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PIENEMTIE SAISINAJUMI

Kliiskas kategorijas, izmantosana HIV/AIDS klasifikacija kliniskaja
praksé

Abacavir

iegitais imtindeficita sindroms (anglu val. - acquired immune defficiency
syndrome)

Antigéna prezent&josas §unas (anglu val.—antigen presenting cells)
Antiretrovirusu terapija

Aktas respiratoriskas virusa infekcijas

Aspartataminotransferaze

Amerikas Savienotas Valstis

Azidothymidine

Latvijas Biomedicinas p&tijumu un studiju centrs

Bazu paris

Slimibu ierobeZosanas agentiira ASV (anglu val. — Centers of Diseases
Control)

T helperi jeb lidzetajsiinas

Citomegaloviruss

Dezoksiribonukleinskabe

HLA I1 klases géni

Efavirenz — atpakaltranskripcijas nenukleotidu inhibitors

Epsteina — Barra viruss

Enzimatiskais imunosorbentaistests/iminfluorescences reakcija (anglu
val.— enzyme linked immunosorbent assay)

Fisera testa vertiba dispersiju analizeé

Geéna sastopamibas biezums

Augstas aktivitates antiretrovirala terapija (Highly Active Anti-Retroviral
Therapy)

Hepatita B viruss

Hepatita C viruss

Cilveka imandeficita viruss (anglu val. - human immunodeficiency virus)
Cilveka leikocttu antigéns (Human Leukocyte Antigens)

Cilvéka T Limfotropais Virus (Human T-cell leukaemia virus)
Imiinglobulins

Imtnfluorescence

Izoniazids

Imuinas atbildes géni (Immuneresponse)

Intravenozu narkotisku un psihotropisku vielu lietotaji

Kontroles grupa

Kliniskas imunologijas un imunogenétikas starpkatedru laboratorija
Latvijas Infektologijas centrs

Galvenais audu saderibas komplekss (anglu val. - major
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Aléle — iedzimtibas faktors, kas apzimé kadas konkrétas pazimes para
alternativu variantu, pieméram, no viena vecaka mantotais genétiskais materials
lokusa. Burtiska nozimé aléle ir viena no géna alternativajam formam, kas

ienem atbilstosas pozicijas (lokusus) uz para hromosomam, bet tikai viena alle

histocompatibility complex)

Subjektu vai mérfjumu skaits (N-pacientu skaits; n-alefu skaits)
dabiska galétajstna (anglu val. - natural killer)

Izredzu attieciba (anglu val. - odds ratio)

Varbiitiba, butiskuma Itmenis, p vértiba

Pneumocystis jirovecii pneimonija

Polimerazes k&des reakcija

Ribonukleinskabe

Poor proteina atvasinajums (Poor protein derivate)

Pasaules Veselibas organizacija

Rigas Stradina universitate

Ritonavir

Standartnovirze, standartdeviacija

Standartkltida

Viena nukleotida polimorfisms (Single Nucleotide Polomorphism)
Sabiedribas veselibas agentiira

Saquinavir

Stjtdenta (t testa koeficients)

6. hromosomas 1sais plecs

Transportieri antigéna apstradei (Transporters Antigen Processing)
Tuberkuloze

T limfociti helperi (lidz&tajstinas)

Svedveidigais receptors (anglu val. — toll-like receptor)
Audzgja nekrozes faktors alfa

Valsts agentiira

Western blott

Lamivudine

H1 kvadrata tests

GALVENAS DEFINICIJAS

tiek ekspreséta haploida organisma.

Alelisks géns — dazadas viena un ta paSa géna alternativas formas, kas
novietotas homologisku hromosomu identiskos lokusos un nosaka pazimju

fenotipisko dazadibu. Geéns, kas kode vienas un tas pasas pazimes alternativu

formu/variantu.



Géns — geni ir iedzimtibas faktori, DNS vai RNS molekulu iecirkni,
kuru funkcija ir organisma specifisko 1pasibu noteikSana. Katrs géns nosaka
kada funkcionali aktiva produkta — RNS wvai tas translacijas rezultata —
polipeptida molekulas sint€zi. Viens géns sastav no 500 lidz 6000 nukleotidu
pariem. Génu var konstatet tapec, ka tam ir dazadas alternativas formas —
aléles, kuru pastavé$anu atklaj ar genétisko analizi. Algliskie un neal€liskie
géni savstarp&ji mijiedarbojas.

Genotips — termins atvasinats no “genotipa”, MHC izp&t€ $o terminu
parasti lieto, lai apzim@tu individa galvena audu saderibas kompleksa alglu
kombinaciju uz viena lokusa.

Haplotips — ir uz vienas hromosomas lokalizéto génu kopums, unikala
konkréta lokusa alélu kombinacija, kas parmantojas neizmainita veida. MHC
izp&€te to parasti lieto, lai apzZimé&tu individa galvena audu saderibas kompleksa
alelu kombinaciju uz vienas hromosomas.

HLA haplotips — ipass HLA génu alélu sakopojums uz vienas
hromosomas, kas kodgé tadas specifiskas Tpasibas vai funkcijas ka imiinsist€émas
HLA markieri. Termins c€lies sakara ar saistitu HLA specifiskumu
producgsanu, t.i. tadu specifiskumu, ko kontrole saistiti lokusi, dazi HLA
haplotipi tiek parlieku reprezentéti populacija un $o fenomenu sauc par linkage
disequilibrium — savienojuma lidzsvara traucgjumu.

Lokuss — ir vieta hromosoma, kas satur géna kodgoSo dalu ar tai

piegulo$ajam géna reguléjosajam dalam.



IEVADS

Problémas aktualitate

Viena no misdienu cilvéces lielakajam veselibas problémam -—
imtndeficita sindroms (AIDS) — paradijas 20. gs. beigas. HIV infekcija ienem
lidera poziciju socialaja grupa. AIDS ir multifaktoridlas etiologijas, virusa
izraisita slimiba[1].

Sis viruss pazistams ka cilvéka imindeficita viruss (HIV), kur§ izraisa
AIDS — sindromkompleksu, kas rada butiskas parmainas imunitaté, ka rezultata
var iestaties pacienta nave [1,2].

HIV infekcijai léni progresgjot lidz AIDS stadijai, svarigs faktors ir
akatas lekmes fazei, kura noved pie atra virémijas pazeminajuma, un ta ir
imunitates atbilde virusa infekcijai.

Sinu un humorala imiinatbilde uz HIV virzita uz virusa argjo
olbaltumvielu apvalku, ka arT uz citam virusa olbaltumvielam, kas sintezetas
inficétajas Stnas. Pret HIV infic€Sanos ir uzn€migas dazadu tipu S$iinas.
Membranas glikoproteins gp120 HIV-1(HIV-2 gadijuma gp105) pie CD4 $tnu
receptora parada S$iinas infic€Sanos ar virusu. Salidzinot ar citam $tnam,
lielakais daudzums CD4 receptoru atrodas uz T4 limfocitu (helperu) virsgjas
citoplazmatiskas membranas [3].

Im@inkompetento $tinu nobrieSanas gaita identifikacijas markieris CD4+
veidojas uz T limfocitu virsmas. Tas ir iesp&jams tikai uz §Gnam, kam uz
plazmatiskas membranas ir galvena audu saderibas kompleksa II klases (HLA —
I1) antigéni — olbaltumvielas. Ta ka §im §Gnam ir arT receptori HLA — Il klases
olbaltumvielu paziSanai, antigénu atpazistos§ie CD4+ limfociti vienlaicigi
identificé gan svesu antigénu, gan HLA — II klases olbaltumvielas, un tikai $aja
gadijuma realizgjas to reaktiva proliferacija un imana atbilde [3].

Cilveka (Human Leukocyte Antigens - HLA) audu génu sastopamibas

sisttma ir viena no daudzam polimorfologiski genétiskam sistémam, kuras
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cilvéka organisma veic dazadas funkcijas. Svarigakas no tam ir gen&tiskas
kontrolimunitates atbilde un imunitates homeostazes saglabasana [4].

Ipasi aktuals cilvéku audu saderibas kompleksa pétisanas virziens kluva
péc tam, kad 1980. gada Nobela prémijas laureati: Baruj Benacerraf (ASV),
Jean Dausset (Francija) un George D. Snell (ASV) ieguva balvu par genétiski
determinétas struktiiras atklasanu uz §nas virsmas, kas regulé imunologiskas
reakcijas. Atklajums pieradija biogengtiskajai cilvéka individualitatei
polimorfismu [5,6]. Nobela prémijas laureati Zinkernagel R.M. un Doherty P.S.
1996. gada atklaja, ka T limfociti pazist virusu imiino antigénu caur galvena
audu saderibas kompleksa olbaltumvielam.

Atklajumi Jauj secinat, ka genctiskas atSkiribas lokusa, kas kodé HLA
olbaltumvielas, var ietekmé imunatbildes intensitati un efektivu
saimniekorganisma atbildi uz infekciju, nosakot savstarpgjas ictekmes rezultatu
[7.8].

