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ANOTACIJA

ST darba merkis ir izpetit HLA II klases DRBI, DQAIl, DQBI génu
polimorfismu dazadas HIV/AIDS infic€to pacientu grupas, ka ari Latvijas veselo
iedzivotaju grupas. HLA géni veic imtinas reakcijas funkcijas, tade] tiem ir svariga loma
procesos, kas saistiti ar cilvéka organisma uznémibu pret HIV infekciju un tas
progresésanu. Viena no hipotézém par AIDS skaidro, ka patologija attistas noteiktas
HLA haplotipa gadijuma.

HIV infekcijas attistibas prognoze ir loti svariga, lai veiktu efektivu arst€Sanu un
pagarinatu pacientu dzivildzi. Darbs ir veltits korelacijai starp inficéSanos ar HIV un
oportiinisko infekciju norisém, izmantojot misdienigu metodi — HLA genotip&Sanu
(PKR-SSP). Tas dos iesp&ju diezgan precizi prognozét komplikacijas slimibas laika un
tadejadi savlaicigi sniegt pacientiem nepiecieamo palidzibu. ST pétijuma shéma
pirmoreiz Latvijas kliniskaja praks€ laus lietot HLA imiingenétiskos markierus dazadu
patologiju riska vai protektivo faktoru noteiksanai, plasak atspogulojot klinisko ainu un
dodot iesp&ju ordinét terapiju, pamatojoties uz genétiski determinétu uznémibu.

Sis darbs parada galvena audu saderibas kompleksa lomu AIDS slimibas
predispozicija un pastaviguma.
legiitie rezultati pierada, ka, ja, identificgjot aléli, iesp&ams izprast HIV infekcijas
attistibas molekularos mehanismus, tie var noderét ari klinisko rezultatu prognozésana.
Izpétitie HIV infekcijas predispozicijas veidi un predispozicijas iesp&jama attistiba

AIDS stadija devusi iespgju izprast HLA sistémas lomu AIDS progresésanas gadijuma.



ANNOTATION

Aim of the present paper is to investigate the polymorphy of HLA 1l class DRB1,
DQAL, DQB1 genes in different groups of HIV/AIDS infected patients, and also in
groups of healthy inhabitants of Latvia. HLA genes perform the functions of immune
reaction so they have an important role in processes connected with susceptibility of
human body to HIV infection and the progress thereof. One of the hypotheses about
AIDS explains that pathology develops in case of definite HLA heliotype.

Prognosis of development of HIV infection is very important for efficient
treatment and extension of patients’ survival. The thesis is devoted to correlation
between infection with HIV and progress of opportunistic infections applying an up-to-
date method — HLA genotyping (PKR-SSP). It shall enable us to determine quite
exactly the development of the complications during the illness and thus to offer the
required help to the patients. The scheme of the present research for the first time will
enable the use of the typing of the HLA immunogenetic markers for determination of
risk of different pathologies or protective factors in the clinical practice, by displaying
wider the clinical picture an enabling ordering therapy on the grounds of genetically
determined susceptibility.

This thesis shows the role of the major histocompatibility complex in
predisposition and consistency of AIDS-sickness.

The obtained results show that when identifying the allele class it is possible to
conceive the molecular mechanisms of development of HIV infection, they can help
also in forecasting of clinical results. The researched forms of HIV infection
predisposition and the possible development of predisposition in AIDS phase have
given an opportunity to understand the HLA system in case of AIDS progress.
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GALVENAS DEFINICIJAS

Alele — iedzimtibas faktors, kas apzimé kadas konkrétas pazimes para alternativu
variantu, pieméram, no viena vecaka mantotais gen&tiskais materials lokusa. Burtiska
nozimé aléle ir viena no géna alternativajam formam, kas ienem atbilstoSas pozicijas
(lokusus) uz para hromosomam, bet tikai viena aléle tiek ekspreséta haploida
organisma.

Alelisks geéns — dazadas viena un ta paSa gé€na alternativas formas, kas novietotas
homologisku hromosomu identiskos lokusos un nosaka pazimju fenotipisko dazadibu.
Ggéns, kas kodg vienas un tas pasas pazimes alternativu formu/variantu.

Géns — géni ir iedzimtibas faktori, DNS vai RNS molekulu iecirkni, kuru funkcija
ir organisma specifisko 1pasibu noteiksana. Katrs géns nosaka kada funkcionali aktiva
produkta — RNS vai tas translacijas rezultata — polipeptida molekulas sintézi. Viens géns
sastav no 500 Iidz 6000 nukleotidu pariem. Génu var konstatet tapec, ka tam ir dazadas
alternativas formas — al€les, kuru pastavéSanu atklaj ar genétisko analizi. Al€liskie un
neal€liskie géni savstarp&ji mijiedarbojas.

Genotips — termins atvasinats no “’genotipa”, MHC izpé&t€ So terminu parasti lieto,
lai apzimétu individa galvena audu saderibas kompleksa alélu kombinaciju uz viena
lokusa.

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

HLA haplotips — ipass HLA génu al&lu sakopojums uz vienas hromosomas, kas
kode tadas specifiskas Tpasibas vai funkcijas ka imtnsistémas HLA markieri. Termins
celies sakara ar saistitu HLA specifiskumu producéSanu, t.i. tadu specifiskumu, ko
kontrol€ saistiti lokusi, dazi HLA haplotipi tiek parlieku reprezentéti populacija un So
fenomenu sauc par linkage disequilibrium — savienojuma lidzsvara traucg&jumu.

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

géna regul&josajam dalam.
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1. IEVADS

Viena no misdienu cilvéces lielakajam veselibas probléemam — imiindeficita
sindroms (AIDS) — paradijas 20. gs. beigas. Socialo infekciju grupa HIV ienem lidera
poziciju. AIDS ir multifaktorialas etiologijas, virusa izraisita slimiba[1].

Sis viruss pazistams ka cilvéka imindeficita viruss (HIV), kur§ izraisa AIDS —
sindromkompleksu, kas rada lielas imunitates parmainas, ka rezultata var provocét
pacienta navi [1, 2].

HIV infekcijai Iéni progresgjot Iidz AIDS stadijai, svarigs faktors ir asa 1ekmes
faze, kura noved pie atra virémijas pazeminajuma, un ta ir imunitates atbilde virusa
infekcijai.

Stinu un humorala iminatbilde uz HIV virzita uz virusa argjo olbaltumvielu
apvalku, ka arT uz citam virusa olbaltumvielam, kas sintez€tas infic€tajas Stnas. Pret
inficé$anos ar HIV in vitro ir uznémigas dazadu tipu $tinas. Membranas glikoproteins
gp120 HIV-1(HIV-2 gadijuma gp105) pie CD4 siinu receptora parada $tinas infic€sanos
ar virusu. Salidzinot ar citam $tnam, lielakais daudzums CD4 receptoru atrodas uz T
limfocttu (helperu) virsgjas citoplazmatiskas membranas [3].

Iminkompetento $Ginu nobrieSanas gaita identifikacijas markieris CD4+ veidojas
uz T limfocitu virsmas. Tas ir iesp&ams tikai uz Stinam, kam uz plazmatiskas
membranas ir galvena audu saderibas kompleksa II klases (HLA — II) antigéni —
olbaltumvielas. Ta ka §im S$tnam ir ari receptori HLA — Il klases olbaltumvielu
pazisanai, antigénu atpazistoSie CD4+ limfociti vienlaicigi identifice gan sveSu
antigénu, gan HLA — II klases olbaltumvielas, un tikai $aja gadijuma realiz&jas to
reaktiva proliferacija un imiina atbilde [3].

Cilvéka (Human Leukocyte Antigens - HLA) audu génu saderibas sistéma ir viena
no daudzam polimorfologiski genétiskam sistémam, kuras cilvéka organisma veic
dazadas funkcijas. Svarigakas no tam ir genétiskas kontrolimunitates atbilde un
imunitates homeostazes saglabasana [4].

