieto, lai apzīmētu indivīda galvenā audu saderības kompleksa alēļu 

kombināciju uz viena lokusa.  

Haplotips – ir uz vienas hromosomas lokalizēto gēnu kopums, unikāla 

konkrētā lokusa alēļu kombinācija, kas pārmantojas neizmainītā veidā. MHC 

izpētē to parasti lieto, lai apzīmētu indivīda galvenā audu saderības kompleksa 

alēļu kombināciju uz vienas hromosomas.  

HLA haplotips – īpašs HLA gēnu alēļu sakopojums uz vienas 

hromosomas, kas kodē tādas specifiskas īpašības vai funkcijas kā imūnsistēmas 

HLA marķieri. Termins cēlies sakarā ar saistītu HLA specifiskumu 

producēšanu, t.i. tādu specifiskumu, ko kontrolē saistīti lokusi, daži HLA 

haplotipi tiek pārlieku reprezentēti populācijā un šo fenomenu sauc par linkage 

disequilibrium – savienojuma līdzsvara traucējumu. 

Lokuss – ir vieta hromosomā, kas satur gēna kodējošo daļu ar tai 

pieguļošajām gēna regulējošajām daļām. 
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IEVADS 

Problēmas aktualitāte 

 Viena no mūsdienu cilvēces lielākajām veselības problēmām – 

imūndeficīta sindroms (AIDS) – parādījās 20. gs. beigās. HIV infekcija ieņem 

līdera pozīciju sociālajā grupā. AIDS ir multifaktoriālas etioloģijas, vīrusa 

izraisīta slimība[1]. 

 Šis vīruss pazīstams kā cilvēka imūndeficīta vīruss (HIV), kurš izraisa 

AIDS – sindromkompleksu, kas rada būtiskas pārmaiņas imunitātē, kā rezultātā 

var iestāties pacienta nāve [1,2]. 

 HIV infekcijai lēni progresējot līdz AIDS stadijai, svarīgs faktors ir 

akūtās lēkmes fāzei, kura noved pie ātra virēmijas pazeminājuma, un tā ir 

imunitātes atbilde vīrusa infekcijai. 

 Šūnu un humorālā imūnatbilde uz HIV virzīta uz vīrusa ārējo 

olbaltumvielu apvalku, kā arī uz citām vīrusa olbaltumvielām, kas sintezētas 

inficētajās šūnās. Pret HIV inficēšanos ir uzņēmīgas dažādu tipu šūnas. 

Membrānas glikoproteīns gp120 HIV-1(HIV-2 gadījumā gp105) pie CD4 šūnu 

receptora parāda šūnas inficēšanos ar vīrusu. Salīdzinot ar citām šūnām, 

lielākais daudzums CD4 receptoru atrodas uz T4 limfocītu (helperu) virsējās 

citoplazmatiskās membrānas [3]. 

 Imūnkompetento šūnu nobriešanas gaitā identifikācijas marķieris СD4+ 

veidojas uz T limfocītu virsmas. Tas ir iespējams tikai uz šūnām, kam uz 

plazmatiskās membrānas ir galvenā audu saderības kompleksa II klases (HLA – 

II) antigēni – olbaltumvielas. Tā kā šīm šūnām ir arī receptori HLA – II klases 

olbaltumvielu pazīšanai, antigēnu atpazīstošie CD4+ limfocīti vienlaicīgi 

identificē gan svešu antigēnu, gan HLA – II klases olbaltumvielas, un tikai šajā 

gadījumā realizējas to reaktīvā proliferācija un imūnā atbilde [3].  

 Cilvēka (Human Leukocyte Antigens - HLA) audu gēnu sastopamības 

sistēma ir viena no daudzām polimorfoloģiski ģenētiskām sistēmām, kuras 
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cilvēka organismā veic dažādas funkcijas. Svarīgākās no tām ir ģenētiskās 

kontrolimunitātes atbilde un imunitātes homeostāzes saglabāšana [4]. 

 Īpaši aktuāls cilvēku audu saderības kompleksa pētīšanas virziens kļuva 

pēc tam, kad 1980. gadā Nobela prēmijas laureāti: Baruj Benacerraf (ASV), 

Jean Dausset (Francija) un George D. Snell (ASV) ieguva balvu par ģenētiski 

determinētās struktūras atklāšanu uz šūnas virsmas, kas regulē imunoloģiskās 

reakcijas. Atklājums pierādīja bioģenētiskajai cilvēka individualitātei 

polimorfismu [5,6]. Nobela prēmijas laureāti Zinkernagel R.M. un Doherty P.S. 

1996. gadā atklāja, ka Т limfocīti pazīst vīrusu imūno antigēnu caur galvenā 

audu saderības kompleksa olbaltumvielām.  

 Atklājumi ļauj secināt, ka ģenētiskās atšķirības lokusā, kas kodē HLA 

olbaltumvielas, var ietekmēt imūnatbildes intensitāti un efektīvu 

saimniekorganisma atbildi uz infekciju, nosakot savstarpējās ietekmes rezultātu 

[7,8]. 

 HLA polimorfisma progresu pētījumā ar polimerāzes ķēdes reakciju 

(PĶR), kā arī ar jaunu metožu un tehnoloģiju pielietojumu HLA genotipēšanā 

atklāja Kary Mullis [9,10]. Molekulārās tehnoloģijas ļauj izpētīt ģenētisko 

polimorfismu gēnu molekulārās ietekmes robežās. Pētījumos atšķirīgiem HLA 

gēniem iegūti dažādi asociāciju varianti ar izrietošo HIV infekcijas un šo gēnu 

savstarpējo nesaderību [11,12,13]. 

 Pētījums liecina, ka ģenētiskā faktora ietekme uz slimības procesu, kā arī 

par HLA II klases lokusa ģenētiskā polimorfisma molekulāro gēnu robeža ir Th 

šūnām  nepietiekamas [14-17]. 

Arī praktiskā nozīme nav pietiekami atspoguļota zinātniskajā literatūrā. Tāpēc 

salīdzinošie imūnģenētiskie pētījumi par HLA II klases gēniem HIV inficēto 

pacientu grupā ir aktuāli. 

Latvijā gadu no gada pieaug HIV inficēto pacientu skaits. Saskaņā ar 

V/A „Latvijas Infektoloģijas centrs” sniegtajiem datiem pirmais HIV infekcijas 
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gadījums Latvijā reģistrēts 1987. gadā (pacients Nr. 1), 2010. gada 31. 

decembrī saskaņā ar „Sabiedrības Veselības aģentūras” reģistra datiem Latvijā 

reģistrēti 4901 HIV infekcijas gadījumi un 928 AIDS gadījumi, miruši 603 

cilvēki. Tomēr pēc PVO un UNAIDS aprēķiniem patiesais HIV inficēto 

personu skaits varētu būt aptuveni divreiz lielāks, nekā liecina oficiālie 

statistikas dati (1. att.) [1,2]. 

 

 

 
1.att. Pēc V/A „Latvijas Infektoloģijas centrs” sniegtajiem datiem līdz 2011. gada  

1. februārim Latvijā kopumā reģistrētie HIV infekcijas gadījumi. 

 

 

HLA SISTĒMA 

Galvenā hla šūnu saderības kompleksa uzbūve 

HLA atrodas uz sestās hromosomas īsā pleca, 6р21.31- 6р21.32 reģionā  

(2. att.). Tā garums ir 4 miljoni bāzu pāru. HLA reģiona gēni un gēnu produkti 

(t.i., specifiskie antigēni) tiek iedalīti I klases, II klases un III klases gēnos un to 

produktos [3,19,20,24,25]. 

HLA I klases klasiskie gēni – A, B, C, E, G un F. Sastopami uz visām 

nukleārajām šūnām; to nozīme izpaužas pārveidotu, īpaši, ar vīrusiem inficētu 
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sava organisma šūnu atpazīšanā un iznīcināšanā. HLA I klases molekulas 

prezentē antigēnus citotoksiskajām CD8+ T šūnām. 

HLA II klases klasiskie gēni – DP, DQ, DR. Atrodami galvenokārt uz 

imūnsistēmas APC šūnām (B limfocītiem, monocītiem – makrofāgiem u. c.). 

Regulē mijiedarbību starp imūno atbildi veicinošām šūnām. HLA II klases gēni 

prezentē antigēnus CD4 +T šūnām. 

HLA III klases klasiskie gēni – C4, C2, faktors B, TNF–α, TNF–β. Kodē 

noteiktus komplementa sistēmas antigēnus un regulē to līmeni serumā. Šie 

proteīni nedarbojas kā antigēnu prezentējošās molekulas. 

HLA struktūras komplekss tiek uzskatīts par diezgan kompaktu, ar ko 

skaidrojams rets rekombinācijas biežums. HLA kompleksā ir apmēram 105–

106 gēni, t. i., aptuveni 1/1000 no cilvēka kopējā genofonda [11].  

Mūsdienās ir atklātas: pavisam 6 074 HLA allēles   

HLA I klasei – 4 721 specifiskums; 

HLA II klasei – 1353 specifiskums; 

HLA-DRB1*– 966;  

HLA-DQA1* – 35; 

HLA-DQB1* – 144 specifiskums (HLA nomenklatūra 2011.) [21,22,23]. 