HLA polimorfisma progresu pétijuma ar polimerazes kédes reakciju
(PKR), ka arf ar jaunu metozu un tehnologiju pielietojumu HLA genotipé$ana
atklaja Kary Mullis [9,10]. Molekularas tehnologijas lauj izpétit genétisko
polimorfismu génu molekularas ietekmes robezas. Petijumos atskirigiem HLA
géniem iegiti dazadi asociaciju varianti ar izrietoSo HIV infekcijas un $o génu
savstarp&jo nesaderibu [11,12,13].

Pétijums liecina, ka genétiska faktora ietekme uz slimibas procesu, ka ari
par HLA 1I klases lokusa genétiska polimorfisma molekularo génu robeza ir Th
§inam nepietiekamas [14-17].

A1 praktiska nozime nav pietiekami atspogulota zinatniskaja literatura. Tapéc
salidzino$ie imtingenétiskie petjjumi par HLA Il klases géniem HIV inficéto
pacientu grupa ir aktuali.

Latvija gadu no gada pieaug HIV inficéto pacientu skaits. Saskana ar

V/A ,Latvijas Infektologijas centrs” sniegtajiem datiem pirmais HIV infekcijas



gadijums Latvija registréts 1987. gada (pacients Nr. 1), 2010. gada 31.
decembrT saskana ar ,,Sabiedribas Veselibas agentiiras” registra datiem Latvija
registréti 4901 HIV infekcijas gadijumi un 928 AIDS gadijumi, mirusi 603
cilveki. Tomeér péc PVO un UNAIDS aprekiniem patiesais HIV infic€to
personu skaits varétu biit aptuveni divreiz lielaks, neka liecina oficialie

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

n=4901
W kopuma registréti HIV infekcijas
gadijumi
MW pacientiem konstatéts AIDS 5000 -
4500 -
. Lo n=2777
infekcija iegata injicéjamo 4000 +
narkotiku lietotaji 3500 -
W infekcija iegita 3000 +
homoseksualajos kontaktos 2500 -
infekcija iegiita vertikalas 2000 -
transmisijas ("mate-bérns") 1500 -
m infekcija ieglta 1000 -
heteroseksualajos kontaktos 500 -
0

1.att. Péc V/A ,,Latvijas Infektologijas centrs” sniegtajiem datiem Iidz 2011. gada
1. februarim Latvija kopuma registrétie HIV infekcijas gadijumi.

HLA SISTEMA
Galvena hla §tiinu saderibas kompleksa uzbiive
HLA atrodas uz sestas hromosomas 1sa pleca, 6p21.31- 6p21.32 regiona
(2. att.). Ta garums ir 4 miljoni bazu paru. HLA regiona géni un génu produkti
(t.i., specifiskie antigéni) tiek iedaliti I klases, II klases un I1I klases génos un to
produktos [3,19,20,24,25].
HLA T Klases klasiskie géni — A, B, C, E, G un F. Sastopami uz visam

nuklearajam §tinam; to nozime izpauzas parveidotu, pasi, ar virusiem inficétu
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sava organisma Stnu atpaziSana un iznicinasana. HLA I klases molekulas
prezent€ antigénus citotoksiskajam CD8+ T $tnam.

HLA II Klases klasiskie géni — DP, DQ, DR. Atrodami galvenokart uz
imiinsisttmas APC §tinam (B limfocitiem, monocitiem — makrofagiem u. c.).
Regulé mijiedarbibu starp imtino atbildi veicino$am Stinam. HLA 1II klases géni
prezent€ antigenus CD4 +T §tinam.

HLA III Klases Klasiskie geni — C4, C2, faktors B, TNF—a, TNF-f. Kodé
noteiktus komplementa sistémas antigénus un regulé to Iimeni seruma. Sie
proteini nedarbojas ka antigénu prezentgjosas molekulas.

HLA struktiras komplekss tiek uzskatits par diezgan kompaktu, ar ko
skaidrojams rets rekombinacijas biezums. HLA kompleksa ir apméram 105—
106 géni, t. i., aptuveni 1/1000 no cilvéka kopgja genofonda [11].

Masdienas ir atklatas: pavisam 6 074 HLA alléles

HLA | klasei — 4 721 specifiskums;

HLA Il klasei — 1353 specifiskums;

HLA-DRB1*- 966;

HLA-DQAL* — 35;

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

Chromosome 6

O N IMTDdai . 1m

Extended HLA com\

% 5% 53 &x D65273 D65223
=
2 25 32 2 c4 c2 W B C EAGF HFE

3{
8¢
34

Extended Class Il Class lll Extended class |
classll

2. att. 6. hromosomas uzbiive; galveno audu saderibas kompleksu HLA saturosie
geéni (Expert Reviews in Molecular Medicine 2003.g. Cambridge University press.)
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HLA antigénu funkcijas

Viena no vissvarigakajam HLA sistémas fiziologiskajam funkcijam ir
imindominanto peptidu proces€Sanas un prezentacijas nodro$inasana (3.att.).
Tads peptids ir saimniek§tina notikuSas sveSkermena — antigéna proteolizes
produkts, pret ko ari tiks inducéta un vélak veidosies imana atbilde. So
antigénu sisttmas HLA funkciju veicina tas molekulu uzbiive, kuras,
neskatoties uz antigéna HLA molekulu I un II klases struktiiras atSkiribam, lauj
izveidot uz to argjiem galiem t.s. peptidsaistoSo rievu, kura ari atrodas
atpaziSanai nepiecieSamais peptids. HLA-III klases audu saderibas kompleksa
geni, kas atrodas starp I un II klases apgabaliem, kod€ olbaltumvielas, kuras
nespgj atpazit (noskaidrot) antigénu.

HLA-I klases molekulas ir membranas glikoproteini, kas sastav no divam
dalam: glikozilgtas polipeptida smagas kédes ar molekularo masu 44000 un no
B2-mikroglobulina ar molekularo masu 12000. Shematiski I un II klases HLA
molekulas uzbiive ir paradita 3. attéla. HLA-I molekula sastav no 3—x a—k&des
doméniem un viena B,—mikroglobulina (B, microglobulin) un saites starp tiem,
kuru stabilizé kalneksins (calnexin). Starp o, un o, dom&niem atrodas rieva,
kura nepiecieSama antig€na piesaistiSanai. P&c tam, kad antigéns ir piesasitits
un aktivéts, HLA molekulas konformacijas izmainu rezultatd notiek J,-
mikroglobulina atbrivosanas.

HLA-II klases molekulas arT tiek uzskatitas par glikoproteiniem (3. att.), tacu o
un B (attiecigi ar molekularo masu 34000 un 29000) kédes ir saistitas ar divam
nekovalentajam saitém. Daudzveidigais doméns a; un B; veido rievu, lai
aktivetu antigénu. Turklat a-1 doméns veido rievas sanu dalas, bet f-1 doméns
— tas apaks$gjo dalu. Kopuma B-k&di HLA-DR, DP, DQ raksturo mazaka
heterogenitate un ta uz Stnam izplatita ierobezotaka daudzuma, atrodas
galvenokart uz makrofagiem, B limfocitiem, aktivétas Tstinas un hemopog@zes

priek$tecu Stunas [19,24,25.26,27].
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{A) CLASS | MHC PROTEIN (B) CLASS Il MHC PROTEIN

3. att. HLA T un IT klases molekulu uzbiive (HLA molekulas saista antigénu
peptidus rievina, kura izveidota ar divam o-spiralem (HLA I klases molekulas) un
HLA II klases molekulas sastav no o/p - spiralem, lai veidotu (HLA-Peptids),
kompleksu, kuru atpazist T $iinu receptori) (publishing Blackwell 2008.)

Viena no svarigakajam HLA I sisteémas fiziologiskajam funkcijam ir
prezentdt virusa antigénus CD8+ limfocitiem. So funkciju realizé HLA
sisttmas molekulas, kuras struktiras argjos galos veido ta saucamo
peptidsaisto$o rievu un notur taja atpaziSanai nepiecieSamo peptidu. Katrs
peptids saista (un notur) antigeénu tam paredz€taja  konkrétaja
antigénprezentgjosaja vieta.

Tapéc konkrétais virusa peptids, saistoties noteikta HLA — antigéna vieta, tiek
kodets ar dazadiem HLA génu al€lu variantiem, kas arT ir imiinas atbildes
gengtiskas kontroles pamata. Sis process pierada, ka HLA molekulas kodgjosie
géni ir génu iminatbilde un norada procesu virzienu imunsistéma

[20,25,28,29].
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Darba merkis
Novértet HLA 11 klases DRB1* DQAIl*, DQBI1* genétiska
polimorfisma asociaciju ar organisma aizsardzibas sp&jam HIV infekcijas
procesa laika.
Darba uzdevumi

1. Noteikt HLA 1II klases alEles, genotipus un haplotipus HIV inficEtiem
pacientiem un kontroles grupai.

2. Noteikt un noveértét genétisko markieru predisponé$anos un rezistenci HIV/
AIDS inficétiem pacientiem, kas savukart noteiks slimibas kliniskas gaitas
attistibu.

3. Pétit konformacijas polimorfismu otraja eksona HLA-DRB1*0101 HIV

inficétiem pacientiem AIDS stadija.