Loti aktuals S$is HLA pétisanas virziens kluva péc tam, kad 1980. gada Nobela
prémijas laureati Baruj Benacerraf (ASV), Jean Dausset (Francija) un George D. Snell
(ASV), kas balvu ieguva par genétiski determinétas struktiiras atklasanu uz S$tnas
virsmas, kas regulé imunologiskas reakcijas, ieguva pieradijumus biogenétiskajai
cilvéka individualitatei un polimorfismam [5,6]. Zinkernagel R.M. un Doherty P.S.

atklaja, ka T limfociti pazist virusu imiino antigénu caur galvena audu saderibas
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kompleksa olbaltumvielam. Sie un citi atklajumi Jauj secinat, ka gendtiskas atskiribas
lokusa, kas kodé HLA olbaltumvielas, var ietekmét imiinatbildes intensitati un efektivu
saimnickorganisma atbildi uz infekciju, nosakot savstarpgjas ietekmes rezultatu [7, 8].

HLA polimorfisma progresu pétijuma ar polimerazes kédes reakciju (PKR), ka ar1
ar jaunu metozu un tehnologiju pielietojumu HLA genotip&sana atklaja Kary Mullis [9,
10].

Molekularas tehnologijas lauj izpétit genétisko polimorfismu génu molekularas
ietekmes robezas.

Pétijumos atskirigiem HLA géniem iegtiti dazadi asociaciju varianti ar izrieto$o
HIV infekcijas un So génu savstarp&jo nesaderibu [11, 12, 13].

Sis fakts liecina, ka zinasanas par genétisko faktoru ietekmi uz slimibas procesu,
ka ari par HLA 1II klases lokusa genétiska polimorfisma molekularo génu robezu,
kodgjosa procesa prezentaciju antigéndeterminantam T §Gnam ir nepietiekamas [14-17].

So pétijumu praktiskd nozime lidz §im tomér nav pietickami atspogulota
zinatniskaja literatira. Tapéc salidzinoSie imiingenétiskie petijumi par HLA 1I klases

geéniem HIV infic&to pacientu grupa ir loti aktuali.

1.1. Darba aktualitate

Latvija gadu no gada pieaug HIV inficéto pacientu skaits. Saskana ar AIDS
profilakses centra datiem pirmais HIV infekcijas gadijums Latvija registréts 1987. gada
(pacients Nr. 1), 2010. gada 31. decembri saskana ar V/A ,Latvijas Infektologijas
centra” registra datiem Latvija registréti 4901 HIV infekcijas gadijumi un 928 AIDS
gadijumi, mirusi 603 cilveki. Tomér péc PVO un UNAIDS aprékiniem patiesais HIV
inficéto personu skaits varétu biit aptuveni divreiz lielaks, neka liecina oficialie

statistikas dati (1.1. att.). [1, 2].
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m=4901
B kopuma registréti HIV infekcijas
gadijumi
W pacientiem konstatéts AIDS 5000 1
4500 -+
. L n=2777
infekcija ieglta injicéjamo 4000
narkotiku lietotaji 3500 -
B infekcija iegata 3000
homoseksualajos kontaktos 2500 A
n=11U4
infekcija iegta vertikalas 2000 +
transmisijas ("mate-bérns") 1500 -
B infekcija ieglta 1000 A ,
heteroseksualajos kontaktos 500
0

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

P&dgjos gados novérota jaunu HIV infekcijas gadijumu skaita (incidences raditajs)
stabilizacija (296-350 gadijumi/gada). HIV inficéSanas gadijumu geografiska izplatiba

Latvija ir nevienmériga (1.2. att.).

KURZEME

Liepaja 88

Dggavp s

1.2. att. HIV infekcijas izplatiba pa rajoniem (HIV infekcijas prevalences (absoliitos
skaitlos/gadijumu skaits uz 100000 iedzivotaju) 2011. gada 1. janvari.
(31.12.2010. AIDS profilakses centra dati)

Lidz 2011. gada 1. februarim visaugstakie HIV infekcijas izplatibas raditaji
(prevalences raditajs) bija Riga un Rigas rajona (3603 gadijumi uz 100 000 iedzivotaju),

ka arT Ventspils rajona (197 gadijumi uz 100 000 iedzivotaju), savukart Ludzas rajona
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un Aluksnes rajona minétie raditdji bija viszemakie. Nemot véra HIV infekcijas
geografisko izplatibu, atbilstosi ir planoti HIV infekcijas izplatibas ierobezosanas

pasakumi un resursi.

1.2. Darba zinatniska novitate

legtiti dati par HLA-DRB1*/DQA1*/DQB1* génu sastopamibas biezumu un to
saistibu ar HIV/AIDS dazadas infic€tu pacientu grupas Latvijas teritorija.

Noteikti genétiskie markieri dazadas grupas katrai grupai, ka ari kop&jais markieru
genotips, kas asoci€jas ar predisponéSanu un rezistenci infekcijas procesa attistiba ar
HIV virusu infic€tiem pacientiem.

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

Balstoties uz petijuma rezultatiem, izveidota jauna koncepcija génu HLA II klases
izmantoSanai par prognostikas markieriem diferencialaja analiz€ HIV virusa infekcijas
gadijuma. Izskatita hipotéze par otra eksona polimorfisma ietekmi uz HLA II klases

antigénu, ta ietekmi uz imino atbildi infekcijas slimibu gadijuma.

1.3. Praktiskais nozimigums

Dati par HLA-DRB*/DQA1*/DQBI1* génu al€lu un haplotipu sastopamibas
biezumu dazadas HIV/AIDS inficéto grupas ir genétiski nozimigi un var tikt izmantoti
ka baze starptautiskiem pétijumiem, ka arT kvalitativai kontrolei, p&tot HLA un slimibu
savstarpgjo ietekmi.

Jaunakas metodes pamata ir infekcijas slimibu attistibas genétiska pétiSana,
vertgjot haplotipus DRB1/DQA1/DQBI1. Formuléta koncepcija “markieru genotips,, un
hipotéze ,funkcionala imiina atbilde”, var bat liels ieguldijums imingenétiskas un

imunologiskas zinatnes teorija, iminfarmakogenomikas virziena attistiba.
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1.4. Darba merkis

Novertet HLA 1II klases DRB1*, DQA1*, DQBI1* genétisko polimorfismu

asociaciju ar organisma aizsardzibas sp&jam HIV infekcijas procesa laika.

1.5. Darba uzdevumi

1. Noteikt HLA Il klases génu aléles, genotipus un haplotipus HIV inficétiem
pacientiem un kontroles grupai.

2. Noteikt un novértét genétisko markieru lomu predisponésana un rezistence 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.

1.6. Darba struktiira un apjoms

Promocijas darba struktiira atbilst ieprieks formul€tajiem pétijuma uzdevumiem.
Darbs uzrakstits latvieSu valoda. Tam ir 10 dalas: anotacija latvieSu un anglu valoda,
ievads, zinatniska darba aktualitate, mérkis un uzdevumi, literatiras apskats, materiali
un metodes, rezultati, iegiito rezultatu apsprieSana, secinajumi un literatiras saraksts.
Darbam ir 32 pielikumi, 61 lpp. apjoma.

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

Par disertacijas materialu public&ti un iesniegti publicéSanai 9. darbs, 11. tézes,

10. uzstasanas ar mutisku zinojumu un stenda referati.
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2. LITERATURAS APSKATS

2.1. HLA sistema

HLA sistéma atklata 1958. gada [3, 4, 5, 6, 7, 8]. Pamatetapi un HLA izpétes rezultati ir
apkopoti 2.1.tabula.