 

2. att.  6. hromosomas uzbūve; galveno audu saderības kompleksu HLA saturošie 

gēni (Expert Reviews in Molecular Medicine 2003.g. Cambridge University press.) 
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HLA antigēnu funkcijas 

 

 Viena no vissvarīgākajām HLA sistēmas fizioloģiskajām funkcijām ir 

imūndominanto peptīdu procesēšanas un prezentācijas nodrošināšana (3.att.). 

Tāds peptīds ir saimniekšūnā notikušas svešķermeņa – antigēna proteolīzes 

produkts, pret ko arī tiks inducēta un vēlāk veidosies imūnā atbilde. Šo 

antigēnu sistēmas HLA funkciju veicina tās molekulu uzbūve, kuras, 

neskatoties uz antigēna HLA molekulu I un II klases struktūras atšķirībām, ļauj 

izveidot uz to ārējiem galiem t.s. peptīdsaistošo rievu, kurā arī atrodas 

atpazīšanai nepieciešamais peptīds. HLA–III klases audu saderības kompleksa 

gēni, kas atrodas starp I un II klases apgabaliem, kodē olbaltumvielas, kuras 

nespēj atpazīt (noskaidrot) antigēnu. 

HLA–I klases molekulas ir membrānas glikoproteīni, kas sastāv no divām 

daļām: glikozilētas polipeptīda smagās ķēdes ar molekulāro masu 44000 un no 

β2-mikroglobulīna ar molekulāro masu 12000. Shematiski I un II klases HLA 

molekulas uzbūve ir parādīta 3. attēlā. HLA–I molekula sastāv no 3–x α–ķēdes 

domēniem un viena β2–mikroglobulīna (β2 microglobulin) un saites starp tiem, 

kuru stabilizē kalneksīns (calnexin). Starp α1 un α2 domēniem atrodas rieva, 

kura nepieciešama antigēna piesaistīšanai. Pēc tam, kad antigēns ir piesasitīts 

un aktivēts, HLA molekulas konformācijas izmaiņu rezultātā notiek β2-

mikroglobulīna atbrīvošanās. 

HLA-II klases molekulas arī tiek uzskatītas par glikoproteīniem (3. att.), taču α 

un β (attiecīgi ar molekulāro masu 34000 un 29000) ķēdes ir saistītas ar divām 

nekovalentajām saitēm. Daudzveidīgais domēns α1 un β1 veido rievu, lai 

aktivētu antigēnu. Turklāt α-1 domēns veido rievas sānu daļas, bet β-1 domēns 

– tās apakšējo daļu. Kopumā β-ķēdi HLA-DR, DP, DQ raksturo mazāka 

heterogenitāte un tā uz šūnām izplatīta ierobežotākā daudzumā, atrodas 

galvenokārt uz makrofāgiem, B limfocītiem, aktivētās Tšūnās un hemopoēzes 

priekšteču šūnās [19,24,25.26,27]. 
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3. att. HLA I un II klases molekulu uzbūve (HLA molekulas saista antigēnu 

peptīdus rieviņā, kura izveidota ar divām α-spirālēm (HLA I klases molekulas) un 

HLA II klases molekulas sastāv no α/β - spirālēm, lai veidotu (HLA-Peptīds), 

kompleksu, kuru atpazīst T šūnu receptori) (publishing Blackwell 2008.) 

 

 Viena no svarīgākajām HLA I sistēmas fizioloģiskajām funkcijām ir 

prezentēt vīrusa antigēnus CD8+ limfocītiem. Šo funkciju realizē HLA 

sistēmas molekulas, kuras struktūras ārējos galos veido tā saucamo 

peptīdsaistošo rievu un notur tajā atpazīšanai nepieciešamo peptīdu. Katrs 

peptīds saista (un notur) antigēnu tam paredzētajā konkrētajā 

antigēnprezentējošajā vietā. 

Tāpēc konkrētais vīrusa peptīds, saistoties noteiktā HLA – antigēna vietā, tiek 

kodēts ar dažādiem HLA gēnu alēļu variantiem, kas arī ir imūnās atbildes 

ģenētiskās kontroles pamatā. Šis process pierāda, ka HLA molekulas kodējošie 

gēni ir gēnu imūnatbilde un norāda procesu virzienu imūnsistēmā 

[20,25,28,29]. 
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Darba mērķis 

Novērtēt HLA II klases DRB1*, DQA1*, DQB1* ģenētiskā 

polimorfisma asociāciju ar organisma aizsardzības spējām HIV  infekcijas 

procesa laikā. 

Darba uzdevumi 

1. Noteikt HLA II klases alēles, genotipus un haplotipus HIV inficētiem 

pacientiem un kontroles grupai. 

2. Noteikt un novērtēt ģenētisko marķieru predisponēšanos un rezistenci HIV/ 

AIDS inficētiem pacientiem, kas savukārt noteiks slimības klīniskās gaitas 

attīstību. 

3. Pētīt konformācijas polimorfismu otrajā eksonā HLA-DRB1*0101 HIV 

inficētiem pacientiem AIDS stadijā.  

 

Darba zinātniskā novitāte 

Iegūti dati par HLA-DRB1*/DQA1*/DQB1* gēnu sastopamības 

biežumu un to saistību ar HIV/AIDS dažādās inficētu pacientu grupās Latvijas 

teritorijā.  

Noteikti ģenētiskie marķieri dažādās grupās katrai grupai, kā arī kopējais 

marķieru genotips, kas asociējas ar predisponēšanu un rezistenci infekcijas 

procesa attīstībā ar HIV vīrusu inficētiem pacientiem. 

Saņemti pirmie dati par nukleotīdu polimorfismu otrā eksona protektīvo 

gēnu DRB1*0101 HIV inficētiem pacientiem AIDS stadijā.  

Balstoties uz pētījuma rezultātiem, izveidota jauna koncepcija gēnu HLA 

II klases izmantošanai par prognostikas marķieriem diferenciālajā analīzē HIV 

vīrusa infekcijas gadījumā. Izskatīta hipotēze par otrā eksona polimorfisma 

ietekmi uz HLA II klases antigēnu, tā ietekmi uz imūno atbildi infekcijas 

slimību gadījumā. 
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Praktiskais nozīmīgums 

Dati par HLA-DRB*/DQA1*/DQB1* gēnu alēļu un haplotipu 

sastopamības biežumu dažādās HIV/AIDS inficēto grupās ir ģenētiski nozīmīgi 

un var tikt izmantoti kā bāze starptautiskiem pētījumiem, kā arī kvalitatīvai 

kontrolei, pētot HLA un slimību savstarpējo ietekmi. 

Jaunākās metodes pamatā ir infekcijas slimību attīstības ģenētiska 

pētīšana, vērtējot haplotipus DRB1/DQA1/DQB1. Formulētā koncepcija 

”marķieru genotips„ un hipotēze „funkcionālā imūnā atbilde”, var būt liels 

ieguldījums imūnģenētiskās un imunoloģiskās zinātnes teorijā, 

imūnfarmakogenomikas virziena attīstībā. 

 

Darba struktūra un apjoms 

 

Promocijas darba struktūra atbilst iepriekš formulētajiem pētījuma 

uzdevumiem. Darbs uzrakstīts latviešu valodā. Tam ir 10 daļas: anotācija 

latviešu un angļu valodā, ievads, zinātniskā darba aktualitāte, mērķis un 

uzdevumi, literatūras apskats, materiāli un metodes, rezultāti, iegūto rezultātu 

apspriešana, secinājumi un literatūras saraksts. Darbam ir 32 pielikumi, 61 lpp. 

apjomā. 

 Promocijas darba apjoms ir 181 lappuses, literatūras sarakstā iekļauti 

157 avotu nosaukumi. Darbā ir 60 tabulas un 14 attēli.  

            Par disertācijas materiālu publicēti un iesniegti publicēšanai 9. darbs,  

11. tēzes un stenda referāti, 10. uzstāšanās ar mutisku ziņojumu.   
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MATERIĀLI UN METODES 

Pētījuma metodoloģija, kopējās slimnieku grupas atlases 

principi un izslēgšanas kritēriji 

Kopumā Latvijā 2011. gada 1. februārī bija reģistrēti 4901 HIV 

inficēti pacienti, no tiem 965 ir AIDS stadijā (dati no ambulatorām kartēm 

Valsts aģentūrā „Latvijas Infektoloģijas centrs”). Darba gaitā tika analizēta 

2500 pacientu medicīniskā dokumentācija (stacionārās un ambulatorās kartes) 

par laika periodu no 1991.gada līdz 2004. gadam un veikta pacientu 

izmeklēšana – epidemioloģisko datu aptauja, klīniska – objektīva izmeklēšana, 

HIV diagnozes primārā un apstiprinošā diagnostika, kā arī oportūnistisko 

slimību diagnostika, kas balstīta uz klīniskiem, seroloģiskiem, 

bakterioloģiskiem, radioloģiskiem, morfoloģiskiem, funkcionālās diagnostikas 

izmeklējumiem. Visiem pacientiem noteikti HLA II klases DRB1*; DQA1* un 

DQB1* gēni un to kombinācijas (alēles, haplotipi un genotipi). 100 pacientiem 

ar HIV/AIDS tika sekvenēts gēna DRB1*0101 otrais eksons. Pētījumā tika 

iekļauti abu dzimumu pacienti ar dažādiem inficēšanās ceļiem, gan HIV, gan 

AIDS stadijās. Pacientu izmeklēšana tika veikta laika dinamikā – gan klīniski, 

gan laboratoriski (pilna asins aina, HIV vīrusa slodzes tests – divas reizes gadā, 

limfocītu skaita noteikšana subpopulācijās – reizi trīs mēnešos). 