Darba zinatniska novitate

legiiti dati par HLA-DRBI1*/DQA1*/DQBI1* génu sastopamibas
biezumu un to saistibu ar HIV/AIDS dazadas inficétu pacientu grupas Latvijas
teritorija.

Noteikti genétiskie markieri dazadas grupas katrai grupai, ka ari kopgjais
markieru genotips, kas asoci€jas ar predispon€$anu un rezistenci infekcijas
procesa attistiba ar HIV virusu infic€tiem pacientiem.

Sagemti pirmie dati par nukleotidu polimorfismu otra eksona protektivo
génu DRB1*0101 HIV inficétiem pacientiem AIDS stadija.

Balstoties uz pétijuma rezultatiem, izveidota jauna koncepcija génu HLA
IT klases izmantoSanai par prognostikas markieriem diferencialaja analizé HIV
virusa infekcijas gadijuma. Izskatita hipot€ze par otra eksona polimorfisma
ietekmi uz HLA II klases antigénu, ta ietekmi uz imitino atbildi infekcijas

slimibu gadTjuma.
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Praktiskais nozimigums

Dati par HLA-DRB*/DQA1*/DQB1* génu alélu un haplotipu
sastopamibas biezumu dazadas HIV/AIDS infic&to grupas ir genétiski nozimigi
un var tikt izmantoti ka baze starptautiskiem pé&tijumiem, ka ar1 kvalitativai
kontrolei, petot HLA un slimibu savstarpgjo ietekmi.

Jaunakas metodes pamata ir infekcijas slimibu attistibas genctiska
pétisana, vertgjot haplotipus DRB1/DQA1/DQBI. Formuléta koncepcija
”markieru genotips,, un hipotéze ,funkcionala imiina atbilde”, var but liels
ieguldijjums  imingenétiskas un  imunologiskas  zinatnes  teorija,

imiinfarmakogenomikas virziena attistiba.

Darba struktiira un apjoms

Promocijas darba struktiira atbilst iepriek§ formul&tajiem p&tjjuma
uzdevumiem. Darbs uzrakstits latvieSsu valoda. Tam ir 10 dalas: anotacija
latvieSsu un anglu valoda, ievads, zinatniska darba aktualitate, mérkis un
uzdevumi, literatiiras apskats, materiali un metodes, rezultati, iegiito rezultatu
apsprieSana, secinajumi un literatiiras saraksts. Darbam ir 32 pielikumi, 61 Ipp.
apjoma.

Promocijas darba apjoms ir 181 lappuses, literatliras saraksta ieklauti
157 avotu nosaukumi. Darba ir 60 tabulas un 14 attéli.

Par disertacijas materialu publicéti un iesniegti publicéSanai 9. darbs,

11. tézes un stenda referati, 10. uzstasanas ar mutisku zinojumu.
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MATERIALI UN METODES

Pétijuma metodologija, kop€jas slimnieku grupas atlases
principi un izslégSanas Kkriteriji

Kopuma Latvija 2011. gada 1. februari bija registréti 4901 HIV
inficéti pacienti, no tiem 965 ir AIDS stadija (dati no ambulatoram kartem
Valsts agentlira ,,Latvijas Infektologijas centrs”). Darba gaita tika analiz&ta
2500 pacientu mediciniska dokumentacija (stacionaras un ambulatoras kartes)
par laika periodu no 1991.gada lidz 2004. gadam un veikta pacientu
izmekl&Sana — epidemiologisko datu aptauja, kliniska — objektiva izmeklésana,
HIV diagnozes primara un apstiprinosa diagnostika, ka arl oportlnistisko
slimibu  diagnostika, kas Dbalstita uz kliniskiem, serologiskiem,
bakteriologiskiem, radiologiskiem, morfologiskiem, funkcionalas diagnostikas
izmekl&jumiem. Visiem pacientiem noteikti HLA II klases DRB1*; DQAI1* un
DQBI1* géni un to kombinacijas (aléles, haplotipi un genotipi). 100 pacientiem
ar HIV/AIDS tika sekvenéts géna DRB1*0101 otrais eksons. P&tijuma tika
ieklauti abu dzimumu pacienti ar dazadiem infic€Sanas celiem, gan HIV, gan
AIDS stadijas. Pacientu izmekl&Sana tika veikta laika dinamika — gan klniski,
gan laboratoriski (pilna asins aina, HIV virusa slodzes tests — divas reizes gada,
limfocitu skaita noteik$ana subpopulacijas — reizi tris ménesos).
Pacientu ieslégSanas kritériji:
1. HIV I infic&ti pacienti— sievietes un viriesi vecaki par 18 gadiem;
2. HIV inficéti pacienti visas HIV infekcijas stadijas (Al, All, AIIl, BI, BII,

BIII, CI, ClI, ClI);

3. HIV I infic&tie pacienti ar dazadiem infic€Sanas celiem.
Pacientu izslég§anas kriteriji:
1. pacienti jaunaki par 18 gadiem;
2. gritnieces;
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pacienti, kas atrodas ieslodzijuma vai pirmstiesas izmekl&$anas izolatora;
pacienti, kas ilgstosi uzturas vai strada arzemes;

pacienti, kam veikta splenektomija vai kas lieto glikokortikosteroidus;
pacienti, kas nav Latvijas pilsoni vai pastavigi iedzivotaji;

nelidzestigi pacienti;

© N o g bk~ w

pacienti, kas vecaki par 18 gadiem, bet HIV infekciju ieguvusi vertikalas
transmisijas cela;
9. pacienti ar HIV 2 infekciju.

Balstoties uz ieklauSanas un izslégSanas kriterijiem, izanaliz&ot 2500
pacientu medicinisko dokumentaciju, $aja darba tika izmantoti 1180 slimo
personu dati. Visi petijuma ieklautie 1180 HIV pozitivie pacienti ir dinamiskaja
novéro$ana valsts agentiira ,,Latvijas Infektologijas centrs” un ir iepazinuSies ar
dokumentu ,Informacija pacientam” un parakstijusi ,,Pacienta pickriSanas
apliecinajumu”. No 1180 pétijuma icklautajiem pacientiem 898 (75%) ir viriesi
un 302 (25%) — sievietes. 185 pacienti, kuri tika ieklauti p&tjjuma bija ar HIV
infekciju AIDS stadija. Vidgjais pacientu vecums ir 33,6 gadi. Visiem
pacientiem (100%) HIV infekcija tika apstiprinata ar primaro testu, nosakot

antivielas pret HIV un Western Blot testu.

HLA-DRB1, DQA1, DQBI1 noteikSana

Materials pieder RSU KIIS laboratorijas unikalai kolekcijai un tika
izmantots DNS pétfjumiem. Genomiska DNS tika izdalita no asins parauga ar
standarta fenola-hloroforma ekstrakcijas metodi. DNS paraugi 100 ng/p
koncentracija glabajas pie +4°C.

Imingenétiskie izmeklgjumi tika veikti Rigas Stradipa universitates
Kliniskas imunogenétikas un imunologijas starpkatedru laboratorija. HLA Il

klases DRB1* DQAI1* un DQBI1* allelu specifiskuma noteikSana ar
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polimerazu k&zu reakciju un amplifikacija ar sikvences-specifisku praimeru.
(ar génu DRB1* (10 alglu), DQA1* (8 alelu) un DQB1* (10 alélu) variantiem).

Amplificesanu tika veikta ar daudzkanalu amplifikatoru "MC-2"
JHK- Texnomormsa" (Krievija). leprogrammétu apjomam 15 pL aktivaja
reguléSanas rezima “fast”. PKR buferis satur: 50 MM NaCl, 1.5 MM MgCI2, 10
MM Tris-HCl (pH 8,3) 1,5 pL katra dNTP’s(25mmol/l), 0.6 pL specifik
praimers (0,2 mmol/l), ka art 1,0 pL (0,5 U) termostabilas Tag-DNS-
polimerazes vienibu 0.1 mg/ml Zelatina, MM 2-merkaptoetanola. Produktu
identificeSanu veicam ar transiluminatoru caurejos$a ultravioleta gaisma.
Elektroforgzi veic 15 mintites ar 10 V/cm spriegumu, izmanto: 0.5mM TBE —

buferi; ar etidija bromidu krasoto 3% agarozo g&lu (0,5 gela pk/ml) [122,123].

SekvenéS$ana pétiSanas metodes otra eksona géna HLA-

DRB1*01 noteik§ana

Gengétisku polimorfismu tipeSana veikta Latvijas Biomedicinas
petijumu un studiju centra Genoma centra laboratorijas. Genomiska DNS tika
izdalita no asins parauga ar standarta fenola-hloroforma ekstrakcijas metodi.
Lai analiz&tu interesgjosos polimorfismus, tika izstradata un aprob&ta metodika.
8157..8426 — 2. eksona géna HLA-DRBI1*0101 noteikSana automatiska
sekvengsana ar “Big Dye Terminator mix” (Applied Biosystems, ASV)

ORIGIN (270 bp) 8157.. 8426 — 2.eksons géna HLA-DRB1*01
1 cacgtttcct gtggcagect aagagggagt gtcatttctt caatgggacy gagegggtge
61 ggttcctgga cagatacttc tataaccagg aggagtccgt gegettcgac agegacgtgg
121 gggagttccg ggcggtgacy gagetgggge ggectgacge tgagtactgg aacagecaga
181 aggacctcct ggagcagagg cgggecgegg tggacaccta ctgcagacac aactacgggg
241 ttggtgagag cttcacagtg cagcggcgag
Multipleksa polimerazes k&des reakcija (PKR)

PKR reakcija izmantoti praimeri:

18



PKR matrica ir cilveka genomiska DNS (50ng/ul). Amplifikacijai
izmanto tieSo praimeri:
5’- tcccagt geecgeaccce ¢ -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].