2.1. tabula
HLA izpétes rezultati (nozimigakie posmi)
Atklajumi Autors, gads
Pirmie cilvéka $tinu saderibas antigéni Mac (HLA-A2) Dz. Dosg, 1958. gada

Pieradita HLA antigénu noteicos$a loma reakcijas attistiba
Dz. Van Ruds, 1966. gada

transplantata atgriSanas gadijuma

Noskaidrota korelacija starp HLA al&lu variantiem un
Z. Fal¢uks u.c., 1972. gada

noteiktam slimibam

Noskaidrota HLA antigéna I klases struktiira K. Nakamura u.c., 1973. gada

Pieradita antigénu nozime $tnu saderiba ierobezotas | R. Cinkernagels, P. Dohertijs, 1974.

imiinas atbildes gadijuma (divkarsa noteiksana) gada

Dz. Doseg kopa ar Baruhu Benacerafu

Nobela prémija fiziologija un medicina
un Dzordzu D. Snellu, 1980. gada

Noskaidrota izdalitas aminoskabes seciba HLA 1I klases .
G. Kratcins u.c., 1981. gada

antigénos
Nodemonstréts HLA antigénu biokimiskais polimorfisms R. Vasilovs u.c., 1983. gada
Noskaidrota HLA-A2 antigéna telpiska strukttra P. Berkmans u.c., 1987. gada

Cilvéka organisma Galvenais audu saderibas komplekss HLA (no anglu val.:
MHC — Major Histocompatibility Complex vai HLA — Human Leukocyte Antigens) —
uzskatams par vissarezgitako genétiskaja sistéma. ST dala ietver iminas atbildes génus
un nosaka lielako dalu genétisko predispoziciju (uznémibu) dazadu slimibu gadijuma,
kas ir saistitas ar iminsisttmu [3,19,20]. Sis ir »sakumpunkts” praktiskas
imunogenétikas (zinatne par imunogenétisko daudzveidibu un tas ietekmi uz imunitati
un nespecifisku organisma rezistenci) attistiba. Polimerazes kédes reakcijas (PKR) [9,
10] atklajums un uz tas pamata izstradatas jaunas HLA genotip&Sanas metodes

veicinajusas cilvéka audu saderibas kompleksa HLA sistémas polimorfisma izpétes
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progresu. Musdienas ir izveidota starptautiska HLA génu polimorfisma pétiSanas datu

baze (1. pielikums. HLA nomenklatura 2011) [21,22,23,24].

2.1.1. Galvena HLA Siinu saderibas kompleksa uzbiive

HLA atrodas uz sestas hromosomas 1sa pleca, 6p21.31- 6p21.32 regiona (2.1.
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 III klases génos un to produktos
[3,19,20,24,25.]

HLA 1 klases klasiskie géni — A, B, C, E, G un F. Sastopami uz visam
nuklearajam $iindm; to nozime izpauzas parveidotu, 1paSi, ar virusiem infic€tu sava
organisma §iinu atpazisana un iznicinaSana. HLA [ klases molekulas prezent€ antigénus
citotoksiskajam CD8+ T stinam.

HLA 1I klases klasiskie géni — DP, DQ, DR. Atrodami galvenokart uz
iminsisttmas APC §tinam (B limfocitiem, monocitiem — makrofagiem u. c.). Regulé
mijiedarbibu starp imiino atbildi veicinosam Sinam. HLA II klases géni prezenté
antigénus CD4 +T §tnam.

HLA TII klases klasiskie géni — 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 struktiiras 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 cilveka kop@ja genofonda [11].

Miisdienas ir atklatas: pavisam 6 074 HLA alléles

HLA | Klasei — 4 721 specifiskums;

HLA 1l klasei — 1353 specifiskums;

HLA-DRB1*- 966;

HLA-DQAL* — 35;

HLA-DQB1* — 144 specifiskums (1. pielikums. HLA nomenklatiira 2011.) [21,22,23.]

17



Chromosome 6

CII N TITDAdrEinm

Extended HLA complex

T

T D65273 D65223
2 g5 33 258 C4 C2 INF B C EAGF HFE
[ala) [aja) on
~ N =~
DP DQ DR
Extendeq Class I Class Il Class Extended class |

class Il

2.1. att. 6. hromosomas uzbiive; galveno audu saderibas kompleksu HLA saturosie géni
(Expert Reviews in Molecular Medicine 2003.g. Cambridge University Press.)

2.1.2. HLA II klases génu uzbuve

Visi HLA 1I klases géni sastav no seSiem eksoniem, kur katram no tiem ir sava

funkcionala nozime un katrs atbild par noteiktas HLA molekulas dalas kodéSanu.

2.2. att. HLA II klases génu uzbiuive (publishing Blackwell 2008.)

HLA 1I klases génu eksoniem, kas kode atskirigas II klases molekulas polipeptidu

kédes, ir analogiska kesonu — intronu struktara [19, 20, 24].
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Pirmais eksons kodé 5° — netransl&jamo un galveno sekvenci/secibu.

Otra eksona pirmie (a -1 un ) domeéni, kas veido peptidsaistoSo rievu un atbild par
antigénu prezentaciju.

Tresa eksona otrie (a-2 vai B-2) argjie doméni veido rievu peptidsaistoso sieninu.
Ceturtais eksons kod€ transmembrano dalu, kura sastav aptuveni no 25 hidrofobam
aminoskabes atlikuma dalam.

Piektais eksons kodé so C beigu dalas citoplazmatisko ,,astes” posmu, kur§ sastav
aptuveni no 10 lidz 20 aminoskabju atlikumiem (2.2. att.).

Ipasi nozimigs ir otrais eksons, kas kode HLA molekula ar&jo a-1 un B-1 doménu, kuri
izveido peptidsaistoSo rievu un atbild par antig€nu prezentaciju (2.3. att.).
Peptidsaistosas rievas sienipa ir veidota no spiralveidiga a-1 doména, rievas pamats ir
veidots no B-1 domeéna b-ielocu struktiiras. Beta k&de sastada aptuveni 26-28 kDa. DR 3
kéde molekulas robezas satur visu polimorfismu, kas preciz€ saistosa peptida

specifiskumu.[25, 26.]

0 LSS 7
VAKX A/ A, %

1977 4277 Ll
B — /é_//,/ /72?// ,’ﬁ’/’%/ V774

IS SIS
/ ,;?f// /_./5;-’ /

LT
77

2.3. att. HLA I un II klases molekulas antigéna saistosa sprauga. B slanis veido spraugas
pamatu, A slanis izveido sieninu (publishing Blackwell 2008)
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Atskiriba starp II klases molekulas antigénsaistoSo spraugu un 1 klases
molekulas antigénsaistoSo spraugu ir tada, ka II klases molekula ta ir veidota no divam
atSkirigam k&dem. 2.3. att. [20, 25, 26, 27].

Doméni, kas veido spraugu, it ipasi b-kédes pirmais doméns, ir loti polimorfs.
Polimorfisma dalas ir veidotas vairakas hipervariablas dalas, pieméram, HLA-DQ f -

k&dg tie atbilst aminoskabju atlikumiem stavokli 52-58, 70-77, 84-90. (2.4. att.)

c—chain

2.4.att. HLA molekulas saistiSanas ar peptidu (modelis). (Molekulas antigénu saistosa
sprauga satur 4 galvenas kabatas (P1;P4;P6;P9), kas nosaka peptidu saistiSanas
specifiskumu) (publishing Blackwell 2008.)

Uzskata, ka viena no §1m dalam atrodas spraugas apgabala — stavokli, kas ir
optimals antigé€na saistiSanai, savukart citi veido determinantes, kuras savstarpgji
iedarbojas ar CD4+ $iinas receptoriem.

Dazu aminoskabju aizvietoSana HLA molekulas polimorfaja dala var izraisit
strukturalas parmainas, kuras ir nozimigas ,,kabatu” veidoSanas bridi, jo Saja dala saistas
noteiktie prezentjosie peptidi. Sis parmainas var pat pilniba izjaukt pareizu peptidu
saistiSanos, tadgjadi traucgjot sekmigai antigéna prezentacijai, ka ar1 ietekméjot T Stnu
kompleksa ,,peptidmolekulas HLA” atpaziSanu [24-27].