Pacientu ieslēgšanas kritēriji:  

1. HIV I inficēti pacienti– sievietes un vīrieši vecāki par 18 gadiem; 

2. HIV inficēti pacienti visās HIV infekcijas stadijās (AI, AII, AIII, BI, BII, 

BIII, CI, CII, CIII); 

3. HIV I inficētie pacienti ar dažādiem inficēšanās ceļiem. 

Pacientu izslēgšanas kritēriji: 

1. pacienti jaunāki par 18 gadiem; 

2. grūtnieces; 
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3. pacienti, kas atrodas ieslodzījumā vai pirmstiesas izmeklēšanas izolatorā; 

4. pacienti, kas ilgstoši uzturas vai strādā ārzemēs; 

5. pacienti, kam veikta splenektomija vai kas lieto glikokortikosteroīdus; 

6. pacienti, kas nav Latvijas pilsoņi vai pastāvīgi iedzīvotāji; 

7. nelīdzestīgi pacienti;  

8. pacienti, kas vecāki par 18 gadiem, bet HIV infekciju ieguvuši vertikālās 

transmisijas ceļā; 

9. pacienti ar HIV 2 infekciju. 

Balstoties uz iekļaušanas un izslēgšanas kritērijiem, izanalizējot 2500 

pacientu medicīnisko dokumentāciju, šajā darbā tika izmantoti 1180 slimo 

personu dati. Visi pētījumā iekļautie 1180 HIV pozitīvie pacienti ir dinamiskajā 

novērošanā valsts aģentūrā „Latvijas Infektoloģijas centrs” un ir iepazinušies ar 

dokumentu „Informācija pacientam” un parakstījuši „Pacienta piekrišanas 

apliecinājumu”. No 1180 pētījumā iekļautajiem pacientiem 898 (75%) ir vīrieši 

un 302 (25%) – sievietes. 185 pacienti, kuri tika iekļauti pētījumā bija ar HIV 

infekciju AIDS stadijā. Vidējais pacientu vecums ir 33,6 gadi. Visiem 

pacientiem (100%) HIV infekcija tika apstiprināta ar primāro testu, nosakot 

antivielas pret HIV un Western Blot testu. 

 

HLA–DRB1, DQA1, DQB1 noteikšana 

 Materiāls pieder RSU KIIS laboratorijas unikālai kolekcijai un tika 

izmantots DNS pētījumiem. Genomiskā DNS tika izdalīta no asins parauga ar 

standarta fenola-hloroforma ekstrakcijas metodi. DNS paraugi 100 ng/μ 

koncentrācijā glabājās pie +4°С.  

Imūnģenētiskie izmeklējumi tika veikti Rīgas Stradiņa universitātes 

Klīniskās imunoģenētikas un imunoloģijas starpkatedru laboratorijā. HLA II 

klases DRB1* DQA1* un DQB1* allēļu specifiskuma noteikšana ar 
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polimerāžu ķēžu reakciju un amplifikācija ar sikvences-specifisku praimeru.   

(ar gēnu DRB1* (10 alēļu), DQA1* (8 alēļu) un DQB1* (10 alēļu) variantiem).  

Amplificēšanu tika veikta ar daudzkanālu amplifikatoru "МС-2" 

ДНК- Технология" (Krievija). Ieprogrammētu apjomam 15 μL aktīvajā 

regulēšanas režīmā “fast”. PĶR buferis satur: 50 мM NaCl, 1.5 мМ MgCl2, 10 

мМ Tris-HCl (pH 8,3) 1,5 μL katra dNTP’s(25mmol/l), 0.6 μL specifik 

praimers (0,2 mmol/l), kā arī 1,0 μL (0,5 U) termostabilas Tag-DNS-

polimerāzes vienību 0.1 mg/ml želatīna, мМ 2-merkaptoetanola. Produktu 

identificēšanu veicām ar transiluminatoru caurejošā ultravioletā gaismā. 

Elektroforēzi veic 15 minūtes ar 10 V/cm spriegumu, izmanto: 0.5mM ТВЕ – 

buferi; ar etidija bromīdu krāsoto 3% agarozo gēlu (0,5 gēla μk/ml) [122,123]. 

 

Sekvenēšana pētīšanas metodes otrā eksona gēna HLA-

DRB1*01 noteikšana 

Ģenētisku polimorfismu tipēšana veikta Latvijas Biomedicīnas 

pētījumu un studiju centra Genoma centra laboratorijās. Genomiskā DNS tika 

izdalīta no asins parauga ar standarta fenola-hloroforma ekstrakcijas metodi. 

Lai analizētu interesējošos polimorfismus, tika izstrādāta un aprobēta metodika.  

8157..8426 – 2. eksona gēna HLA–DRB1*0101 noteikšana automātiskā 

sekvenēšana ar “Big Dye Terminator mix” (Applied Biosystems, ASV) 

ORIGIN (270 bp) 8157.. 8426 – 2.eksons gēna HLA–DRB1*01  

        1 cacgtttcct gtggcagcct aagagggagt gtcatttctt caatgggacg gagcgggtgc 

       61 ggttcctgga cagatacttc tataaccagg aggagtccgt gcgcttcgac agcgacgtgg 

      121 gggagttccg ggcggtgacg gagctggggc ggcctgacgc tgagtactgg aacagccaga 

      181 aggacctcct ggagcagagg cgggccgcgg tggacaccta ctgcagacac aactacgggg 

      241 ttggtgagag cttcacagtg cagcggcgag 

Multipleksa polimerāzes ķēdes reakcija (PĶR)  

PĶR reakcijā izmantoti praimeri: 
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PĶR matrica ir cilvēka genomiskā DNS (50ng/μl). Amplifikācijai 

izmanto tiešo praimeri:  

5’- tcccagt gcccgcaccc c -3’ – forward primer (18 nt) 

5’-gagctggga atctgagtgt gt -3’ – reverse primer (21 nt) 

5’-tcagtgtc ttctcaggag gc -3’ – sequencing primer (20 nt) (Kotsch et al., 1999 

Tissue antigens (53): 486-497 (primers)) [125]. 

 

Statistiskās apstrādes metodes 

Datu statistiskā analīze veikta, izmantojot datorprogrammas: Microsoft 

Office Excel 2003 un DOS StatCalc. ARLEQUIN 3.11 [127] 

Statistiskā analīze veikta Microsoft Excel programmā. Rezultātu atšķirības 

ticamība izvērtēta pēc Stjūdenta (t) testa un Pīrsona testa kritērijiem. Rādītāju 

atšķirības nozīme izvērtēta pie ticamības p0.05. Izredžu attiecība (OR jeb 

odds ratio) tika izrēķināta pēc Volfa metodes, izmantojot formulu (axd)/(bxc), 

kur a – slimnieku skaits ar konkrēto alēli; b – slimnieku skaits, kuriem nav 

konkrētās alēles; c – veselo personu skaits ar konkrēto alēli; d – veselo personu 

skaits, kuriem nav konkrētās alēles. Gadījumā, ja kāds no lielumiem a, b, c vai 

d ir nulle, izredžu attiecība tiek rēķināta pēc Haldane modificētās formulas, kas 

paredzēta mazām skaitļu grupām [(2a+1)(2d+1)]/ [ ( 2b+1)/ (2c+1)]. Statistiskā 

ticamība tika noteikta pēc Fišera kritērija. 95% ticamības intervāls (95%CI) tika 

noteikts pēc formulas: 95%CI=InOR±l,96. 
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PĒTĪJUMA REZULTĀTI 

HLA II klases DRB1, DQA1, DQB1* ģenētisko marķieru 

izpēte HIV inficētiem un AIDS pacientiem 

Balstoties uz iekļaušanas un izslēgšanas kritērijiem, izanalizēti 2500 

pacientu medicīniskā dokumentācija, šajā darbā izmantoti 1180 pacientu dati. 

Visi pētījumā iekļautie 1180 HIV pozitīvie pacienti atrodas dinamiskajā 

novērošanā valsts aģentūrā „Latvijas Infektoloģijas centrs” un ir iepazinušies ar 

dokumentu „Informācija pacientam” un parakstījuši „Pacienta piekrišanas 

apliecinājumu” (2.tab., 3. tab.). 

2.tabula. 

Demogrāfiskā un klīniskā informācija par kopējās pētījuma grupas slimniekiem 

Raksturlielums 
Mērvienība, prezentācijas 

veids 

Vērtība 

(N) 

Iekļautie pacienti HIV pozitīvie 1180 (100%) 

Dzimums Vīrieši n (%) 

Sievietes n (%) 

898 (75%) 

302( 25%) 

Vecums gados, vidējais (± SD), 33.6 (±13,4) 

 

3.tabula. 

Kopējās pētījuma populācijas un analizējamo apakšgrupu raksturojums 

 

Raksturlielums Mērvienība, prezentācijas veids 
Vērtība 

(N) 

Kopējā HIV/AIDS 

grupa 
visi HIV inficētie pacienti 1180 (100%). 

AIDS grupa inficētie AIDS stadijā pacienti 185 (16%). 