Statistiskas apstrades metodes

Datu statistiska analize veikta, izmantojot datorprogrammas: Microsoft
Office Excel 2003 un DOS StatCalc. ARLEQUIN 3.11 [127]
Statistiska analize veikta Microsoft Excel programma. Rezultatu atSkiribas
ticamiba izvert€ta p&c Stjudenta (t) testa un Pirsona testa kriterijiem. Raditaju
atSkiribas nozime izveértéta pie ticamibas p<0.05. Izredzu attieciba (OR jeb
odds ratio) tika izrékinata péc Volfa metodes, izmantojot formulu (axd)/(bxc),
kur a — slimnieku skaits ar konkréto aléli; b — slimnieku skaits, kuriem nav
konkrétas alEles; ¢ — veselo personu skaits ar konkréto aléli; d — veselo personu
skaits, kuriem nav konkrétas aléles. Gadijuma, ja kads no lielumiem a, b, ¢ vai
d ir nulle, izredzu attieciba tiek rékinata péc Haldane modificeétas formulas, kas
paredz€ta mazam skaitlu grupam [(2a+1)(2d+1)]/ [ ( 2b+1)/ (2c+1)]. Statistiska
ticamiba tika noteikta péc Fisera krit€rija. 95% ticamibas intervals (95%CI) tika
noteikts péc formulas: 95%CI=InOR=1,96.
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PETIJUMA REZULTATI

HLA 11 klases DRB1, DQA1, DQB1* genétisko markieru

izpéte HIV inficetiem un AIDS pacientiem

Balstoties uz ieklauSanas un izslégSanas krit€rijiem, izanalizeti 2500

pacientu mediciniska dokumentacija, Saja darba izmantoti 1180 pacientu dati.

Visi pétijuma ieklautie 1180 HIV pozitivie pacienti atrodas dinamiskaja

noveéro$ana valsts agentira ,,Latvijas Infektologijas centrs” un ir iepazinusies ar

dokumentu ,Informacija pacientam” un parakstijusi ,,Pacienta piekriSanas

apliecinajumu” (2.tab., 3. tab.).

2.tabula.

Demografiska un kliniska informacija par kopéjas pétijuma grupas slimniekiem

arvieni acii Veértiba
Raksturlielums Mervieniba, _prezentacnjas
veids N
(N)
Ieklautie pacienti HIV pozitivie 1180 (100%)
Dzimums Viriesi n (%) 898 (75%)
Sievietes n (%) 302( 25%)
Vecums gados, vidgjais (+ SD), 33.6 (£13,4)
3.tabula.

Kopgjas pétijuma populacijas un analizéjamo apaksgrupu raksturojums

. Vertiba
Raksturlielums Meérvieniba, prezentacijas veids )
N
Kopgja HIV/AIDS visi HIV inficatie pacienti 1180 (100%).
grupa
AIDS grupa inficétie AIDS stadija pacienti 185 (16%).

Heteroseksualu grupa

pacienti, kas infic€jusies heteroseksualu attiecibu

577 (49%)

(Hetero/sek.) rezultata
Homoseksualu grupa pacienti, kas inficgjusies homoseksualu attiectbu
o 59 (5%)
(Homo/sek.) rezultata
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3.tabulas nobeigums

. Vertiba
Raksturlielums Meérvieniba, prezentacijas veids N
N
Intravenozo narkotiku | pacienti, kas inficgjusies, lietojot kopigas §lirces un 544 (46%)
lietotaju grupa (IVNL adatas, intravenozi ievadot narkotiskas un
grupa) psihotropiskas vielas
Kontroles grupa veseli asins donori (Latvijas iedzivotaji) 173 (100%)*
(Kontrolgrupa) .
Dzimums Viriesi 137 (79%)
Sievietes 36 (21%)

*Pétijuma izmantots Rigas Stradina universitates Kliniskas imunologijas un
imunogenétikas starpkatedru laboratorijas asins bankas materials.

Jaunu datu iegiiSanai par saistibu starp HLA II klases géniem un ar
HIV virusu inficétiem pacientiem tika meklétas sakaribas HIV/AIDS
gadfjumos starp imingengtiskiem riska markieriem un protektivajiem
markieriem HLA II klases lokusos DR un DQ.

Lai noteiktu iesp&amo saslimstibas riska pakapi (OR), salidzina
konkréta cilvéka géna genotipa klatbiitni vai neesamibu infic€tajiem pacientiem
un kontrolgrupai. Pozitivas OR asociacijas ir tadas, kur OR ir vienads vai
lielaks par 1,0. Tas, kuram OR mazaks par 1,0, saistas ar protektivo génu. Par
statistiski ticamiem rezultati tika uzskatiti tadi rezultati, ja Fischer testa
korekcija, izdarot nedaudzus mérijjumus, bija p<0,05. Hipotézes parbaudei

izmantoja HT kvadratsaknes testu (%) un géna sastopamibas biezumu (gf).

Géenu polimorfisma analize lokusa HLA-DRB1* dazadas HIV
inficeéto pacientu grupas

Petot HLA 1II klases génus un saslimSanas sakaribu, sak ar

polimorfisma HLA-alglu, genotipu un haplotipu HIV analizi inficétiem

pacientiem un kontolgrupai. Sakumstadija tika pétits raksturigais specifiskums
HLA 1I klases lokusa DRB1 kopg&ja grupa, kura bija ieklauti visi HIV/AIDS
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inficétie pacienti. Analiz€jamajos paraugos tika noteikti ggna DRB1 14 alglu

varianti, kuriem tika atrastas dazadas ietekmes pakapes (gan pozitivas, gan

negativas). Rezultati paraditi 4. tabula.

4. tabula

HLA-II klases lokusa HLA-DRB1* sastopamibas bieZums dazadas kliniskas
grupas HIV inficétiem pacientiem

Kopgja

lgnF\jgl HIV/AIDS AIDS Hetero/sek. Homo/sek. IVNL grupa
grupa grupa grupa
grupa
Imiingenétiskie riska markieri (predisponé$anas markieri)
03 03 03 03
Aléles (2.18/0.0001) (1.93/0.007) (3.35/0.0001) 07 (2.48/ 0.0001)
(OR/p) 07 07 05 (2.65/ 0.006) 07
(4.22/0.0001) (4.22/0.002) (1.82/0.001) (6.04/ 0.0001)
01/03
02/03 02/03 05/05 01/05 (2.19/0.037)
Geno (1.36/0.516) (1.18/0.755) (1.34/0.034) (1.86/0.053) 01/07
tipi 01/07 02/05 05/07 02/03 (2.48/0.014)
(Olglp) (1.07/0.868) (1.34/0.270) (1.86/0.039) (3.58/0.036) 02/03
03/06 07/07 07/07 02/05 (2.89/0.020)
(2.69/0.116) (2.26/0.002) (2.26/0.002) (2.12/0.032) 03/06
(6.10/0.004)
Protektivie markieri (rezistences markieri)
01
01 (0.37/0.0001) 04 04
Aléles (0.55/0.001) 06 04 (0.67/0.297) (0.59/0.011)
(OR/p) 06 (0.61/0.036) (0.52/0.001) 06 06
(0.30/0.0001) 06 (0.70/0.301) (0.34/0.0001)
(0.33/0.0001)
01/02
(0.38/0.0001) 01/04 02/04 05/06
Genotipi 01/04 (0.41/0.221) 06/06 (0.36/0.044) (0.22/0.0001)
(OR/p) (0.34/0.001) 06/06 (0.65/0.010) 01./06(0. 318) 06/06
01/06 (0.54/0.048) ' (0.60/0.001)
(0.48/0.005)

OR - izredzu attieciba (anglu val. - odds ratio); p< — bitiskuma limenis

Meklgjot saikni starp asociativajiem HLA II klases DRB1* géniem,

var izdarlt secinajumu par riska génu dazadibu. HIV infic€to pacientu grupa

biezak sastopami géni DRB1*03, DRB1*07. Sie géni bija biezi sastopami art

citas grupas — AIDS un IVNL HIV inficéto grupas. Homosekualu grupa génam

DRBI1*03 nebija ticama rezultata. Homoseksualu grupa neparadijas gens
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DRB1*07. Heteroseksualu grupa DRB1*03 alélem konstatéts lielaks géna
DRB1* 05(11;12) sastopamibas biezums.