Pétot mutantas I-A (d) molekulas (galvena kompleksa I-A-molekulas audu
saderibai pelém), Bryant et al. secindja, ka pareizu peptidu saistiSanos sprauga
nodrosina [ -k&des dala (stavokli 80-82). Tapat tika konstatéts, ka vienigas tidenraza

saites izzuSana stavokli 81 vai divu tdenrazu saiSu izzuSana pozicija 82 ir pietickama,
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lai 11 klases I-A (d) molekula nesp&tu mijiedarboties ar peptidiem, lai gan process
molekulu veidosana kopa ar intakto invarianto k&di $aja gadijuma netiek izjaukts [19,
20, 26].

Pamatojoties uz iegttajiem rezultatiem, Bryant et al. uzskata, ka stabila II klases
HLA molekulas mijiedarbiba ar peptidiem ir atkariga arT no Gidenraza saites blivuma
starp aminoskabju atlikumiem alfa spirales HLA molekula un no saistosa peptida [26,

27]. Tadgjadi géni un molekulas HLA struktiira ir nosaciti ierobeZzotas.

2.1.3. HLA antigénu uzbiive un funkcijas

Viena no vissvarigakajam HLA sisteémas fiziologiskajam funkcijam ir
imiindominanto peptidu proces€Sanas un prezentacijas nodroSinasana (2.1. att.). Tads
peptids ir saimnieks$iina notikusas sveSkermena — antigé€na proteolizes produkts, pret ko
ari tiks inducéta un vélak veidosies imiina atbilde. So antigénu sistémas HLA funkciju
veicina tas molekulu uzbive, kuras, neskatoties uz antigéna HLA molekulu I un II
klases struktiras atSkiritbam, lauj izveidot uz to argjiem galiem t.s. peptidsaistoSo rievu,
kura ar atrodas atpaziSanai nepiecieSamais peptids. HLA-III klases audu saderibas
kompleksa géni, 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: glikozilétas polipeptida smagas kédes ar molekularo masu 44000 un no B,-
mikroglobulina ar molekularo masu 12000. Shematiski I un II klases HLA molekulas
uzbtive ir paradita 2.5. attela. HLA-I molekula sastdv no 3—X o—k&des doméniem un
viena By-mikroglobulina (B, microglobulin) un saites starp tiem, kuru stabilizé
kalneksins (calnexin). Starp o; un o, doméniem atrodas rieva, kura nepiecieSama
antigéna piesaistiSanai. P&c tam, kad antigéns ir piesasitits un aktivéts, HLA molekulas
konformacijas izmainu rezultata notiek fp-mikroglobulina atbrivosanas.

HLA-II klases molekulas ar1 tiek uzskatitas par glikoproteiniem (2.5. att.), tacu a
un B (attiecigi ar molekularo masu 34000 un 29000) kédes ir saistitas ar divam
nekovalentajam saitém [3]. Daudzveidigais doméns oy un B; veido rievu, lai aktivétu
antigénu. Turklat a-1 domeéns veido rievas sanu dalas, bet f-1 doméns — tas apak$gjo
dalu. Kopuma B-kédi HLA-DR, DP, DQ raksturo mazaka heterogenitate un ta uz Sinam
izplatita ierobezotaka daudzuma, atrodas galvenokart uz makrofagiem, B limfocitiem,

aktivetas Tstnas un hemopoézes priekStecu Sunas [19, 24, 25, 26, 27].
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2.5. att. HLA I un II 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 - spiralém, lai veidotu (HLA-Peptids), kompleksu, kuru atpazist T
§iinu receptori) (publishing Blackwell 2008.)

Viena no svarigakajam HLA I sist€mas fiziologiskajam funkcijam ir prezentét
virusa antigénus CD8+ limfocitiem. So funkciju realizé HLA sistémas molekulas, kuras
struktiras argjos galos veido ta saucamo peptidsaistoso rievu un notur taja atpaziSanai
nepiecieSsamo peptidu. Katrs peptids saista (un notur) antig€nu tam paredz&taja
konkrétaja antigénprezentg&josaja vieta (2.6. att.)

Tapéc konkretais virusa peptids, saistoties noteikta HLA — antigéna vieta, tiek kodets ar
dazadiem HLA génu al€lu variantiem, kas ari ir imtinas atbildes genétiskas kontroles
pamata. Sis process pierada, ka HLA molekulas kodgjosie géni ir génu imiinatbilde un

norada procesu virzienu imiinsistéma [20, 25, 28, 29].

Protease trims %
long peptide

(\&_\

TP

t*;jo);;— Exclude long
peptide

MHC Class |

MHC Class Il
2.6. att. Antigénu peptidi rievina saistiti ar HLA | un Il klases molekulam. (HLA |

klases molekulas ir noslégtas no abam pusém, bet HLA Il klases molekulas ir atvértas
galos, kas lauj izveidot saistoSo garo peptidu.) (publishing Blackwell 2008.)
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2.1.4. HLA molekulas sintéze

HLA I un II klases molekula sintez&jas endoplazmatiskaja tikla. Antigéna
peptidu sintézei, protekcijai, transportam un aktivacijai kalpo papildmolekulas un
fermenti (accessory molecules): saperoni (chaperones); TAP-1 un TAP-2 (“transporters
associated with antigen processing"), kas ir ka proteosomas epitopu endogéno antigénu
(a proteasome) ,,varti” endoplazmatiskaja tikla; tapazins (tapasin), kas ir galvenais
antigéna aktivacijas procesa regulétajs uz HLA rievas (2.7. att.).

Proces€sana (processing) ir antig€na makromolekulas fermentativa katalize antigénu
prezent€josaja  Suna. Proces€Sanas rezultata atbrivojas antigéna domingjosa
determinante (imiinaktivais peptids), aktiviz&jot HLA VII rievas molekulas, kas tiek
transportétas uz Stnas virsmu T §tinu prezentacijai (presentation). Atkariba no antigénu
genézes (rasanas vietas) tie tiek iedaliti divos veidos — endogénaja (2.7. att.(A)) un

eksogénaja (2.7. att.(B)).

A

3, < T ' 4
mm\ma DNA\\ A W
{v
|

2.7.(A) att. Endogeénaja cela (pastarpinats HLA I klases antigéniem)
(The HLA System. N Engl J Med 2000.)

Endogénaja cela (pastarpinats HLA I klases antigéniem) — antigéna peptids
kompleksa ar HLA I klases molekulu tiek prezentéts TSiinas antig€na receptoram
CD8+. Citoplazmas antigéni tiek transport&ti citozola, kur notiek to sadaliSana — milziga
proteolizes kompleksa — proteosoma (proteasome), kas sastav no trim komponentiem

(LMP-2, LMP-7 un MECL-1). P&c tam antigéna peptids endoplazmatiskaja tikla tiek
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transportéts caur ,,tunelveidigu” molekulu TAP-1/TAP-2. Vienlaikus tur notiek HLA |
molekulas sagatavosana, salikSana un tas rieva (péc HLA II Ii-kédes analogijas) atrodas
Saperonu ,aizsardziba ”(sakuma kalneksina — calnexin, péc tam kalretikulina —
calreticulin). Visas HLA molekulas salik§anu turpmak stabilizés papildmolekulas
(tapsin, ERp57 u.c.). Péc tam notiek antigé€na peptidu aktivacija uz HLA 1 klases
molekulas rievas kompleksa veida, kas tiek transportets uz S$iinas virsmas (2.7.(A)att.)
[25, 26, 28, 30].

2.7.(B) att. Eksogeénaja cela (pastarpinats HLA II klases antigéniem)
(The HLA System. N Engl J Med 2000.)

Eksogéna cela (pastarpinats HLA II klases antig€niem) — antigéna peptids
kompleksa ar HLA II klases molekulu tiek prezentéts T limfocitu antigéna receptoram
CD4+. Sie antigeni tiek endocitéti un degrad@ti ar proteolizes fermentiem endosomas
(lizosomas). Taja pasa laika HLA-II klases molekulas, kas ir saistitas ar Saperoniem
(chaperones) — kalneksinu (calnexin) un invarianto k&di (invariant chain — Ii), sintez&jas
un uzkrajas endoplazmatiskaja tikla.

li-kéde, ieskaitot CLIP (,class II linked invariant-chain peptode”) dalu,
nepiecieSama HLA molekulas rievas aizsardzibai lidz tam bridim, kamér tiks aktivizéts
antigénais peptids. Péc tam HLA II/li-kédes komplekss tiek transportéts caur Goldzi

aparatu endosomas, kur Ii-kéde tiek sadalita, bet rievas aizsargfunkcijas pilda
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papildmolekulas — HLA-DM un HLA-DO. Galu gala antigéna peptids aktivéjas uz

HLA-II molekulas rievas, un §is komplekss ekspres€jas uz Stinas virsmas [28, 30].