Heteroseksuāļu grupa 

(Hetero/sek.) 

pacienti, kas inficējušies heteroseksuālu attiecību 
rezultātā 

577 (49%) 

Homoseksuāļu grupa 

(Homo/sek.) 

pacienti, kas inficējušies homoseksuālu attiecību 

rezultātā 
59 (5%) 
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3.tabulas nobeigums 

Raksturlielums Mērvienība, prezentācijas veids 
Vērtība 

(N) 

Intravenozo narkotiku 

lietotāju grupa (IVNL 

grupa) 

pacienti, kas inficējušies, lietojot kopīgas šļirces un 

adatas, intravenozi ievadot narkotiskas un 

psihotropiskas vielas 

544 (46%) 

Kontroles grupā 

(Kontrolgrupa) 

Dzimums 

veseli asins donori (Latvijas iedzīvotāji) 

Vīrieši 

Sievietes 

173 (100%)* 

137 (79%) 

36 (21%) 

*Pētījumā izmantots Rīgas Stradiņa universitātes Klīniskās imunoloģijas un 

imunoģenētikas starpkatedru laboratorijas asins bankas materiāls. 

 

Jaunu datu iegūšanai par saistību starp HLA II klases gēniem un ar 

HIV vīrusu inficētiem pacientiem tika meklētas sakarības HIV/AIDS 

gadījumos starp imūnģenētiskiem riska marķieriem un protektīvajiem 

marķieriem HLA II klases lokusos DR un DQ.   

Lai noteiktu iespējamo saslimstības riska pakāpi (OR), salīdzina 

konkrētā cilvēka gēna genotipa klātbūtni vai neesamību inficētajiem pacientiem 

un kontrolgrupai. Pozitīvas OR asociācijas ir tādas, kur OR ir vienāds vai 

lielāks par 1,0. Tās, kurām OR mazāks par 1,0, saistās ar protektīvo gēnu. Par 

statistiski ticamiem rezultāti tika uzskatīti tādi rezultāti, ja Fischer testa 

korekcija, izdarot nedaudzus mērījumus, bija p≤0,05. Hipotēzes pārbaudei 

izmantoja Hī kvadrātsaknes testu (
2
) un gēna sastopamības biežumu (gf). 

 

Gēnu polimorfisma analīze lokusā HLA–DRB1* dažādās HIV 

inficēto pacientu grupās 

Pētot HLA II klases gēnus un saslimšanas sakarību, sāk ar 

polimorfisma HLA-alēļu, genotipu un haplotipu HIV analīzi inficētiem 

pacientiem un kontolgrupai. Sākumstadijā tika pētīts raksturīgais specifiskums 

HLA II klases lokusa DRB1 kopējā grupā, kurā bija iekļauti visi HIV/AIDS 
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inficētie pacienti. Analizējamajos paraugos tika noteikti gēna DRB1 14 alēļu 

varianti, kuriem tika atrastas dažādas ietekmes pakāpes (gan pozitīvas, gan 

negatīvas). Rezultāti parādīti 4. tabulā. 

4. tabula 

HLA-II klases lokusā HLA-DRB1* sastopamības biežums dažādās klīniskās 

grupās HIV inficētiem pacientiem 

HLA-

DRB1 

Kopējā 

HIV/AIDS 

grupa 

AIDS 

grupa 

Hetero/sek. 

grupa 

Homo/sek. 

grupa 
IVNL grupa 

Imūnģenētiskie riska marķieri (predisponēšanas marķieri) 

Alēles 

(OR/p) 

03 
(2.18/0.0001) 

07 

(4.22/0.0001) 

03 
(1.93/0.007) 

07 

(4.22/0.002) 

03 
(3.35/0.0001) 

05 

(1.82/ 0.001) 

07 

(2.65/ 0.006) 

03 
(2.48/ 0.0001) 

07 

(6.04/ 0.0001) 

Geno 

tipi 

(OR/p) 

02/03 

(1.36/0.516) 
01/07 

(1.07/0.868) 

03/06 
(2.69/0.116) 

02/03 

(1.18/0.755) 
02/05 

(1.34/0.270) 

07/07 
(2.26/0.002) 

05/05 

(1.34/0.034) 
05/07 

(1.86/0.039) 

07/07 
(2.26/0.002) 

01/05 

(1.86/0.053) 
02/03 

(3.58/0.036) 

02/05 
(2.12/0.032) 

01/03 

(2.19/0.037) 

01/07 
(2.48/0.014) 

02/03 

(2.89/0.020) 
03/06 

(6.10/0.004) 

Protektīvie marķieri (rezistences marķieri) 

Alēles 

(OR/p) 

01 

(0.55/0.001) 

06 
(0.30/0.0001) 

06 

(0.61/0.036) 

01 
(0.37/0.0001) 

04 

(0.52/0.001) 
06 

(0.33/0.0001) 

04 

(0.67/0.297) 

06 
(0.70/0.301) 

04 

(0.59/0.011) 

06 
(0.34/0.0001) 

Genotipi 

(OR/p) 

01/02 

(0.38/0.0001) 
01/04 

(0.34/0.001) 

01/06 
(0.48/0.005) 

01/04 
(0.41/0.221) 

06/06 

(0.54/0.048) 

06/06 

(0.65/0.010) 

02/04 

(0.36/0.044) 
01/06(0.318) 

05/06 
(0.22/0.0001) 

06/06 

(0.60/0.001) 

 OR - izredžu attiecība (angļu val. - odds ratio); p< – būtiskuma līmenis 

 

Meklējot saikni starp asociatīvajiem HLA II klases DRB1* gēniem, 

var izdarīt secinājumu par riska gēnu dažādību. HIV inficēto pacientu grupā 

biežāk sastopami gēni DRB1*03, DRB1*07. Šie gēni bija bieži sastopami arī 

citās grupās – AIDS un IVNL HIV inficēto grupās. Homosekuāļu grupā gēnam 

DRB1*03 nebija ticama rezultāta. Homoseksuāļu grupā neparādījās gēns 
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DRB1*07. Heteroseksuāļu grupā DRB1*03 alēlēm konstatēts lielāks gēna 

DRB1* 05(11;12) sastopamības biežums. 

Jāatzīmē HLA-DRB1*06 kā protektīvā alēle visās pētāmajās grupās. 

Heteroseksuāļu grupā arī konstatēja DRB1* 01; DRB1*04; DRB1*06, 

homoseksuāļu grupā – DRB1*04; DRB1*06, IVNL grupā – DRB1*05, 

DRB1*06. Citu gēnu sastopamība DRВ1* starp slimajiem un veselajiem 

indivīdiem maz atšķīrās vai arī nebija statistiskas ticamības.  

Kas attiecas uz lokusa HLA-DRB1* genotipiem, tad iegūtos rezultātus 

sadalīja piecās grupās un tika konstatētas dažas sakritības. Riska genotips 

parasti sastāv no atklātiem gēniem, kā arī riska gēni kārtējo reizi apstiprina 

dažādu gēnu ietekmes pakāpi uz atšķirīgu klīnisko variantu attīstības ģenētisko 

predispozīciju infekcijas slimības norises procesā. Protektīvo gēnu esamība 

ietekmē noteiktu indivīdu rezistenci attiecīgajos patoloģiskos procesos.  

Praktiski pierādītas riska alēles DRB1*03; DRB1*05; DRB1*07 visās 

apsekotajās grupās. Lielāka riska pakāpe pastāv ar HIV vīrusu inficētajiem 

pacientiem. 

Genotipi DRB1*02/03; DRB1*02/05, DRB1 07/07, kuri sastāv no 

alēļu riska teorētiskā pierādījuma visās grupās, uzrādīja paaugstinātu risku (3. 

tab.). Protektīvās alēles DRB1*04, DRB1*06, kopējā genotipu grupā 

DRB1*01, DRB1*02 palēnina infekcijas procesu. 

Var secināt, ka genotips DRB1*02/03; DRB1*02/05, DRB1 07/07 ir 

ģenētiskais marķieris ar palielinātu hronisku infekcijas procesu rašanās risku. 

Alēļu genotips DRB1*01; DRB1*06 uz šo slimību attiecas, radot minimālu 

risku, un no tā izriet, ka tas mazina infekcijas procesu, kā arī nerada 

komplikācijas pēc slimības. 

Vēl nepieciešams izpētīt alēļu savstarpējās sakarības mehānismu, kā 

arī haplotipu un genotipu kombinācijas (4. tab.). 
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Gēna polimorfisma analīze lokusā HLA-DQA1* dažādu 

grupu HIV inficētiem pacientiem 

Turpmāk HIV inficētajiem pacientiem analizējamās izlases veidā tiek 

noteikti gēna DQA1 8 alēļu varianti (5. tab.). 