Jaatzimé HLA-DRB1*06 ka protektiva aléle visas petamajas grupas.
Heteroseksualu grupa ar1 konstatgja DRB1* 01; DRB1*04; DRB1*06,
homoseksualu grupa — DRB1*04;, DRB1*06, IVNL grupa — DRB1*05,
DRB1*06. Citu génu sastopamiba DRB1* starp slimajiem un veselajiem
individiem maz atSkiras vai ar nebija statistiskas ticamibas.

Kas attiecas uz lokusa HLA-DRB1* genotipiem, tad iegttos rezultatus
sadalifja piecas grupas un tika konstatetas dazas sakritibas. Riska genotips
parasti sastav no atklatiem g€niem, ka ar1 riska géni kart€jo reizi apstiprina
dazadu génu ietekmes pakapi uz atskirigu klinisko variantu attistibas genétisko
predispoziciju infekcijas slimibas norises procesa. Protektivo gé€nu esamiba
ietekmé noteiktu individu rezistenci attiecigajos patologiskos procesos.

Praktiski pieraditas riska aleles DRB1*03; DRB1*05; DRB1*07 visas
apsekotajas grupas. Liclaka riska pakape pastav ar HIV virusu inficétajiem
pacientiem.

Genotipi DRB1*02/03; DRB1*02/05, DRB1 07/07, kuri sastav no
alelu riska teoretiska pieradijuma visas grupas, uzradija paaugstinatu risku (3.
tab.). Protektivas aléles DRB1*04, DRB1*06, kopgja genotipu grupa
DRB1*01, DRB1*02 palénina infekcijas procesu.

Var secinat, ka genotips DRB1%02/03; DRB1*02/05, DRB1 07/07 ir
genétiskais markieris ar palielinatu hronisku infekcijas procesu rasanas risku.
Al€lu genotips DRB1*01; DRB1*06 uz $o slimibu attiecas, radot minimalu
risku, un no ta izriet, ka tas mazina infekcijas procesu, ka arT nerada
komplikacijas péc slimibas.

Vel nepiecieSams izpétit al€lu savstarpgjas sakaribas mehanismu, ka

arT haplotipu un genotipu kombinacijas (4. tab.).
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Géena polimorfisma analize lokusa HLA-DQA1* dazadu

grupu HIV inficétiem pacientiem

Turpmak HIV inficétajiem pacientiem analiz&jamas izlases veida tiek

noteikti géna DQAI1 8 al€lu varianti (5. tab.).

5. tabula

HLA-II klases aléles lokusa HLA-DQAI1* sastopamibas bieZums dazadas kliniskas
grupas HIV inficétiem pacientiem

HLA- Kopeja AIDS grupa Hetero/sek. Homo/sek. | IVNL grupa
DQAL | HIV/AIDS grupa grupa
grupa
Imiingenétiskie riska markieri (predisponé$anas markieri)
0101
(1.78/0.0001)
Aleles 0201 B, 0101 0301 0601
(OR/p) | (1.42/0.042) (1.37/0.051) (1.49/0.156) | (2.53/0.018)
0301
(1.70/0.001)
0101/0301 0101/0501
Geno 0101/0501 0101/0501 0101/0501 (9.37/0.0001) (4.46/0.0001)
tipi (2.85/0.004) (1.18/0.755) (5.29/0.0001) 0102/0301 0102/0301
(OR/p) 0102/0301 0102/0301 0102/0301 (3.37/0.005) (3.30/0.0001)
(4.23/0.001) (1.34/0.270) (3.60/0.003) 0201/0501 0103/0301
(2.70/0.042) (4.05/0.044)
Protektivie markieri (rezistences markieri)
HLA- Kopeja AIDS Hetero/sek. Homo/sek. | IVNL grupa
DQA HIV/AIDS grupa grupa grupa
1 grupa
Aléles 0401 0401 0401 04 0501
(OR/p) |  (0.43/0.002) (0.37/0.025) (0.62/0.113) (0.68/0.492) (0.74/0.038)
0102/0103
0101/0401 (0.25/0.083)
th;io (862%03&1)) 04v0221) | o 01030103 | 0103/0103
(ORIp) LY 0102/0401 (0.76/0.557) (0.46/0.001)
(0.54/0.048) 0601/0601
(0.39/0.051)

OR - izredzu attieciba (angfu val. - 0dds ratio); p< — biitiskuma limenis

Analizgjot génu polimorfismu lokusa DQA1* génos dazadas HIV

inficéto pacientu grupas, tika konstatétas riska asociacijas ar specifisku HLA-

DQA1*0101; 0601; 0201; 0301 un protektivas asociacijas ar DQA1*0103;

0401; 0501 (5. tab.).
Citu génu HLA-DQAI* sastopamiba slimajiem un veselajiem

24



individiem atSkiras maz vai arf §1 atSkiriba ir nenozimiga.

Kas attiecas uz lokusa HLA-DQAZ1* genotipu (5. tab.), tad iegitic

rezultati ir iedaliti piecas grupas un norada uz dazam sakrititbam. Protektivo

génu pastavesana genotipa ietekmé attiecigo individu rezistenci pret attiecigiem

patologiskajiem procesiem. Mehanismi savstarpgji saista al€les, bet genotipu

kombinacijam nepiecie$ama talaka izpéte (5. tab.).

Génu polimorfisma analize lokusa HLA-DQB1* dazadas hiv

inficeéto pacientu grupas

noteikti géna DQA1 10 al€lu varianti (6. tab.).

Turpmak HIV inficétajiem pacientiem analiz€jamas izlases veida tiek

6. tabula

HLA-II Klases aléles lokusa HLA-DQB1* sastopamibas bieZums dazadas kliniskas
grupas HIV inficétiem pacientiem

HLA- Kopégja AIDS grupa Hetero/sek. Homo/sek. IVNL grupa
DQB1 HIV/AIDS grupa grupa grupa
Imiingenétiskie riska markieri (predisponésanas markieri)
Aleles 0302 0302 0303 0302 0302
(OR/p) (4.99/0.0001) (1.90/0.036) | (1.71/0.040) | (1.60/0.270) | (2.20/0.001)
0501 0304 0304 0501 0304
(2.67/0.0001) (10.35/0.001) | (9.93/0.001) | (1.31/0.340) | (6.39/0.001)
0201-2/0501
0301/0302 0201-2/0301 | (2-03/0.002)
(3.51/0.003) (2.12/0.032) 0301/0302
0301/0502-4 0301/0302 0302/0602-8 0301/0605.8 | (4:08/0.0005)
Genotipi | (2.81/0.014) (4.97/0.002) (3.17/0.025) 1 8310 056 0301/0502-4
(OR/p) | 0302/0501 0304/0304 0304/0304 0( 0 /oéoz) (2.86/0.013)
(6.84/0.002) (11.90/0.0005) | (6.90/0.002) 84 1-/0602- 1 h302/0302
0302/0602-8 (2.32/0.002)
(3.0/0.031) (5.95/0.020) | 30010501
(8.12/0.001)
Protektivie markieri (rezistences markieri)
0301(0.39/0.0001)
0401- 0301 0601
Aleles 2(0.43/0.003) 0602-8 (0.71/0.020) | (0.36/0.330) 0602-
(OR/p) 0601(0.21/0.001) | (0.58/0.005) 0602-8 0602-8 8(0.58/0.001)
0602- (0.68/0.010) | (0.76/0.310)
8(0.50/0.0001)
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6. tabulas nobeigums

HLA- Kopégja AIDS grupa Hetero/sek. Homo/sek. IVNL grupa
DQB1 HIV/AIDS grupa grupa grupa
Protektivie markieri (rezistences markieri)
0302/0401-2
(0.17/0.019)
0302/0401-2 0303/0602-8
(0.13/0.008) 0201 (0.29/0.002)
0501/0601 0301/0602-8 2/0502-4 0401-2/0401-
Genotipi | 0602-8/0602-8 (0.44/0.017) (0.38/0.029) | X0000000KX 2
(OR/p) (0.67/0.003) 0601/0601 03.01/06.302-8 (0.50/0.042)
0601/0601 (0.18/0.042) (0.72/0.059) 0601/0601
(0.29/0.001) ’ ' (0.25/0.0005)
0602-8/0602-
8
(0.65/0.003)

OR - izredzu attieciba (angfu val. - 0dds ratio); p< — bitiskuma limenis

Analizgjot polimorfismu géniem lokusa HLA-DQBI1* dazadas HIV
infic€to pacientu grupas, tika ieglita pozitiva asociacija ar specifiskumu HLA-
DQB1*0302; 0304. Sie pasi géni tika konstatéti konkrétajas pétamajas grupas:
AIDS, heteroseksuali un IVNL HIV inficétie pacienti. HIV infic€to
homoseksualo pacientu grupa nozimigi (ticami) rezultati netika iegiiti, tacu
HIV inficéto heteroseksualo pacientu grupa netika noteikts gens HLA-
DQB1*0302. HIV inficéto heteroseksualo pacientu grupa bez aléles HLA-
DQB1*0304 atklaja ticamu biezaku géna HLA-DQBI1* 0303 sastopamibu.
Protektivas asociétas aléles ir DQB1*0301; 0401-2; 0602-8. Citu HLA-DRB1*
génu biezums nenozimigi atskiras slimajiem un veselajiem individiem vai arT §1
atSkiriba nav ticama (6.tab.).