2.2. HLA sistema un slimibas

HLA molekulas, pateicoties savai funkcijai — nodros$inat starpstinu mijiedarbibu,
tieSi piedalas patologiska procesa realizé$ana. HLA molekula ir ne tikai kadas noteiktas
slimibas imtingenétiskais markieris, bet ari neapstridams domingjosais posms ickaisuma
mehanisma patogenézg, tadgjadi piedaloties slimibas izraisiSana [32, 33].

Paslaik pétnieki ieguvusi neparprotamus ,,HLA lomas pieradijumus slimibas
attistiba”, kas ir saistiti ar imunsistému. Astondesmitajos gados pétnieki 1pasi pétija
sakaribu starp HLA antigéniem un reproduktivo organu slimibam. BieZzi laulatajiem vai
partneriem ar neizskaidrojamu neauglibu tika pétitas HLA antigénu sakritibas [32].
Autoimiinas slimibas pamata ir mehanisms, kas sistematiski boja visdazadakas
organisma sistémas, turklat, jo cilvéks atrak saslimst, jo spilgtak izpauzas genétiska
komponente. Vieni no galvenajiem ge€niem, kas 1paSi izpauzas autoimiinu slimibu
attistibas patologija, ir imunas atbildes HLA II klases géni [32]. P&tijumu rezultata
zinatnieki no visas pasaules ir ieguvusi datus par HLA génu nozimi daZadu autoimiino
slimibu attistiba. Konstatétas ka pozitivas, ta negativas sakaribas starp HLA II klases
génu variantiem slimibu attistibas gaita. (2. pielikums 2.2. tab.) [33-48].

HLA génu saistiba ar I tipa cukura diabétu ir ,,klasiska” autoimiina slimiba. I
tipa .cukura diabéts (CD1) ir viena no visplasak izplatitajam un visvairak pétitajam
autoimiinajam multifaktoru slimibam. Noskaidrots, ka slimibai ir genétisks pamats.
Miisdienas ir zinami aptuveni 20 kandidatgéni, kas predisponé CDI1. Lai gan lielaka
nozime no zinamajiem genétiskajiem CD1 markieriem ir géniem, kas atrodas cilvéka
galvenaja audu saderibas kompleksa dala (HLA) uz 6p21.3 (IDDM1) hromosomas [49,
50].

Tadgjadi, detalizeti izpétot HLA antigénu izkartojumu dazados patologiskajos
procesos, ir iesp&jams savlaicigi noteikt genétisko atbildi vai toleranci pret antigénu.
Tapéc ir iesp&jams ne tikai savlaicigi noteikt, vai individam bis atbildes reakcija uz
vakcinu, kura iedarbojas pret slimibu izraiso$o agentu, bet ari paredzét, cik loti $T
atbilde izpaudisies fiziologiski. Tas laus prognozét iesp&jamas autoimiinas genézes

attistibas gaitu (piem&ram, reimatoidais artrits un autoiminais diabéts), kuras pamata,
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iespgjams, ir infekciozo agentu imindominanto peptidu komplementaritates

konkrétajiem aléles HLA epitopiem [31-50].

2.3. HLA sistéma un infekciozas slimibas

Organisma imiinas atbildes reakcija pret virusa un mikrobu agentiem tiek
kontroléta genétiski un noteiktas situacijas ir saistita ar HLA fenotipu. Var pienemt, ka
infekcijas procesa aktivitate organisma ir saistita ar HLA fenotipu. Jaatzimé, ka HLA
antigénu saistiba ar infekciozam slimibam nav pietiekami izpétita. Saja joma izpétits
neliels skaits slimibu — lepra, tuberkuloze, B hepatits u.c. [51-58, 60-65] (3. pielikums
2.3. tab.)

De Vries et al. [59] pétija lepras slimibu, veicot gengtiskas analizes slimnieku
gimenes locekliem. Sajos pétijumos slimajiem cilvékiem atklaja ievérojami vairak
lidzigu haplotipu neka veselajiem. Pétijumu gaita tika noskaidrota Epsteina-Barra virusa
ietekme uz humoralo imunitati, atklajot, ka, saslimstot ar So virusu, paaugstinats
antivielu Itmenis ir novérojams 95% cilvékiem, kuriem ir HLA—A10 antigéns . Svarigi
atzimet, ka ta ir loti augsta HLA antigé€na korelacija ar dazadam virusa infekcijam [66—
69].

Loti originalu izmekl&$anas pieeju saistiba ar HLA antigénu infekcijas slimibu
rasanas gadijuma aprakstijis De Vries et al. [59]. Pétnieki tip&ja holandiesu eiropeisko
populaciju, kas pirms 200 gadiem parcélas uz kadu apvidu Surimas. P&c parceloSanas
lielaka dala saslima ar veédertifu vai ar1 ar dzelteno drudzi un vélak nomira. HolandieSu
populacija, kas paslaik apdzivo $o regionu, ir noskaidrota ievérojami paaugstinata
antigenu HLA-B13, B17, Bw38, Bw50, ka ar1 HLA-Aw30 sastopamiba, kas ir loti ciesi
saistita ar antigéniem HLA-B13 un HLA-B17. Retak sastopami antigéni HLA-B7un
HLA-B12. Pétijuma autori salidzinaja So populaciju ar populaciju Holand€. Rezultata
noskaidroja, ka personas, kuru fenotipa ir antigéni HLA-B7 un HLA-B12, ir
uznémigakas pret védertifa un dzeltena drudza ierosinatajiem. Turpreti individiem,
kuriem bija antigéni HLA-B13, B17 un Bw38, novéroja rezistenci pret So slimibu
izraisttajiem [70, 71, 72].

Petot HLA antigénu saistibu ar meningokoku infekciju, tika izmekl&ti 50 bérni,
kuri bija slimojusi ar meningitu. Raksturigakais visiem slimibas veidiem, ko izraisija
meningokoks, bija tas, ka tika novérots liels antigéna B — HLA-Bw16 lokusa

sastopamibas biezums. Tadgjadi uznémiba pret meningokoku saistijas ar antigénu HLA-
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Bwl16. SaslimSana smaga forma visbiezak ir pacientiem ar antigénu HLA-B12.
Iespgjams, ar So antigénu ir saistita organisma atbildes reakcija, kas rada akiitu slimibas
klinisko ainu. Acimredzot ar antigénu HLA-B8 saistita rezistence pret meningokoku
[73-76]. IzpEtot éréu encefalita slimniekus, tika ieguti antigéni HLA DRB1; DQAI;
DQBI. Pacientiem ar &r¢u encefalitu konstat€ja paaugstinatu antigénu HLA
DRB1*05(11\12); DQA1*0401; DQB1*0301; DQB1*0302 sastopamibas biezumu.
Retak tika noveéroti HLA DRB1*01; HLA DRB1*15; DQB1*0602-8 antigéni. ArT miisu
petijumi atklaja butisku antigénu atskiribu, salidzinot viegla un smaga forma saslimusSos
ar ercu encefalitu. Noskaidrots, ka smaga forma saslimst personas ar haplotipiem HLA
DRB1*03/ DQB1*0301/ DQA1*0102, viegla forma — HLA DRB1*01/ DQB1*0303/
DQA1*0201, kas liecina par noteiktu genétisko faktoru lomu &rcu encefalita slimibas
attistiba [77, 78, 79].