5. tabula 

HLA-II klases alēles lokusā HLA-DQA1* sastopamības biežums dažādās klīniskās 

grupās HIV inficētiem pacientiem 

 

HLA-

DQA1 
Kopējā 

HIV/AIDS 

grupa 

AIDS grupa Hetero/sek. 

grupa 

Homo/sek. 

grupa 

IVNL grupa 

Imūnģenētiskie riska marķieri (predisponēšanas marķieri) 

Alēles 

(OR/p) 

0101 

(1.78/0.0001) 

0201 
(1.42/0.042) 

0301 

(1.70/0.001) 

xxxxxxxxx 
0101 

(1.37/0.051) 
0301 

(1.49/0.156) 
0601 

(2.53/0.018) 

Geno 

tipi 

(OR/p) 

0101/0501 

(2.85/0.004) 

0102/0301 
(4.23/0.001) 

0101/0501 

(1.18/0.755) 

0102/0301 
(1.34/0.270) 

0101/0501 

(5.29/0.0001) 

0102/0301 
(3.60/0.003) 

0101/0301 
(9.37/0.0001) 

0102/0301 

(3.37/0.005) 
0201/0501 

(2.70/0.042) 

0101/0501 
(4.46/0.0001) 

0102/0301 

(3.30/0.0001) 
0103/0301 

(4.05/0.044) 

Protektīvie marķieri (rezistences marķieri) 

HLA-

DQA

1 

Kopējā 

HIV/AIDS 

grupa 

AIDS 

grupa 

Hetero/sek. 

grupa 

Homo/sek. 

grupa 

IVNL grupa 

Alēles 

(OR/p) 

0401 

(0.43/0.002) 

0401 

(0.37/0.025) 

0401 

(0.62/0.113) 

04 

(0.68/0.492) 

0501 

(0.74/0.038) 

Geno 

tipi 

(OR/p) 

0601/0601 

(0.24/0.050) 

 

0101/0401 

(0.41/0.221) 
0102/0401 

(0.54/0.048) 

xxxxxxxxx 
0103/0103 

(0.76/0.557) 

0102/0103 

(0.25/0.083) 

0103/0103 
(0.46/0.001) 

0601/0601 

(0.39/0.051) 

OR - izredžu attiecība (angļu val. - odds ratio); p< – būtiskuma līmenis 

Analizējot gēnu polimorfismu lokusa DQA1* gēnos dažādās HIV 

inficēto pacientu grupās, tika konstatētas riska asociācijas ar specifisku HLA-

DQA1*0101; 0601; 0201; 0301 un protektīvas asociācijas ar DQA1*0103; 

0401; 0501 (5. tab.). 

Citu gēnu HLA-DQA1* sastopamība slimajiem un veselajiem 
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indivīdiem atšķiras maz vai arī šī atšķirība ir nenozīmīga. 

Kas attiecas uz lokusa HLA-DQA1* genotipu (5. tab.), tad iegūtie 

rezultāti ir iedalīti piecās grupās un norāda uz dažām sakritībām. Protektīvo 

gēnu pastāvēšana genotipā ietekmē attiecīgo indivīdu rezistenci pret attiecīgiem 

patoloģiskajiem procesiem. Mehānismi savstarpēji saista alēles, bet genotipu 

kombinācijām nepieciešama tālāka izpēte (5. tab.). 

 

Gēnu polimorfisma analīze lokusā HLA-DQB1* dažādās hiv 

inficēto pacientu grupās 

Turpmāk HIV inficētajiem pacientiem analizējamās izlases veidā tiek 

noteikti gēna DQA1 10 alēļu varianti (6. tab.). 

6. tabula 

HLA-II klases alēles lokusā HLA-DQB1* sastopamības biežums dažādās klīniskās 

grupās HIV inficētiem pacientiem 

 
HLA-

DQB1 

Kopējā 

HIV/AIDS grupa 

AIDS grupa Hetero/sek. 

grupa 

Homo/sek. 

grupa 

IVNL grupa 

Imūnģenētiskie riska marķieri (predisponēšanas marķieri) 
Alēles 

(OR/p) 

0302 

(4.99/0.0001) 

0501 
(2.67/0.0001) 

0302 

(1.90/0.036) 

0304 
(10.35/0.001) 

0303 

(1.71/0.040) 

0304 
(9.93/0.001) 

0302 

(1.60/0.270) 

0501 
(1.31/0.340) 

0302 

(2.20/0.001) 

0304 
(6.39/0.001) 

Genotipi 

(OR/p) 

0301/0302 
(3.51/0.003) 

0301/0502-4 

(2.81/0.014) 
0302/0501 

(6.84/0.002) 

0302/0602-8 
(3.0/0.031) 

0301/0302 

(4.97/0.002) 
0304/0304 

(11.90/0.0005) 

0302/0602-8 

(3.17/0.025) 
0304/0304 

(6.90/0.002) 

0201-2/0301 

(2.12/0.032) 
0301/0602-8 

 (1.83/0.050) 

0401-/0602-
8 

(5.95/0.020) 

0201-2/0501 

(2.03/0.002) 
0301/0302 

(4.08/0.0005) 

0301/0502-4 
(2.86/0.013) 

0302/0302 

(2.32/0.002) 
0302/0501 

(8.12/0.001) 

Protektīvie marķieri (rezistences marķieri) 

Alēles 

(OR/p) 

0301(0.39/0.0001) 

0401-

2(0.43/0.003) 
0601(0.21/0.001) 

0602-

8(0.50/0.0001) 

0602-8 
(0.58/0.005) 

0301 

(0.71/0.020) 
0602-8 

(0.68/0.010) 

0601 

(0.36/0.330) 
0602-8 

(0.76/0.310) 

0602-
8(0.58/0.001) 
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6. tabulas nobeigums 

      

HLA-

DQB1 

Kopējā 

HIV/AIDS grupa 

AIDS grupa Hetero/sek. 

grupa 

Homo/sek. 

grupa 

IVNL grupa 

Protektīvie marķieri (rezistences marķieri) 

Genotipi 

(OR/p) 

0302/0401-2 

(0.13/0.008) 
0501/0601 

0602-8/0602-8 

(0.67/0.003) 
0601/0601 

(0.29/0.001) 
 

0301/0602-8 

(0.44/0.017) 

0601/0601 
(0.18/0.042) 

0201-

2/0502-4 
(0.38/0.029) 

0301/0602-8 

(0.72/0.059) 

xxxxxxxxxx 

0302/0401-2 
(0.17/0.019) 

0303/0602-8 

(0.29/0.002) 
0401-2/0401-

2 

(0.50/0.042) 
0601/0601 

(0.25/0.0005) 
0602-8/0602-

8 

(0.65/0.003) 

OR - izredžu attiecība (angļu val. - odds ratio); p< – būtiskuma līmenis 

       Analizējot polimorfismu gēniem lokusā HLA-DQB1* dažādās HIV 

inficēto pacientu grupās, tika iegūta pozitīva asociācija ar specifiskumu HLA-

DQB1*0302; 0304. Šie paši gēni tika konstatēti konkrētajās pētāmajās grupās: 

AIDS, heteroseksuāļi un IVNL HIV inficētie pacienti. HIV inficēto 

homoseksuālo pacientu grupā nozīmīgi (ticami) rezultāti netika iegūti, taču 

HIV inficēto heteroseksuālo pacientu grupā netika noteikts gēns HLA-

DQB1*0302. HIV inficēto heteroseksuālo pacientu grupā bez alēles HLA-

DQB1*0304 atklāja ticamu biežāku gēna HLA-DQB1* 0303 sastopamību. 

Protektīvās asociētās alēles  ir DQB1*0301; 0401-2; 0602-8. Citu HLA-DRB1* 

gēnu biežums nenozīmīgi atšķiras slimajiem un veselajiem indivīdiem vai arī šī 

atšķirība nav ticama (6.tab.). 

Kas attiecas uz genotipiem lokusā HLA-DQB1 (6.tab.), ir konstatētas 

dažas iegūto rezultātu sakritības piecās grupās. No atklātiem gēniem lielākoties 

sastāv gan riska genotips, gan arī riska gēni, kas kārtējo reizi apstiprina dažādu 

gēnu noteikto ietekmi uz infekcijas slimības norises procesu. Gēnu protektīvā 

esamība gēnos ietekmē konkrēto indivīdu rezistenci attiecīgo patoloģisko 

procesu gaitā (6. tab.). Vēl jāizpēta alēļu savstarpējās sakarības mehānisms, kā 

arī haplotipu un genotipu kombinācijas. 
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HLA II KLASES HAPLOTIPU PĒTĪJUMI 

Starplokusu gēnu kombinācijas pētījums dažādās HIV/AIDS 

inficēto pacientu grupās 

Nākamā imūnģenētiskā izpēte tika veikta, lai noskaidrotu iespējamās 

asociācijas starp HIV/AIDS attīstības risku un noteiktiem HLA II klases gēnu 

haplotipiem – DRB1*/DQA1*/ DQB1*. Tādēļ tika veikta analīze, lai 

salīdzinātu HLA haplotipu sastopamības biežumu HIV inficētajiem pacientiem 

dažādās grupās un kontrolgrupā (veselie Latvijas iedzīvotāji). (7. tab.) 