Kas attiecas uz genotipiem lokusa HLA-DQBL1 (6.tab.), ir konstatétas
dazas iegiito rezultatu sakritibas piecas grupas. No atklatiem géniem lielakoties
sastav gan riska genotips, gan ar1 riska géni, kas kartgjo reizi apstiprina dazadu
génu noteikto ietekmi uz infekcijas slimibas norises procesu. Génu protektiva
esamiba génos ietekmé konkréto individu rezistenci attiecigo patologisko
procesu gaita (6. tab.). V&l jaizpéta al€lu savstarp&jas sakaribas mehanisms, ka

arT haplotipu un genotipu kombinacijas.

26




HLA II KLASES HAPLOTIPU PETIJUMI
Starplokusu génu kombinacijas pétijums dazadas HIV/AIDS
inficéto pacientu grupas

Nakama imtngengctiska izpéte tika veikta, lai noskaidrotu iesp&jamas
asociacijas starp HIV/AIDS attistibas risku un noteiktiem HLA II klases génu
haplotipiem — DRBI1*/DQAI1*/ DQBI1* Tade] tika veikta analize, lai

salidzinatu HLA haplotipu sastopamibas biezumu HIV infic€tajiem pacientiem

dazadas grupas un kontrolgrupa (veselie Latvijas iedzivotaji). (7. tab.)

7. tabula

HLA-II Klases aléles lokusa HLA-DQB1* sastopamibas bieZums dazadas kliniskas
grupas HIV inficétiem pacientiem

HLA Kopeja AIDS Hetero/sek. | Homol/sek. IVNL
DQB1/DQB1/ | HIV/AIDS grupa grupa grupa grupa
DQA1 grupa
Imiingenétiskie riska haplotipi (predisponé$anas 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)
Protektivie 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 - izredzu attieciba (angfu val. - odds ratio); p< — butiskuma limenis

Tadgjadi, asociacijas sakaribas izp&te starp noteiktu génu salikumu

HLA 1I klases DRB1*, DQA1*, DQB1* un HIV noteica, ka paaugstinata riska
imingengtiskie markieri, kas attista sindromatisko kompleksu AIDS, ir alélu
DRB1%*03(17;18), DRB1*07 un DRBI1*05, specifiskumu
DQA1*0101 un DQB1*0501, ka arT trislokusa haplotipiem HLA-DRB1*01/

grupas ar
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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 aléles grupa HLA-DRB1*02, ar specifiskumu HLA-
DQA1*0102 un haplotipisku kombinaciju DRBI1*02/DQA1*0102/DQBI1
*0602 un DRB1*02/DQA1*0103/ DQB1*0601.

Géenu konformacijas polimorfisma pétijumi otra eksona

DRB1%0101 HIV inficetiem pacientiem AIDS stadija
No iegiitajiem datiem var secinat, ka noteikti gé€nu haplotipi HLA-DRB1*,
DQAT1*, DQB1* HIV inficétiem pacientiem ir atbildigi par predispoziciju un
protektivajam funkcijam (8. tab.).

Iegtitie rezultati liecina, ka alélei HLA-DRB1*0101 piemit protektivas
Tpasibas HIV infekcijas attisttba. Tomér kombinacijas ar daziem al€lu
variantiem, kas atrodas HLA lokusa, aléle DRB1*0101 vairs neveic savas
protektivas funkcijas.

Nemot vera génu uzbuvi (5. att.), tiek uzskatits, ka prezentgjosas
molekulas HLA Il —-DRB1*0101 klases veidoSanos ietekm& géna DRB1*0101
2. eksons.

Zinams, ka molekulas HLA 1II klases o kédes un S kédes veidoSanas
tieck kod&ta, tieSi pateicoties 2. eksona HLA-DRB1*, DQA1* un DQB1*
géniem.

Tiek uzskatits, ka 2. eksona konformacijas izmainas HLA II klases génos var
ietekmét imiinas atbildes veidoSanos.

Lai izp@titu So fenomenu, ar sekvené$anas metodi tika noteikta géna
HLA-DRB1*0101 2. eksona nukleotidu seciba. Esosais regions 290 bp kodé
nukleotidu polimorfismu. Sis nukleotidu regions ir atbildigas par virusa peptida

saistiSanu uz HLA molekulas virsmas.
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P&tot géna HLA-DRB1* 0101 otra eksona nukleotidu polimorfismu,

pacienti tika sadaliti trijas grupas (8. tab.)

8. tabula
Kopéjas pétijuma populacijas un analizéjamo apakSgrupu raksturojums

Raksturlielums Meérvieniba, prezentacijas veids Vértiba
(N)
Kopéja AIDS visi HIV inficétie pacienti AIDS stadija 100 (100%).
grupa
G-1 grupa pacienti, kuriem ilgak par 6 gadiem tika 21 (21%)

novérota ilgstosa remisija

G-2 grupa pacienti, kuriem ilgak par 6 gadiem tika 7 (7%)
noverota remisija sanemtas terapijas rezultata

G-3 grupa pacienti, kuriem tika registréta fulminanta 10 (10%)
AIDS sindroma attistiba

G grupa veseli asins donori (Latvijas iedzivotaji) 23 (100%)
(Kontrolgrupa)

DRB1 géna 2. eksona iegito sekvencu analize: salidzinasana ar
atsauces sekvenci (DRB*01010101 aléli) tika veikta, izmantojot Contig
Express (Invitrogen, USA) datorprogrammu un IMGT/HLA datu bazi (the
international ImMunoGeneTics database).

Nemot véra nukleotidu polimorfisma sastopamibu 2. eksona HLA-
DRB1*0101 géna, tika atrasti $1 eksona mutaciju ,,karstakie punkti: 9., 11.,13.,
28.,30., 38., 47. un 82. kodona. Vienam HIV pacienta paraugam tika noveérots
STOP kodons (13. kodona). Turklat novérota lidzsvarota nukleotidu
transversijas un tranzicijas attieciba, kas liecina par mutaciju 2. eksona

(transversija cilveka genoma sastopama |oti reti ) (5. att.).
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HLA-DRB1*0101
Eksoni | I

Kodons N ° [ 10 u] 12 |13 | 2 [ 28 | 30 |32 | 3s I 40 | 47 | 65 |67 |60 | == |82 | 86 | 8-

poaicifas vadl cadl onl aac IR oo el [ O Y I [ PP P P PP P P P

Ref.aminoskibe [Trp Gln Jlew lys [Phe leuw ol Kys Myr [Val [Phe [Tyr  Jys  few [Glu lval Mis Nal ol

s G Glu ‘l«. larg [the  Jser  ftyr  lasp  fyr  Mis  flew [ryr  lPhe  Jarg e hys 6l fryr i val

g_: 1 Gl ! g [he fser [ty psp lyr  Mis ftew [Tyr [Phe be hye | I al
2 5 G2 Glu__JLeu ary er  [Tyr  WAsp  [ryr  Mis  freu [Ty Phe g lleu ‘ His

5. att. Otra ekzona géna DRB1*0101 polimorfisma HIV inficétiem pacientiem
AIDS stadija

No iegiitajiem rezultatiem var secinat, ka nukleotidu secibas
konformacija 2. eksona izraisa aminoskabju mainpu HLA molekulas. Sis
izmainas var ietekm@ molekulas pamata funkciju — virusa peptidu
piestiprinasanos un prezentaciju. Tiek uzskatits, ka sindromkompleksa AIDS
fulminanta attistiba var bt saistita ar aminoskabju mainu 10. (Gln—Tyr), 12.
(Lys—Thr), 67. (Leu — lIle), 75. (Val — Gly), 86. (Val —Ala) kadona.
Pacientiem, kuriem ilgak par 6 gadiem tika novérota ilgstosa remisija (grupa G-
1), kas saistita ar aminoskabju mainu 10. (GIn—Tyr), 12. (Lys—Thr), 40. (Phe
— Tyr), 69., (Leu— Lys), 87. (Gly —Val) kadona; pacientiem, kuriem ilgak
par 6 gadiem tika nov@rota remisija sanemtas terapijas rezultata (grupa G-2),
kas saistita ar aminoskabju mainu: 40. (Phe — Tyr), 65., (Lys— Arg) kadona
(5.att).
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Korelacijas pétijumi starp HIV virusa RNS kopiju
skaits plazma (HIV virusa slodzes), CD4+ limfocttu skaits
subpopulacijas periferiskajas asinis un haplotipiem HLA 11
klases HIV/AIDS pacientiem

Galvenais kliniskas gaitas kriterijs ir Sinu CD4+ skaits un virusa
slodze (HIV virusa slodzes tests) pacienta asinis, tomér konkrétie laboratoriskie
raditaji neatspogulo tieSo klinisko ainu. CD4+ S$inu daudzums, kas ir
oportanisko infekciju AIDS riska indicators briva veida asinis ir tikai neliela
daudzuma, jo virusa infic€to $Gnu daudzums atrodas limfaudos, kas apgritina
kliniskas ainas novérté$anu. Laboratoriskie dinamisko analizu sadales raditaji
pieradijusi (HIV virusa RNS kopiju skaits plazma un CD4+ limfocitu skaits
subpopulacijas perifériskajas asinis), ka virusu slodzes pazeminasanas korel€ ar
paaugstinato CD4+ subpopulacijas $tinu daudzumu perifériskajas asinis, kas
atbilst literattira min&tajiem raditajiem. Terapija, kura ietekmé (pazemina) HIV
virusa replikaciju, sniedz lielas kliniskas prieksrocibas. Kliniskai prognozei ir
vajadzigi papildkriteriji (markieri), kuri lauj noteikt izteiktas un aktivas
infekcijas, ka arT procesa dinamikas pakapi katra konkréta gadijuma. Papildu
krit€riju vertejumiem tika pétita arT HIV virusa RNS kopiju skaits plazma un
CD4+ limfocTtu skaits subpopulacijas perifériskajas asinis dinamika HIV/AIDS
inficEtiem pacientiem. P&tfjumi tika veikti HIV inficéto grupa (N=360), kuru
slimibas periods ilga no 8 Iidz 10 gadiem. Konkrétaja grupa tika atlasiti un
pétiti pacienti, kuriem ir dazadi HLA 1II klases haplotipi (9. tab., 6. att. un
10.tab., 7. att.).