Virusa hepatits B ir infekcijas slimiba, kuras izraisitajs ir HBV viruss. Sis
slimibas kliniskas ainas varianti liela méra ir atkarigi no ierosinataja daudzuma
organisma. Precizak sakot, asimptomatiska virusa hepatita B parn€sasana ir
noverojama, inficgjoties enterali, un $aja gadijuma organisms visbiezak inficgjas ar
nelielu virusa daudzumu. Tacu liela nozime slimibas attisttba acimredzot ir
mikroorganisma genétiskajai struktiirai, visbiezak génu saistibai ar HLA, kas ir
atbildiga arT par imiinsistémas atbildes reakciju [60—65, 80].

Tipgjot saslimuSos ar virushepatitu C, tika noskaidrots, ka vigiem ir palielinata
antigénu DRBI1*05(11;12) (OR=3,5; p<0,18), DQB1*0302, OR=2,25; p<0,5);
DQA1*0102, (OR=2,25; p<0,5), DQA1*0501, (OR=3,5; p<0,18) sastopamiba. Citi
rezultati tika iegiiti, tipgjot saslimuSos ar akiitu virusa hepatita klinisko ainu, kas
vienmér beidzas ar izveseloSanos. Pacientiem Saja grupa atklaja biezaku antigénu
DRB1*01(OR=0,64; p<0,50); DQB1*0501, (OR=0,38; p<0,31) DQA1*0101,
(OR=0,58; p<0,61) sastopamibu. Turprett antigénu HLA-DRB1*01; DQB1*0501,;
DQA1*0101 esamiba fenotipa vienmer saistas ar specigu atbildes reakciju organisma,
bet antigéni HLA-DRB1*05, DQB1*0302, DQA1*0102,DQA1*0501 — ar mazak
intensivu vai vieglu imiinreaktivitati [81-86].

Akutas respiratoriskas virusu infekcijas (ARVI) ienem liderpozicijas infekcijas
patologija. Péd&jos gados ir mainijies gripas un ARVI slimibas attistibas raksturs: loti
biezi novero akiitas stenozes laringitu, laringotraheitu un laringotraheobronhitu.
Bérniem ar terminu ,,Akiits stenozes laringits, laringotraheits un laringotraheobronhits”

saprot sindromu, kas izraisa tadus kliniskos simptomus ka apgritinata elposana caur
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balseni, traheju un bronhiem. P&tfjuma laika tika atklats, ka pacienti, kuru fenotipa ir
HLA-B14, ir riska grupa, kura ir paaugstinata iespgjamiba akiitu respiratorisku virusu
infekciju laika atkartoti saslimt ar laringotraheitu. Turpreti pacientiem ar fenotipu HLA—
B15 ir novérojama rezistence pret atkartotu saslimsanu [87, 88].

Iegttie rezultati liecina par aktualitati sist€misku infekcijas slimibu gadijumos
izpétit HLA. Tadgjadi iesp&jams noskaidrot ,,riska grupu” kadas noteiktas patologijas

gadijuma un veicinat slimibas profilaksi.
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3. IMUNDEFICITA VIRUSA ATKLASANAS VESTURE

1970. gadu beigas arsti ASV saka arstét jaunus, seksuali aktivus, homoseksualus
pacientus, kuriem bija konstatéts smags imiindeficits un iminas disfunkcijas c€lonis
nebija zinams [89].

Par simptomiem arvien biezak tika spriests dazados simpozijos un konferencés un
1983. gada Montagnier [90] Pastéra institita Francija AIDS pacientiem izdalija HIV
virusu. To izdalija no limfodenomas T $§tnam un nosauca par LAV (Lymphadenopathy
Associated Virus) [48]. 1984. gada ASV Nacionalaja veselibas institiita Roberto Gallo
no slima cilvéka asinim izdalija AIDS virusu, un to nosauca par HTLV-III [89, 90].

Nosaukums HIV (cilvéka imtindeficita viruss) tika oficiali pieskirtais AIDS virusu
1986.gada maija Starptautiska komiteja taksonomiju Virusi. Taja paSa gada Pastera
institiita darbinieki no slimu Austrumafrikas iedzivotaju asinim izdalija citu virusa
izraisitaju — HIV2, kam ir noteiktas imunologiskas atskiribas. Tomér abi tika nosaukti
par cilvéka imiindeficita virusu (HIV-1, HIV-2). 1988. gada AIDS slimniekiem, kas
apdzivo Dienvidafriku, atklaja HIV-3.

Paslaik ir zinami tris AIDS slimibas izraisitaji: HIV-1, HIV-2, HIV-3. HIV-1
izraisa saslim$anu galvenokart Ziemelafrika un Eiropa. Tas ievérojami vairak ir lidzigs
pértiku imtindeficita virusam. Misdienas HIV-2 izplatibas biezums AIDS slimniekiem,
ka ar virusa nésataju skaits sastada 0,2%. Viruss ir neizturigs ar&ja vide: iet boja 56 °C
temperatira 30 mintSu laika, 78 °C — 10 mintsu laika, 10 mindiSu laika inaktiv&jas
etilspirta, ka ar1 acetona, 1% glutaraldehida Skiduma, 0,2% natrija hidrohlorida
Skiduma. Viruss sp€j saglabaties izzavéta veida 4-6 dienas 22 °C temperatiira, bet

zemaka temperatiira — ieverojami ilgak [91, 92, 93].

3.1. HIV virusa struktiira

>  Argja apvalka starp lipidu molekulam atrodas divas Gp molekulas: Gp120 un
Gp41, kas atgadina dzelonus. Molekula Gp120 ir pamatolbaltumviela, atrodas uz
virusa virsmas, bet transmembranoza molekula Gp41 ir piestiprinata pie tas un
atrodas virusa lipidu membrana. Pirma ir izvirzita uz aru un saistas ar CD4+
receptoru, bet otra ir transmembranoza kajina, kas nodroSina membranu saplisanu

(3.1. att.)
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»  Mproteins — matrices apvalks sastav no proteina pl7, kam ir divpadsmit $kautnes
un kas atrodas neliela attaluma no argja apvalka.
»  Kapsids sastav no proteina p24 un tam ir spirales forma — dobs konuss ar atvértu

augSgalu un robainu apaksgjo dalu.
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3.1. att. HIV virusa argjais apvalks (publishing Blackwell, 2008)

HIV virusa genoms sastav no 9749 nukleotidiem un ietver 11 génus, kas realizé

regul&joso struktiru ekspresijas kontroli LTR (3.2. att.).

3.2. att. HIV virusa genoms (publishing Blackwell 2008)

Geni
Gag geéns atbild par tris serdes proteinu sintézi (pl17, p25, p15) un saistiSanos ar

CD4 receptoriem.
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Pol géns kodé fermentu sintézi (revertaze, integraze, polimeraze), atbild par
tiltinu veidosanos starp virusa apvalka lipidiem un infic€to Stnu.

Env géns kodg divu apvalka glikoproteinu sintézi: Gp120 un Gp41.

Tat gens ir pozitivais regulators, kas aktiviz€ visus génus, atbild par proteinu
transaktivatora (14K) sint€zi un virusa replikacijas uzliesmojumu T4 limfocitu
pastarpinata iekaisuma gadijuma; aktiv€jot citu virusu génus, spgj paatrinat virusa
replikacijas atrumu 1000 reizes.

Rev gens ir regulatorais géns, kam piemit selektiva iedarbiba uz regul&josajiem
proteiniem un komponentiem; realiz€ iesp&ju pariet no latenta tipa infekcijas uz aktivu
virusa formu, kas sp€j vairoties. Replikacijas gaita, savstarpgji mijiedarbojoties, Tat un
Rev géniem, ir iesp&jams apturét virusu vairoSanos, ka rezultata tiek noturets pastavigs
lidzsvars ar mérenu HIV reprodukciju. Replikacijas ierobezoSana lauj HIV virusam
ilgstosi vairoties, neiznicinot inficétas Stinas. Tatad lidziga genétiskas regulacijas forma
saimniekiem ar ilgu dzivotsp&ju (cilveki, primati u.c.) dod iesp&ju izraisit retrovirusa
adaptaciju.

Vif géns kodé olbaltumvielu p23, kas ir atbildiga par to, lai ar virusu efektivi tiktu
infic€tas citas Stnas, kam nepiemit CD4+ struktiira (CNS B-Siinas).