 
7. tabula 

HLA-II klases alēles lokusā HLA-DQB1* sastopamības biežums dažādās klīniskās 

grupās HIV inficētiem pacientiem 

 

HLA 

DQB1/DQB1/ 

DQA1 

Kopējā 

HIV/AIDS 

grupa 

AIDS 

grupa 

Hetero/sek. 

grupa 

Homo/sek. 

grupa 

IVNL 

grupa 

Imūnģenētiskie riska haplotipi (predisponēšanas haplotipi) 

01/0302/0301 6.17/0.027    9.52/0.007 

01/0501/0101  2.35/0.009  2.41/0.032  

02/0302/0102 8.34/0.013    11.04/0.003 

02/0302/0301 8.34/0.013    10.53/0.004 

02/0501/0101  3.49/0.039  5.32/0.013  

03/0501/0101 2.66/0.032    3.11/0.013 

05/0301/0501  2.03/0.002 1.68/0.035   

 (OR/p) (OR/p) (OR/p) (OR/p) (OR/p) 

Protektīvie haplotipi (rezistences haplotipi) 

01/0301/0102 0.44/0.054  0.11/0.009   

01/0602-8/0102 0.27/0.008    0.22/0.008 

01/0602-8/0103 0.31/0.030    0.14/0.008 

06/0602-8/0102 0.24/0.0001  0.33/0.005  0.17/0.0001 

OR - izredžu attiecība (angļu val. - odds ratio); p< – būtiskuma līmenis 

Tādējādi, asociācijas sakarības izpēte starp noteiktu gēnu salikumu 

HLA II klases DRB1*, DQA1*, DQB1* un HIV noteica, ka paaugstināta riska 

imūnģenētiskie marķieri, kas attīsta sindromātisko kompleksu AIDS, ir alēļu 

grupās DRB1*03(17;18), DRB1*07 un DRB1*05, ar specifiskumu 

DQA1*0101 un DQB1*0501, kā arī trīslokusa haplotipiem HLA-DRB1*01/ 
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DQA1*0101/ DQB1*0501, DRB1*10/DQA1*0101/DQB1*0501 un DRB1*04/ 

DQA1*0301/ DQB1*0302. Rezistence pret sindromu kompleksu AIDS ir 

noteikta fenotipam alēles grupā HLA-DRB1*02, ar specifiskumu HLA-

DQA1*0102 un haplotipisku kombināciju DRB1*02/DQA1*0102/DQB1 

*0602 un DRB1*02/DQA1*0103/ DQB1*0601. 

 

Gēnu konformācijas polimorfisma pētījumi otrā eksona 

DRB1*0101 HIV inficētiem pacientiem AIDS stadijā 

       No iegūtajiem datiem var secināt, ka noteikti gēnu haplotipi HLA-DRB1*, 

DQA1*, DQB1* HIV inficētiem pacientiem ir atbildīgi par predispozīciju un 

protektīvajām funkcijām (8. tab.). 

Iegūtie rezultāti liecina, ka alēlei HLA-DRB1*0101 piemīt protektīvas 

īpašības HIV infekcijas attīstībā. Tomēr kombinācijās ar dažiem alēļu 

variantiem, kas atrodas HLA lokusā, alēle DRB1*0101 vairs neveic savas 

protektīvās funkcijas. 

Ņemot vērā gēnu uzbūvi (5. att.), tiek uzskatīts, ka prezentējošās 

molekulas HLA II –DRB1*0101 klases veidošanos ietekmē gēna DRB1*0101 

2. eksons. 

Zināms, ka molekulas HLA II klases α ķēdes un β ķēdes veidošanās 

tiek kodēta, tieši pateicoties 2. eksona HLA-DRB1*, DQA1* un DQB1* 

gēniem. 

Tiek uzskatīts, ka 2. eksona konformācijas izmaiņas HLA II klases gēnos var 

ietekmēt imūnās atbildes veidošanos. 

Lai izpētītu šo fenomenu, ar sekvenēšanas metodi tika noteikta gēna 

HLA-DRB1*0101 2. eksona nukleotīdu secība. Esošais reģions 290 bp kodē 

nukleotīdu polimorfismu. Šis nukleotīdu reģions ir atbildīgas par vīrusa peptīda 

saistīšanu uz HLA molekulas virsmas. 
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Pētot gēna HLA-DRB1* 0101 otrā eksona nukleotīdu polimorfismu, 

pacienti tika sadalīti trijās grupās (8. tab.) 

 

8. tabula 

Kopējās pētījuma populācijas un analizējamo apakšgrupu raksturojums 
 

Raksturlielums Mērvienība, prezentācijas veids Vērtība 

(N) 

Kopējā AIDS 

grupa 

visi HIV inficētie pacienti AIDS stadijā 100 (100%). 

G-1 grupa pacienti, kuriem ilgāk par 6 gadiem tika 

novērota ilgstoša remisija 

21 (21%) 

G-2 grupa pacienti, kuriem ilgāk par 6 gadiem tika 

novērota remisija saņemtās terapijas rezultātā 

7 (7%) 

G-3 grupa pacienti, kuriem tika reģistrēta fulminanta 

AIDS sindroma attīstība 

10 (10%) 

G grupa 

(Kontrolgrupa) 

veseli asins donori (Latvijas iedzīvotāji) 23 (100%) 

 

DRB1 gēna 2. eksona iegūto sekvenču analīze: salīdzināšana ar 

atsauces sekvenci (DRB*01010101 alēli) tika veikta, izmantojot Contig 

Express (Invitrogen, USA) datorprogrammu un IMGT/HLA datu bāzi (the 

international ImMunoGeneTics database). 
 

Ņemot vērā nukleotīdu polimorfisma sastopamību 2. eksona HLA-

DRB1*0101 gēnā, tika atrasti šī eksona mutāciju „karstākie punkti”: 9., 11.,13., 

28.,30., 38., 47. un 82. kodonā. Vienam HIV pacienta paraugam tika novērots 

STOP kodons (13. kodonā). Turklāt novērota līdzsvarota nukleotīdu 

transversijas un tranzīcijas attiecība, kas liecina par mutāciju 2. eksonā 

(transversija cilvēka genomā sastopama ļoti reti ) (5. att.). 
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5. att. Otrā ekzona gēna DRB1*0101 polimorfisma HIV inficētiem pacientiem 

AIDS stadijā 

 

No iegūtajiem rezultātiem var secināt, ka nukleotīdu secības 

konformācija 2. eksonā izraisa aminoskābju maiņu HLA molekulās. Šīs 

izmaiņas var ietekmēt molekulas pamata funkciju – vīrusa peptīdu 

piestiprināšanos un prezentāciju. Tiek uzskatīts, ka sindromkompleksa AIDS 

fulminantā attīstība var būt saistīta ar aminoskābju maiņu 10. (Gln→Tyr), 12. 

(Lys→Thr), 67. (Leu → Ile), 75. (Val → Gly), 86. (Val →Ala) kadonā. 

Pacientiem, kuriem ilgāk par 6 gadiem tika novērota ilgstoša remisija (grupa G-

1), kas saistīta ar aminoskābju maiņu 10. (Gln→Tyr), 12. (Lys→Thr), 40. (Phe 

→ Tyr), 69., (Leu→ Lys), 87. (Gly →Val) kadonā; pacientiem, kuriem ilgāk 

par 6 gadiem tika novērota remisija saņemtās terapijas rezultātā (grupa G-2), 

kas saistīta ar aminoskābju maiņu: 40. (Phe → Tyr), 65., (Lys→ Arg) kadonā 

(5.att.). 
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Korelācijas pētījumi starp HIV vīrusa RNS kopiju 

skaits plazmā (HIV vīrusa slodzes), CD4+ limfocītu skaits 

subpopulācijās perifēriskajās asinīs un haplotipiem HLA II 

klases HIV/AIDS pacientiem 

Galvenais klīniskās gaitas kritērijs ir šūnu CD4+ skaits un vīrusa 

slodze (HIV vīrusa slodzes tests) pacienta asinīs, tomēr konkrētie laboratoriskie 

rādītāji neatspoguļo tiešo klīnisko ainu. CD4+ šūnu daudzums, kas ir 

oportūnisko infekciju AIDS riska indicators brīvā veidā asinīs ir tikai nelielā 

daudzumā, jo vīrusa inficēto šūnu daudzums atrodas limfaudos, kas apgrūtina 

klīniskās ainas novērtēšanu. Laboratoriskie dinamisko analīžu sadales rādītāji 

pierādījuši (HIV vīrusa RNS kopiju skaits plazmā un CD4+ limfocītu skaits 

subpopulācijas perifēriskajās asinīs), ka vīrusu slodzes pazemināšanās korelē ar 

paaugstināto CD4+ subpopulācijas šūnu daudzumu perifēriskajās asinīs, kas 

atbilst literatūrā minētajiem rādītājiem. Terapija, kura ietekmē (pazemina) HIV 

vīrusa replikāciju, sniedz lielas klīniskās priekšrocības. Klīniskai prognozei ir 

vajadzīgi papildkritēriji (marķieri), kuri ļauj noteikt izteiktas un aktīvas 

infekcijas, kā arī procesa dinamikas pakāpi katrā konkrētā gadījumā. Papildu 

kritēriju vērtējumiem tika pētīta arī HIV vīrusa RNS kopiju skaits plazmā un 

CD4+ limfocītu skaits subpopulācijas perifēriskajās asinīs dinamikā HIV/AIDS 

inficētiem pacientiem. Pētījumi tika veikti HIV inficēto grupā (N=360), kuru 

slimības periods ilga no 8 līdz 10 gadiem. Konkrētajā grupā tika atlasīti un 

pētīti pacienti, kuriem ir dažādi HLA II klases haplotipi (9. tab., 6. att. un 

10.tab., 7. att.). 

Pirmā grupā (N=314) haplotipi asociējas ar infekcijas procesa 

attīstības risku: HLA-DRB1*/DQB1*/DQA1*01/0302/0301; 01/0501/0101; 

02/0302/0102; 02/0302/0301; 02/0501/0101; 03/0501/0101; 05/0301/0501 

(9.tab., 6. att.).                                                                                           

 



32 

 

9. tabula 

Dinamika  HIV vīrusa RNS kopiju skaits plazmā un CD4+ limfocītu skaits 

subpopulācijās perifēriskajās asinīs paaugstināta riska HIV/AIDS pacientu grupā 

 

N- pacientu skaits 

 

 

6. att. Dinamika HIV vīrusa RNS kopiju skaits plazmā un CD4+ limfocītu skaits 

subpopulācijās perifēriskajās asinīs paaugstinātā riska HIV/AIDS pacientu grupā 

 

Otrā grupa (N=46) haplotipi asociējas ar infekcijas procesa 

aizsargspējām – rezistences grupa HLA-DRB1*/DQB1*/DQA1*01/0301/0102; 

06/0602-8/0102; 01/0602-8/0102; 01/0602-8/0103. (10.tab., 7. att.)  