Pirma grupa (N=314) haplotipi asocigjas ar infekcijas procesa
attistibas 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.).
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9. tabula

Dinamika HIV virusa RNS kopiju skaits plazma un CD4+ limfocitu skaits
subpopulacijas periferiskajas asinis paaugstinata riska HIV/AIDS pacientu grupa

Haplotipi ar Kopgja
augstako riska HIV/ CD#4 §iinu skaits §/mm? HIV virusa RNS slodze
pakapi HIV/ AIDS kopijas/ml
AIDS grupa
inficgtajiem | N=314 712" [4g. [ 8q. | 10g. | 129. | 12 | 4g. | 8 | 10g. | 12g.
pacientu grupa ned. ned g.
HLA-DRB1*/
DQB1*/DQAL*
*01/0302/0301 20
*01/0501/0101 67
*02/0302/0102 27
*02/0302/0301 27 450 | 340 | 500 | 200 | 140 | 40000 | 9000 | 10* | 10® 108
*02/0501/0101 37
*03/0501/0101 43
*05/0301/0501 93

N- pacientu skaits

Primara infekcija

i Akiita stadija Latenta stadija o
E| 10% |=
= I 108 |
B 1400 ﬁ  P— =
I . =
G| 1200 107 |2
(= 1200 - . Oportunistiskas ;
. 1100 infekcijas =2
£ =
= 1000 + 1018
- 200 =:
2 Pirmie simtomi e
3 1092

700 7 3
= =
g 600 ]
- 500 104 [
= =
= 400 EX
It
= 200 B

10
2 200 E]
2 100
= = HIV infekcijas stadijas 102
g -
E Al AllLL_Alll, B, BIl, BlIl, CI, CllI, ClIL
] A\ PR I U T U N TR N IR TN R
E3 L e e L 2 Tttt >
(=
0 3 6 9 123 =2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Gads (laika periodu no 1991. gada lidz 2005. gadam)

6. att. Dinamika HIV virusa RNS kopiju skaits plazma un CD4+ limfocitu skaits
subpopulacijas periféeriskajas asinis paaugstinata riska HIV/AIDS pacientu grupa

Otra grupa (N=46) haplotipi asoci€jas ar infekcijas procesa
aizsargsp&jam — 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.)
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10. Tabula
Dinamika HIV virusa RNS kopiju skaits plazma un CD4+ limfocitu skaits
subpopulacijas periféras asinis HIV/AIDS rezistences pacientu grupa

Haplotipi ar Kopgja
rezistences riska HIV/ CD4 stnu skaits §/mm? HIV virusa RNS slodze
pakapi HIV AIDS kopijas/ml
/AIDS grupa
inficétajiem N=46 12 4 8 10g. | 12g. 12 4 8 10 12
pacientu grupa ned. | g. g. ned. g. g. g. g
HLA-DRB1*/
DQB1*/DQAL*
*01/0301/0102 13
*01/0602-8/0102 | 8 94 76 30 3 " s
*01/0602-8/0103 7 700 0 0 300 | 200 | 5000 0 10 10 10
*06/0602-8/0102 | 18

N- pacientu skaits

Primara infekcija
Nave

1200| | akaes stadija
- . Latenta stadija

200 Pirm

HIV infekcijas stadijas

102

AL_AIL_AIIL_BL, Bl BlIl,_ Cl, Cll, CIII.

AN
LA B B B B I BN B B B R R

0 3 6 9 12 3 2z 3 4 5 & 8 9 10 11 12
Nedelas Gads (laika periodu no 1991. gada lidz 2005. gadam)

7. att. Dinamika HIV virusa RNS kopiju skaits plazma un CD4+ limfocitu skaits
subpopulacijas periféras asinis HIV/AIDS rezistences pacientu grupa

Analizu rezultati paaugstinata riska HIV/AIDS pacientu grupa, lauj
atzZimét zinamu latenta perioda samazinaSanos un nelielu akitas stadijas
pagarinasamos, salidzinot ar HIV/AIDS pacientiem no rezistences grupas (4.
att.). Tatad, konkrétie p&tijumi apstiprina HIV virusa RNS kopiju skaits plazma
(HIV virusa slodzes), CD4+ limfocitu skaitS subpopulacijas perifériskajas

asinTs un HLA II klases haplotipa korelaciju HIV/AIDS pacientiem.
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Analizu rezultati sakrit ar literatliras datiem, apliecinot, ka virémijas
samazinasanas korele¢ ar CD4+ §inu lielaku daudzumu. Petfjuma konstatétas
sakaribas starp noteiktiem asocigtiem markieru HLA II klases géniem parada
tieSo sakaribu starp haplotipiem ar CD4+ §tinu dinamiku un HIV RNS Iimeni
plazma HIV/AIDS infic€tiem pacientiem. Tatad, haplotipa HLA II klases génus
var izmantot arT par papildprognozgjosu kriteriju, kur$ at$kiba no CD4+ Stinam

un HIV RNS Itmena raditajiem nemainas visu individa dzivi un nav dinamisks.

Antiretrovirusu terapijas (ART) efektivitates salidzinajums

ar dazadiem HLA II klases haplotipiem

HIV/AIDS grupas pacientiem, kuru arsté$ana izmantoja ART terapijas
pamatshému, tika veikta HLA II klases haplotipu sadales analize.
Kopgja petama grupa tika ieklauti HIV/AIDS infic&tie pacienti:

1. kuriem tika nozZimé&ta ART terapija;

2. kuri agrak nebija saneémusi ART;

3. kuri ir maksimali ievérojusi rezimu;

4. Kuri 24-48 nedglas tika arstéti, izmantojot ART pamatshému.

No 2003. gada Iidz 2009. gadam ART terapiju sanéma 415 cilveki
(Latvijas Infektologijas centra dati).

Pétijuma tika icklauti 254 ar HIV inficéti pacienti, no kuriem 195 bija
virie$i un 59 — sievietes (pacientu vid&jais vecums 34,7 gadi). Salidzinot
dazadas HIV infekcijas kliniskas klasifikacijas, jasecina, ka 152 pacientiem tika
diagnosticétas HIV infekcijas pazimes B(Il) (bezsimptomu infekcija) vai arT
B(II) (generalizéta limfadenopatija), 40 B(III), bet 62 gadijumos otrreizgja
saslimSanas stadija A(III). 63 no 254 ar HIV inficgjas, intravenozi ievadot
narkotiskas vielas. 132 bija heteroseksuali pacienti un inficgjas dzimumcela, bet

59 bija homoseksuali kontakti ar HIV infic€tiem partneriem.
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1. Terapijas shéma ieklauj pamatshému ART: 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+limfoctu un HIV  virusa slodzes
imunologiskos raditajus, kurus ieguva, novérojot pacientus 24-48 nedglas;

Terapijas efektivitates kriteriji:

e HIV virusa RNS slodze <400 kop/ml — péc 16-24 ned€lam,;

e (CD4+ stnu pieaugums par 30—70 §/mm? pirmajos tris ménesos, par 100-150
$/mm?* gada laika;

e péc tris meénesu terapijas nav jaunu oportinistisko slimibu.

Pirms terapijas visiem pacientiem CD4 + §linu daudzuma mediana bija 155
$/mm?, bet HIV virusa RNS slodzes mediana — 55 tiikstosi kopiju/ml.

P&étamaja grupa tika veikta HLA II klases haplotipu sadales analize.