Vpr gens un Vpu géns ir nepietiekami 1zpétits.

Nef géns ir negativais regulators, kas nomac visus génus, ka art kodg€ proteinu p17. Spgj
paléninat vai pilniba aizkavet virusa vairoSanos.

HIV dzives cikls sakas, kad virusa Gpl20 tiek piesaistita mérka Stinas membranai
(CD4+) un virusa genoms satur divas vienadas RNS kédes.

HIV génu struktiras elementi:

LTR — gar§ gala atkartojums, kas, flank&jot ar integréta provirusa génu DNS secibu,
satur svarigas regulétaja dalas transkripcijas uzsakSanai un poliadeniléSanai.

TAR — Tat olbaltuma un §tinu olbaltumu saistiSanas iecirknis, sastav no pirmajiem 45
mRNS nukleotidiem HIV1 (vai pirmajiem 100 nukleotidiem HIV2). RNS — TAR
izveido tapinu ar sanu cilpu, lai olbaltumviela Tat var€tu sasaistities un funkcionét.

RRE — RNS elementi, kas tiek kodeti Env dala. Sastav aptuveni no 200 nukleotidiem
(7327-7530 no HIV1 transkripcijas sakuma, savieno gp 120 un gp 41 malas).
NepiecieSams Rev géna darbibai. Ar augstu afinitati pret Rev saiti. RRE veido
sekundara kompleksa struktiiru, nepiecieSams specifiskai olbaltumvielu saistiSanai.

CRS — inhibg struktiiras olbaltumvielu ekspresiju Rev trikuma gadijuma.
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INS — atrodas starp HIV1 struktiiras g€niem. Inhib& posttranskripcijas ekspresiju.

Mutacijas rezultata Saja apgabala inaktivé INS, rodas paaugstinata génu ekspresija.

Fermenti:

1. Atgriezeniskai transkriptazei (revertazei) piemit dazada veida fermentativas
aktivitates.

2.  DNS-polimerazes, kas rodas vienk&des DNS sintezg, komplementara virusa RNS.

3.  Ribonukleazes, kas veidojas RNS saskelSanas rezultata, kam seko DNS otras
k&des sint€ze uz pirmas matricas.

4.  Integrazes, kas veidojas kodola nokluvusas virusa DNS iebiivéSanai Stinas kodola
esos$aja hromosomas DNS.

Aprakstito darbibu rezultata veidojas proviruss, kas ilgstosi eksist€ Stina un
integracijas stadija tiek nodots talak visam meit§inam. HIV dzives cikla otra dala —
jaunu virionu producéianas — notiek sporadiski un tikai noteiktas inficétajas $unas. Sis
process sakas, kad garie gala atkartojumi (LTR) inici€ jaunu virusa génu transkripciju.
Turklat saimnieka Stinas fermenti sintezé provirusa RNS kopijas. Dala no tam ir jaunas
genétiska materiala virusa dalinas. Zinamas RNS k&des tiek izmantotas par matricam
MRNS — olbaltumvielu un fermentu strukttiras — producesanai, kas tiks ieklautas jaunu
virionu sastava. Katrs virions nokomplekt€jas no dazadu olbaltumvielu molekulu
kopijam attieciba 20:1. Viruss no Stinas izkltst pumpuroSanas cela, to ieskauj Siinas
membranas apvalks. Saskana ar literatiiras datiem HIV géns satur seSus regulatoros
génus. Regulatorie géni kod€ ne tikai attiecigas olbaltumvielas, bet katrs no tiem
ietekmé arT citus strukturalos un regulatoros génus (t.i. — pasi sevi!). Atseviski vai kopa,
regulatorie HIV géna ekspresijas mehanismi nosaka nakamos atbilstoSos Stinas un

virusa stavoklus:

» uzliesmojumu;
» virusa replikaciju;
» stabilu, mérenu virusa vairoSanas limeni;

> miera stavokli.

Visi virusi, kas ir tuvi HIV virusam, tiek dévéti par ,léniem virusiem”; to
raksturigaka Tpasiba ir ta, ka tie attistas Iéni un izraisa hronisku infekciju. Viruss spgj
integréties ar inficétas Stinas genétiska aparatu genomu. Tada veida viruss, neskatoties

uz mazu inficéto individu skaitu, sp&j atrasties tajas ilgstosi. Turklat viruss tiek nodots
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pEcnacgjiem un iesp&jams vél talak — saistiba ar evoliicijas procesu. Tada izturiba ir
neiesp&jama virusam, kas izraisa saasinatu infekciju un sp€j atri iznicinat inficéto
organismu. Attiecigi, mazs viruss var ilgstosi eksistét, infic€jot nelielu cilvéku skaitu,
bet par to nav saglabajusas veéstures liecibas, un paslaik slimiba tiek uzskatita par jaunu

[94-97].

3.2. HIV virusa atskirigo mehanismu mijiedarbiba ar imiinsistémas Sinam

HIV virusa un $iinu produktivai mijiedarbibai ir vairakas fazes:
» virusa adsorbcija;

iekltiSana Siina;

virusa ,,izgerbsana”;

virusa komponentu biosintéze;

virusa dalinu formesana;

YV V. V VYV V

virusa izklGiSana no Siinas.

Viruss bitiski maina $iinas metabolismu, un transforméta Stina mijiedarbojas
citadi — ka ar lidzigam, ta ar1 citam organisma Stnam. Iminas atbildes rezultata
antivielas kav€ virusa izplatiSanos organisma, bet biitiski neietekmé ta reprodukcijas
procesus. Antivielas nenosaka primaras virusa infekcijas iznakumu, turklat sp&j masket
virusu asins cirkularaja sisttma un citos organisma Skidrumos. Vairak izteikti
inficeéSanas sakuma perioda ir nespecifiskas imtnas aizsardzibas faktori — paaugstinata
temperatiira, paaugstinats inhibitoru, interferonu limenis u.c. HIV ierosinatajam ir
izteikts tropisms ar T limfocitiem un citam §Gnam ar antigéna formulu CD4+Th (T
helperi, B 3tnas, monociti, makrofagi). Arkartigi augsta viriona glikoproteina argja
apvalka afinitates tiecksme ar receptoru CD4+, kas atrodas uz T helperu virsmas, ir
nosaciti ierobezota. Pieradits, ka limfocitu CD4+ membranas olbaltums ir receptors
HIV virusa Gp120 molekulai. Kas attiecas uz virusa olbaltumvielam, tad tikai viena no

tam ar molekularo masu 11 000 D (olbaltums Gp120) spgj saistities ar CD4+ olbaltumu.
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CCR5

CD4+ Receptors

3.3. att. Virusa ieklasana $ana (Harrison's Principles of Internal Medicine,17e)

P&c vairaku zinatnieku domam, AIDS patogenézé noteico$a nozime ir citopatiska

virusa selektivajai iedarbibai uz T limfocitu — helperu — induktoru. TieSa virusa

_____

kas ilga laika posma kliist par autoimiinas genézes fenomenu. Ta galvenokart izpauzas

pavajinatas pretvirusu, pretmikrobu un pretaudz&ju imunitates gadijuma. Sis sekas rodas

tapéc, ka viruss uzkrajas asinis un intensivi izplatas organisma, pastiprinot slimibas

norisi un neatgriezenisku oportiinisko infekciju attistibu.

Selektiva citodestruktiva virusa iedarbiba uz Thelperu — induktoru ir saistita ar

sadiem raditajiem:

>

>
>
>

limfopéniju;

samazinatu CD4+ §tnu skaitu asinsrité;

mainigu CD4+/CD8+ korelaciju;

proliferacijas nomakSanu T limfocitu atbildes iedarbiba uz mitog€niem
(fitohemaglutinins, konkanavalins A, specifiskie antigéni);

samazinatu vai pilnigi nomaktu adas hiperjutiguma reakciju pret adas
alergéniem;

samazinatu leikocttu gamma globulina produkciju pacientiem ar oportiiniskam
infekcijam;

samazinatu interleikinu-2 T §tinu receptoru ekspresiju;
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» limfokinu produkcijas trikumu, poliklonalas B limfocitu aktivacijas un milziga
daudzuma gamma globulina veidosanos

» paaugstinatu cirkul&joso imtino kompleksu Itmeni;

A\

nenoskaidrotu antilimfocitaro antivielu specifiskumu;

» paaugstinatu alfa-interferonu Iimeni un labilitati.