 

Haplotipi ar 
augstāko riska 

pakāpi HIV/ 

AIDS 
inficētajiem 

pacientu grupā 

HLA-DRB1*/ 
DQB1*/DQA1* 

Kopējā  
HIV/ 

AIDS 

grupa 
N=314 

CD4 šūnu skaits š/mm³ 
 

HIV vīrusa RNS slodze 
kopijas/ml 

12 

ned. 

4 g. 8 g. 10g. 12g. 12 

ned 

4 g. 8 

g. 

10g. 12g. 

*01/0302/0301 20 

450 340 500 200 140 40000 9000 104 108 108 

*01/0501/0101 67 

*02/0302/0102 27 

*02/0302/0301 27 

*02/0501/0101 37 

*03/0501/0101 43 

*05/0301/0501 93 
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10. Tabula  
Dinamika HIV vīrusa RNS kopiju skaits plazmā un CD4+ limfocītu skaits 

subpopulācijās perifērās asinīs HIV/AIDS rezistences pacientu grupā 
 

N- pacientu skaits 

 

 

7. att. Dinamika HIV vīrusa RNS kopiju skaits plazmā un CD4+ limfocītu skaits 

subpopulācijās perifērās asinīs HIV/AIDS rezistences pacientu grupā 

 

Analīžu rezultāti paaugstināta riska HIV/AIDS pacientu grupā, ļauj 

atzīmēt zināmu latentā perioda samazināšanos un nelielu akūtās stadijas 

pagarināšamos, salīdzinot ar HIV/AIDS pacientiem no rezistences grupas (4. 

att.). Tātad, konkrētie pētījumi apstiprina HIV vīrusa RNS kopiju skaits plazmā 

(HIV vīrusa slodzes), CD4+ limfocītu skaits subpopulācijās perifēriskajās 

asinīs un HLA II klases haplotipa korelāciju HIV/AIDS pacientiem.  

Haplotipi ar 

rezistences riska 

pakāpi HIV 
/AIDS  

inficētajiem 

pacientu grupā 
HLA-DRB1*/ 

DQB1*/DQA1* 

Kopējā  

HIV/ 

AIDS 
grupa 

N=46 

CD4 šūnu skaits  š/mm³ 

 

HIV vīrusa RNS slodze  

kopijas/ml 

12 

ned. 

4 

g. 

8 

g. 

10g. 12g. 12 

ned. 

4 

g. 

8 

g. 

10 

g. 

12 

g 

*01/0301/0102 13 

700 
94

0 

76

0 
300 200 5000 

30

0 
103 104 108 

*01/0602-8/0102 8 

*01/0602-8/0103 7 

*06/0602-8/0102 18 
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Analīžu rezultāti sakrīt ar literatūras datiem, apliecinot, ka virēmijas 

samazināšanās korelē ar CD4+ šūnu lielāku daudzumu. Pētījumā konstatētās 

sakarības starp noteiktiem asociētiem marķieru HLA II klases gēniem parāda 

tiešo sakarību starp haplotipiem ar CD4+ šūnu dinamiku un HIV RNS līmeni 

plazmā HIV/AIDS inficētiem pacientiem. Tātad, haplotipa HLA II klases gēnus 

var izmantot arī par papildprognozējošu kritēriju, kurš atšķībā no CD4+ šūnām 

un HIV RNS līmeņa rādītājiem nemainās visu indivīda dzīvi un nav dinamisks.  

 

Antiretrovīrusu terapijas (ART) efektivitātes salīdzinājums  

ar dažādiem HLA II klases haplotipiem 

 

HIV/AIDS grupas pacientiem, kuru ārstēšanā izmantoja АRТ terapijas 

pamatshēmu, tika veikta HLA II klases haplotipu sadales analīze.  

Kopējā pētāmā grupā tika iekļauti HIV/AIDS inficētie pacienti:  

1. kuriem tika nozīmēta ART terapija; 

2. kuri agrāk nebija saņēmuši АRТ; 

3. kuri ir maksimāli ievērojuši režīmu; 

4. kuri 24-48 nedēļas tika ārstēti, izmantojot АRТ pamatshēmu. 

No 2003. gada  līdz 2009. gadam ART terapiju saņēma 415 cilvēki 

(Latvijas Infektoloģijas centra dati).  

Pētījumā tika iekļauti 254 ar HIV inficēti pacienti, no kuriem 195 bija 

vīrieši un 59 – sievietes (pacientu vidējais vecums 34,7 gadi). Salīdzinot 

dažādas HIV infekcijas klīniskās klasifikācijas, jāsecina, ka 152 pacientiem tika 

diagnosticētas HIV infekcijas pazīmes B(II) (bezsimptomu infekcija) vai arī 

B(II) (ģeneralizētā limfadenopātija), 40 B(III), bet 62 gadījumos otrreizējā 

saslimšanas stadija A(III). 63 no 254 ar HIV inficējās, intravenozi ievadot 

narkotiskās vielas. 132 bija heteroseksuāli pacienti un inficējās dzimumceļā, bet 

59 bija homoseksuāli kontakti ar HIV inficētiem partneriem. 
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1. Terapijas shēma iekļauj pamatshēmu АRТ: NNRTI+2NRTI-EFV+3TC/ 

AZT (Efavirenz+Lamivudine/Azidothymidine) EFV+ABC/ 3TC (Efavirenz+ 

Abacavir/Lamivudine); 

2. Vai PI/+2NRTISQV+RTV+3TC/AZT (Saquinavir/Ritonavir+Lamivudine/ 

Azidothymidine); 

3. Monitoringam izmantoja CD4+limfocītu un HIV vīrusa slodzes 

imunoloģiskos rādītājus, kurus ieguva, novērojot pacientus 24–48 nedēļas; 

Terapijas efektivitātes kritēriji: 

 HIV vīrusa RNS slodze <400 kop/ml – pēc 16–24 nedēļām; 

 CD4+ šūnu pieaugums par 30–70 š/mm³ pirmajos trīs mēnešos, par 100-150 

š/mm³ gada laikā; 

 pēc trīs mēnešu terapijas nav jaunu oportūnistisko slimību.  

Pirms terapijas visiem pacientiem CD4 + šūnu daudzuma mediāna bija 155 

š/mm³, bet HIV vīrusa RNS slodzes mediāna – 55 tūkstoši kopiju/ml. 

Pētāmajā grupā tika veikta HLA II klases haplotipu sadales analīze. 

 Pētot HLA II klases haplotipus, tika secināts, ka vislielākā ticamā 

asociācija ar augstu imunoloģisko efektivitāti ir haplotipiem HLA-

DRB1*/DQB1*/DQA1*01/0602-8/0103; *01/0301/0102; *06/0602-8/0102, 

sastopamības biežums (gf=0,36/0,09). Pēc 12 terapijas nedēļām CD4+ 

limfocītu daudzums konkrētajā grupā palielinājās līdz 600–700 šūnām vienā ml 

– HIV vīrusa RNS slodze pazeminājās līdz 5 tūkstošiem kopiju/ml, pēc 24–48 

terapijas nedēļām – limfocītu CD4+ pieauga līdz 806-900 š/mm
3
, (par 450–500 

š/mm³) un HIV vīrusa slodzes RNS samazinājās <400 kopijām/ml 

(pazeminājums par 20–30 tūkstošiem kopiju/ml). Šie dati liecina par efektīvu 

ART terapiju. 

Pētāmajās grupās ar esošajiem haplotipiem ārstēšanas procesā nevienam 

pacientam netika novērota HIV infekcijas klīniskā progresija (latentas 

oportūnistiskas infekcijas saasinājums).  
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 Asociācija ar zemu imunoloģisku efektivitāti bija reģistrēta 

haplotipiem: HLA- DRB1*/DQB1*/DQA1*02/0301/0301; *03/0501/0201; 

*03/0301/0501; *07/0301/ 0201; *05/0301/0501; *02/0302/0102, sastopamības 

biežums (gf=0,03/0,04/ 0,05). 