Petot HLA II klases haplotipus, tika secinats, ka vislielaka ticama
asociacija ar augstu imunologisko efektivitati ir haplotipiem HLA-
DRB1*/DQB1*/DQA1*01/0602-8/0103; *01/0301/0102; *06/0602-8/0102,
sastopamibas biezums (gf=0,36/0,09). Péc 12 terapijas nedelam CD4+
limfocitu daudzums konkrétaja grupa palielinajas lidz 600700 $tnam viena ml
— HIV virusa RNS slodze pazeminajas lidz 5 tukstosiem kopiju/ml, péc 24-48
terapijas nedélam — limfocitu CD4+ pieauga Iidz 806-900 §/mm?, (par 450-500
$/mm?®) un HIV virusa slodzes RNS samazinajas <400 kopijam/ml
(pazeminajums par 20-30 tikstosiem kopiju/ml). Sie dati liecina par efektivu
ART terapiju.

P&tamajas grupas ar esoSajiem haplotipiem arst€Sanas procesa nevienam
pacientam netika noveérota HIV infekcijas kliniska progresija (latentas

oportinistiskas infekcijas saasinajums).

35



Asociacija ar zemu imunologisku efektivitati bija registréta
haplotipiem: HLA- DRB1*/DQB1*/DQA1*02/0301/0301; *03/0501/0201,;
*03/0301/0501; *07/0301/ 0201; *05/0301/0501; *02/0302/0102, sastopamibas
biezums (gf=0,03/0,04/ 0,05).

Pacientu, kuriem ir konkretais haplotips, arst€Sana arl veicina
pakapenisku CD 4+ $tnu daudzuma palielinaSanos asinis un samazina HIV
RNS pétamaja HIV/AIDS inficéto pacientu grupa. P&c 12 ned€lu arsteSanas
veidojas CD 4+ Stnu daudzuma palielinasanas tendence, tacu palielinajums
nebija liels, vidgji 50-100 $tnu uz 1 ml bet HIV virusa RNS daudzums vidgji
pazeminagjas par 2000 kopijam/ml. Pie kam pietieckami augsti HIV RNS raditaji
saglabajas ari péc 2448 terapijas nedélam (55 tuksto§ kopiju/ml). P&tamajas
grupas ar konkrétajiem haplotipiem tika registréti latentu oportinistisku
infekciju saasinajumi, bet péc 12 nedélam p&c ART sakuma — blakus efekti
(hiperjutigums, diareja, vem$ana u.c.) (11. tab., 8. att.). 55 (21%) no 254
pacientiem, kuriem pieméroja monitoringu, arstéSana bija neefektiva. Turklat
29 (11%) pacientiem neefektivas arstéSanas c€lonis bija slikta uznémiba pret
konkréto terapiju, rezultata — atkartba no zalem. 11 pacienti partrauca
arst€Sanos peéc viena meénesa, bet 15 pacientiem tris ménesSu laika nebija
manama pozitiva dinamika, kas galvenokart saistita ar zalu lietoSanas reZima

neieverosanu.
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11. tabula

Saistiba starp efektivako terapiju un HLA- DRB1*/DQB1*/DQAL* haplotipiem
HIV/AIDS inficéto pacientu grupa

Terapijas sakums péc 12 ned€lam péc 24-48 nedelam
HIV HIV HIV
DRB1* & Pacientu CD4 virusa CDh4 virusa CD4 virusa
DQB1* & kopa $anu RNS $tinu RNS $tinu RNS
DQA1 N =254 skaits slodze skaits slodze skaits slodze
§/mm? kopijas/ §/mm?® kopijas/ §/mm? kopijas/
ml mi mi
*01/0602-
8/0103
*03/0301/ 51/0,36 140 46000 961 5000 598 <400
0201
*01/0301/
0102
*06/0602- 13/0,09 234 38000 940 2000 809 < 40-100
8/0102
*02/0301
/0301 7/0,03 210 37000 270 32000 298 >5000
*03/0501/ !
0201
*03/0301/
o501 810,04 80 70000 | 120 | 64000 | 155 | 56000
*07/0301/ !
0201
*05/0301/
0501 10/0,05 110 | 66000 99 60000 | 104 | 50000
*02/0302/ !
0102

N — pacientu skaits; Tiek paraditi tikai ticami rezultati p<0,005

CD4+ Siinas /mm?

12 nedelas péc terapijas

virusa RNS kopiju skaita plazma

8. att. Monitorings. Antiretrovirusa terapijas imunologiskas efektivitates likne HIV
inficéto pacientu grupai (N=254)
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Kopuma iegiitie dati liek secinat, ka radusies korelacija starp HLA
DRB1*/DQB1*/DQA1l *01/0628/0103; *01/0301/0102; *06/0602-8/0102
haplotipiem un efektivu ART terapijas pamatshemu (HIV RNS Iimenis
pazeminajas un ir mazak ka 400 kopijas uz 1 ml, bet medianas daudzums CD4+
limfocitos palielinajas par 600 $anam 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 nozime liecina par mazak efektivu atbildi uz ART terapijas
pamatshemu. Konstatéti blakusefekti, kas saistas ar gremos$anas trakta, latenti
oportinistikas infekcijas saasinajumi, kas ir saistiti ar zemiem imunologiskiem
raditajiem (CD4+ limfoctti 250-300 §/mm?; HIV virusa RNS slodze 55 tiikstosi
kopiju/ml).

Sie rezultati ir Joti svarigi, petot HLA II klases génu polimorfismu, un
raksturo tos ka galvenos ,,cinitajus” ar infekcijas agentiem.

Nosakot HLA 1l klases haplotipus, tikai dal&ji var panakt veiksmigu
terapiju — rezultatus var vertét kombinacija ar citiem veiksmigiem
risinajumiem. Nakotn€ varbiit pirms dazadu terapijas veidu noziméSanas biis

iespgjams ieviest obligatu HLA tipu noteikSanu.
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SECINAJUMI
Noskaidrots génu DRB1; DQA1; DQBI sastopamibas biezums un DRB1-
DQA-DQB1 kombinacijas piecas HIV inficéto pacientu grupas. Tika
veikta salidzinosa analize ar veselo donoru grupa (kontrolgrupa).
Noteikti alelu genétiskie markieri, attistoties HIV infekcijai — HLA
DRB1*03; 05; 07; HLA- DQA1*0101; 0201; 0301; 0601; HLA-DQB1*
0302; 0501; 0303; 0304, ka ar1 rezistences markieri, kas ir saistiti ar Ienu
HIV infekcijas attistiSanos — HLA DRB1*01; 04; 06; HLA- DQA1*0103;
0401; 0501; HLA-DQB1*0301; 0303; 0401-2; 0601; 0602-8 dazadas
pacientu grupas.
Noteikti augsta riska HLA haplotipu markieri HIV infekcijas attistiSanas
gadijuma: 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.
Noteikti rezistences HLA haplotipu markieri HIV infekcijas attistiS8anas
gadijuma: 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 dazadas HIV/AIDS pacientu grupas.
Noteikti nukleotidu secibas konformacija 2.eksona izraisa aminoskabju
mainu HLA molekulas. Sis izmainas var ietekmét molekulas pamata
funkciju — virusa peptidu piesaistiS$anos un prezentaciju. Tiek uzskatits, ka
sindromkompleksa AIDS fulminanta attisttba var biit saistita ar
aminoskabju mainu 10. (Gln—Tyr), 12. (Lys—Thr), 26. (Leu—Tyr), 32.
(Tyr —His), 47. (Tyr —Phe), 87. (Gly —Val) pozicijas.
Apstiprinata korelacija starp HIV virusa RNS kopiju skaits plazma (HIV
virusa slodze), CD4+ limfocitu subpopulaciju skaits perifériskajas asinis
un HLA 11 klases haplotipiem HIV/AIDS pacientiem. Fulminanta attistiba

un tas atri progres€josa norise asoci&jas ar sadiem haplotipiem: HLA —
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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. Merena HIV virusa aktivitate un tas labveliga slimibas
norises gaita asocigjas ar $adiem 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 dazadas HIV/AIDS pacientu grupas.

Noteikta  korelacija  starp  haplotipiem: HLA-DRB1*/DQB1*/
DQA1*01/0602-8/0103; *01/0301/0102; *06/0602-8/0102 ar efektivu
ART pamatshémas pielietoSanu un noteikta korelacija 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
mazak efektivu atbildi uz ART pamatsheému.

Iegiitie rezultati liecina, ka identificgjot HLA g€nus ir iesp&jams izprast
molekularos mehanismus AIDS sindromkompleksa progresijas gadijuma,
kas iesp&jams var noderet infic€to pacientu kltisko rezultatu noteikSana.
Izstradatais darbs pieradija, ka imtinas atbildes efektivitate ir atkariga no
noteikta HLA 1II klases haplotipa, kas arT apstiprina miisu izteikto hipotezi

par haplotipa markiera ietekmi uz imiinas atbildes funkciju.
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PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Izmantot DNS HLA tipésanu un sekvencéSanas metodi, ka visjaunako
instrumentu slimibu prognotiskaja diagnostika.

Rekomendgjam HLA haplotipu noteikSanu, pirms tiek noziméti dazadi
terapijas veidi.

HLA imitingenétisko markieru izp€te nodro$inas iesp&ju savlaicigi ordin&t
atbilstosu efektivu ART terapijas pamatshému un veikt profilakses
pasakumus. Tiem savukart biis liela sociala nozime un neapSaubams

ekonomiskais efekts.
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