Pacientu, kuriem ir konkrētais haplotips, ārstēšana arī veicina 

pakāpenisku CD 4+ šūnu daudzuma palielināšanos asinīs un samazina HIV 

RNS pētāmajā HIV/AIDS inficēto pacientu grupā. Pēc 12 nedēļu ārstēšanās 

veidojās CD 4+ šūnu daudzuma palielināšanās tendence, taču palielinājums 

nebija liels, vidēji 50–100 šūnu uz 1 ml bet HIV vīrusa RNS daudzums vidēji 

pazeminājās par 2000 kopijām/ml. Pie kam pietiekami augsti HIV RNS rādītāji 

saglabājās arī pēc 24–48 terapijas nedēļām (55 tūkstoš kopiju/ml). Pētāmajās 

grupās ar konkrētajiem haplotipiem tika reģistrēti latentu oportūnistisku 

infekciju saasinājumi, bet pēc 12 nedēļām pēc АRТ sākuma – blakus efekti 

(hiperjutīgums, diareja, vemšana u.c.) (11. tab., 8. att.). 55 (21%) no 254 

pacientiem, kuriem piemēroja monitoringu, ārstēšana bija neefektīva. Turklāt 

29 (11%) pacientiem neefektīvas ārstēšanas cēlonis bija slikta uzņēmība pret 

konkrēto terapiju, rezultātā – atkarība no zālēm. 11 pacienti pārtrauca 

ārstēšanos pēc viena mēneša, bet 15 pacientiem trīs mēnešu laikā nebija 

manāma pozitīva dinamika, kas galvenokārt saistīta ar zāļu lietošanas režīma 

neievērošanu.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 

 

11. tabula 

 

Saistība starp efektīvāko terapiju un HLA- DRB1*/DQB1*/DQA1* haplotipiem 

HIV/AIDS inficēto pacientu grupā 

 

DRB1* & 

DQB1* & 
DQA1 

Pacientu 

kopā 
N = 254 

Terapijas sākums pēc 12 nedēļām pēc 24-48 nedēļām 

CD4 
šūnu 

skaits 

š/mm³ 

HIV 

vīrusa 
RNS 

slodze 

kopijas/
ml 

CD4 
šūnu 

skaits 

š/mm³ 

HIV 

vīrusa 
RNS 

slodze 

kopijas/
ml 

CD4 
šūnu 

skaits 

š/mm³ 

HIV 

vīrusa 
RNS 

slodze 

kopijas/
ml 

*01/0602-

8/0103 
*03/0301/ 

0201 

51/0,36 140 46000 961 5000 598 <400 

*01/0301/ 

0102 
*06/0602-

8/0102 

13/0,09 234 38000 940 2000 809 < 40-100 

*02/0301 
/0301 

*03/0501/ 

0201 

7/0,03 210 37000 270 32000 298 >5000 

*03/0301/ 
0501 

*07/0301/ 

0201 

8/0,04 80 70000 120 64000 155 56000 

*05/0301/ 

0501 

*02/0302/ 
0102 

10/0,05 110 66000 99 60000 104 50000 

N – pacientu skaits; Tiek parādīti tikai ticami rezultāti р<0,005 

 
 

 

 

8. att. Monitorings. Antiretrovīrusa terapijas imunoloģiskās efektivitātes līkne HIV 

inficēto pacientu grupai (N=254) 
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   Kopumā iegūtie dati liek secināt, ka radusies korelācija starp HLA 

DRB1*/DQB1*/DQA1 *01/0628/0103; *01/0301/0102; *06/0602-8/0102 

haplotipiem un efektīvu АRТ terapijas pamatshēmu (HIV RNS līmenis 

pazeminājās un ir mazāk kā 400 kopijas uz 1 ml, bet mediānas daudzums CD4+ 

limfocītos palielinājās par 600 šūnām 1 ml).  

Haplotipu HLA DRB1*/DQB1*/DQA1*02/0301/0301; *03/0501/ 

0201; *03/0301/0501; *07/0301/0201; *05/0301/0501; *02/0302/0102 

prognozes nozīme liecina par mazāk efektīvu atbildi uz АRТ terapijas 

pamatshēmu. Konstatēti blakusefekti, kas saistās ar gremošanas trakta, latenti 

oportūnistikās infekcijas saasinājumi, kas ir saistīti ar zemiem imunoloģiskiem 

rādītājiem (CD4+ limfocīti 250-300 š/mm³; HIV vīrusa RNS slodze 55 tūkstoši 

kopiju/ml). 

Šie rezultāti ir ļoti svarīgi, pētot HLA II klases gēnu polimorfismu, un 

raksturo tos kā galvenos „cīnītājus” ar infekcijas aģentiem. 

Nosakot HLA II klases haplotipus, tikai daļēji var panākt veiksmīgu 

terapiju – rezultātus var vērtēt kombinācijā ar citiem veiksmīgiem 

risinājumiem. Nākotnē varbūt pirms dažādu terapijas veidu nozīmēšanas būs 

iespējams ieviest obligātu HLA tipu noteikšanu.  
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SECINĀJUMI 

1. Noskaidrots gēnu DRB1; DQA1; DQB1 sastopamības biežums un DRB1-

DQA-DQB1 kombinācijas piecās HIV inficēto pacientu grupās. Tika 

veikta salīdzinošā analīze arī veselo donoru grupā (kontrolgrupā). 

2. Noteikti alēļu ģenētiskie marķieri, attīstoties HIV infekcijai – HLA 

DRB1*03; 05; 07; HLA- DQA1*0101; 0201; 0301; 0601; HLA-DQB1* 

0302; 0501; 0303; 0304, kā arī rezistences marķieri, kas ir saistīti ar lēnu 

HIV infekcijas attīstīšanos – HLA DRB1*01; 04; 06; HLA- DQA1*0103; 

0401; 0501; HLA-DQB1*0301; 0303; 0401-2; 0601; 0602-8 dažādās 

pacientu grupās. 

3. Noteikti augsta riska HLA haplotipu marķieri HIV infekcijas attīstīšanās 

gadījumā: HLA-DRB1*03/DQB1*0501/DQA1*0101; DRB1*05/ DQB1 

*0301/DQA1*0501, DRB1*01/DQB1*0302/DQA1*0301 un DRB1*01/ 

DQB1*00501/DQA1*0101. 

4. Noteikti rezistences HLA haplotipu marķieri HIV infekcijas attīstīšanās 

gadījumā: HLA-DRB1*01/DQB1*0602-8/DQA1*0102; DRB1*06/DQB1 

*0602-8/DQA1*0102; DRB1*01/DQB1*0301/DQA1*0102; un DRB1 

*06/DQB1*0602-8/ DQA1*0102 dažādās HIV/AIDS pacientu grupās. 

5. Noteikti nukleotīdu secības konformācija 2.eksonā izraisa aminoskābju 

maiņu HLA molekulās. Šīs izmaiņas var ietekmēt molekulas pamata 

funkciju – vīrusa peptīdu piesaistīšanos un prezentāciju. Tiek uzskatīts, ka 

sindromkompleksa AIDS fulminantā attīstība var būt saistīta ar 

aminoskābju maiņu 10. (Gln→Tyr), 12. (Lys→Thr), 26. (Leu→Tyr), 32. 

(Tyr →His), 47. (Tyr →Phe), 87. (Gly →Val) pozīcijās. 

6. Apstiprināta korelācija starp HIV vīrusa RNS kopiju skaits plazmā (HIV 

vīrusa slodze), CD4+ limfocītu subpopulāciju skaits perifēriskajās asinīs 

un HLA II klases haplotipiem HIV/AIDS pacientiem. Fulminantā attīstība 

un tās ātri progresējošā norise asociējas ar šādiem haplotipiem: HLA – 



40 

 

DRB1*01 DQB1*0302/DQA1*0301; HLA–DRB1*01/DQB1*0501/ 

DQA1*0101; HLA-DRB1*02/DQB1*0302/DQA1*0102; HLA-DRB1*02/ 

DQB1*0302/DQA1*0301; HLA-DRB1*02/DQB1*0501/DQA1*0101; 

HLA-DRB1*03/DQB1*0501/DQA1*0101; HLA-DRB1*05/DQB1*0301/ 

DQA1*0501. Mērena HIV vīrusa aktivitāte un tās labvēlīga slimības 

norises gaita asociējas ar šādiem haplotipiem: HLA- DRB1*01/DQB1 

*0602-8/DQA1*0102; HLA-DRB1*06/DQB1*0602-8/DQA1*0102; 

HLA-DRB1*01/DQB1*0301/DQA1*0102; un HLA-DRB1*06/DQB1 

*0602-8/DQA1*0102 dažādās HIV/AIDS pacientu grupās. 

7. Noteikta korelācija starp haplotipiem: HLA-DRB1*/DQB1*/ 

DQA1*01/0602-8/0103; *01/0301/0102; *06/0602-8/0102 ar efektīvu 

ART pamatshēmas pielietošanu un noteikta korelācija starp haplotipiem: 

HLA-DRB1*/DQB1*/DQA1*02/0301/0301; *03/0501/0201; *03/0301/ 

0501; *07/0301/0201; *05/0301/0501; *02/0302/0102, kura liecina par 

mazāk efektīvu atbildi uz ART pamatshēmu. 

8. Iegūtie rezultāti liecina, ka identificējot HLA gēnus ir iespējams izprast 

molekulāros mehānismus AIDS sindromkompleksa progresijas gadījumā, 

kas iespējams var noderēt inficēto pacientu klīnisko rezultātu noteikšanā. 

9.  Izstrādātais darbs pierādīja, ka imūnās atbildes efektivitāte ir atkarīga no 

noteiktā HLA II klases haplotipa, kas arī apstiprina mūsu izteikto hipotēzi 

par haplotipa marķiera ietekmi uz imūnās atbildes funkciju.  
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PRAKTISKĀS REKOMENDĀCIJAS 

 Izmantot DNS HLA tipēšanu un sekvencēšanas metodi, kā visjaunāko 

instrumentu slimību prognotiskajā diagnostikā. 

 Rekomendējam HLA haplotipu noteikšanu, pirms tiek nozīmēti dažādi 

terapijas veidi. 

 HLA imūnģenētisko marķieru izpēte nodrošinās iespēju savlaicīgi ordinēt 

atbilstošu efektīvu АRТ terapijas pamatshēmu un veikt profilakses 

pasākumus. Tiem savukārt būs liela sociālā nozīme un neapšaubāms 

ekonomiskais efekts. 
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