Tomer aprakstitas imiinas anomalijas nav raksturigas tikai HIV, tas ir sastopamas
arT citas etiologijas imtndeficita gadijuma; bojajuma specifiskuma diferenciacija ir Tpasi
apgritinata slimibas sakuma perioda.

Nesen atklats, ka HIV imtnsistéma vispirms inficé makrofagus un monocitus, ar
kuru palidzibu viruss izplatas organisma. Tikpat labi tie var atrasties trombocitos, B
limfocitos, epitelialajas Siinasun nervu sist€mas glialajas Siinas.

Saja darba més apskatam imansistémas un HLA II klases savstarpgjo iedarbibu,
tapec pec iespejas detalizétak aprakstisim virusa ietekmes mehanismu uz T helperiem.
Pastav neskaitamas mijiedarbibas iesp€jas starp HIV un T helperu $tinam, kas cita citu
papildina. Dazi no Siem mehanismiem vél ir apstridami, turklat tie var but mainigi;
petijumos tiek noskaidrotas aizvien jaunas nianses, ka HIV ietekme imtinsistemu.

1. mehanisms. Reprodukcijas gaita un, izkliistot no limfocitiem, HIV intensivi
veicina (vai lize) T helperu sabrukSanu. Pat ja viruss spontani pumpurojas no T
hepleriem (bez ta lizé€Sanas), Siina nespgj atjaunot membranu, citoplazmas molekulas
brivi elimin€ no Sitinas, un T helperi iet boja. Ta ka T helperi ir 60% no cirkulgjosajam T
Sinam, atra to bojaeja infic€tajam cilvékam izraisa nopietnus imiinsist€émas darbibas
trauc&jumus. AIDS rodas akiitas CD4+ limfocttu nepietiekamibas gadijuma.

2. mehanisms. P&c tam, kad limfociti tiek inficéti ar virusu, kas tos noved pie
un Stnu integracija. Infekcijas diseminacija skar nozimigu daudzumu T limfocitu
helperu ar CD4+ fenotipu, tapec hroniskas infekcijas un citi ietekm@josi faktori izraisa
papildus CD4+ populacijas stimuléSanu. Peéc T $iinu pastiprinatas proliferacijas notiek
supresoro mehanismu aktivacija, tiek palielinats CD8+ limfocitu (T — citotoksiskais)
skaits un strauji paatrinas to funkcijas.

3. mehanisms. HIV dalinas maina T helperu argja apvalka reaktogéno zonu, kas
veicina dzivotnesp€jigo sincitiju veidoSanos. Virusa apvalka komponenti, no kuriem
reprodukcijas procesa laika tiek sintez€ts viruss, izjauc saimnieka Siinas citoplazmatisko

membranu, ka rezultata eliminacijas protoplazmas Stinam salip un izveidojas
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dzivotnespgjigas daudzkodolu struktiiras. Sincitiju veidoSanas iesp&jama tikai péc
hemaglutingjosa efekta tipa, kad veselie limfociti, saskaroties ar infic€tiem limfocitiem,
ieslédz virs€jos virusa olbaltumus sava apvalka un receptoras zonas mijiedarbiba izraisa
milzigu, dzivot nesp€jigu konglomeratu veidoSanos.

4. mehanisms. HIV neiznicina CD4+ limfocitus, bet gan izmaina un ievérojami
palénina to augSanu periodiskaja kultira tad, kad citi T-Stnu veidi sp&j normali
vairoties. Zinams, ka infic€to Stinu bojaeja ir proporcionala CD4+ receptoru skaitam uz
konkrétas Stnas apvalka. Ar laiku CD4+ Stinu skaits kltist mazaks, lai gan kada to dala
izdzivo un saglaba virusu latenta stavokli provirusa veida.

5. mehanisms. HIV maské CD4+ markieri. Pieradits, ka izdzivojuSais CD4+
limfocttu viruss sp&j maskét CD4+ markieri uz Stinas virsmas vai noverst ta veidosanos.
Rezultata iznak, ka CD4+ Stinu skaits ir mazaks, neka bija uzradits. Lidz ar CD4+ §tinu
izzusanu pazeminas IL—2 limenis, un tapéc paléninas nobrieduso T $unu, kas inducg
limfokinu, augS$ana. Paléninatas interferonu un interleikinu sintézes dé] samazinas T
Stinu un makrofagu aktivitate, kas normalos apstaklos tos stimulg.

Uz HIV inficéto §tnu virsmas ir samazinats HLA 1 klases olbaltumu daudzums .
Ta ka T citotoksiskie limfociti spgj saistit antigénu tikai kopa ar HLA I klases
olbaltumu, $is efekts kavé ar virusu infic€to Stinu atpaziSanu un iznicinasanu. Tada
veida HIV spgj ,izvairities” no jebkadas imiinsistémas iedarbibas, tatad veido
»iminparalizes” situaciju.

6. mehanisms. Inficgtajas CD4-Stunas HIV izraisa supresijas Skistosa faktora
sekréciju. ST viela bloké imiino reakciju, kura ir atkariga no T $§inam gan in vitro, gan in
vivo. Turklat tiek nomakta specifisko antivielu veidoSanas un T $tnu proliferacija.
Uzskata, ka virusa genoms nekodé supresijas SkistoSo faktoru secibu, bet tikai inducé
CD4-stina ta sintézi.

7. mehanisms. Cilvéka imindeficita viruss izraisa CD4-limfocitu virsmas
parmainas. P&c tam CD4-limfocttus imiinsist€éma uztver ka sveSkermenus un provoce to
iznicinaSanu. Inficétas CD4+ Siinas iet boja no ta, ka tam uzbruk T limfociti —
slepkavas. Tada veida notiek T helperu daudzuma samazinaSanas asinis, limfmezglos,
liesa un citos audos (,,Vannas” fenomens). Taja pasa laika CD8+ limfocitu skaits
nesamazinas un pat nedaudz pieaug, tadéjadi samazinot Th/Tc indeksu.

8. mehanisms. Iekliistot limfocitos, HIV izmaina T helperu genomu, un rezultata
tie zaud€ sp&jas transformeties un izraisit normalu atbildes reakciju uz IL-2. Tada veida

pastav vislielaka iesp€jamiba, ka Sie mehanismi veidosies ari autoimiino reakciju
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ietekmé, un, ka uzskata vairakums zinatnieku, realizacija notiek galvenokart caur audu
saderibas antigéniem, kas Tsteno imtinas atbildes genétisko kontroli.

HLA | klases molekulas nepiecieSsamas, lai atpazitu antigénus uz $iinas virsmas,
bet 11 klases molekulas — lai kontrolétu atbildi. HIV parveido T helperus par supreséjosa
faktora donoru. R. Gallo secingjis, ka HIV izraisa ne tikai CD4+ S$tnu skaita
samazinasanos un limfocitu izdalita supresijas $kistosa faktora izdaliSanos, , bet ari
nelauj veselajam Stunam realiz€t pirmo noteicoSo imunas atbildes posmu — antigéna
atpaziSanu. Tas izskaidrojams tadgjadi, ka viruss izraisa antigéna receptora bojajumu uz
CD4+ §anas virsmas. Sis receptors ir lidzigs slédzenei: lai notiktu T $tnas atbilde, ir
nepiecieSams ievietot ,,atslégu”, kas ir antigé€nu apvienojums ar HLA klases olbaltumu

[99, 100, 101].

3.3. HIV/AIDS definicija un klasifikacija

Saskana ar literaturas datiem, 1993. gada CDC tika publicéts jauns parskats un
papildinata AIDS definicija un klasifikacija, noteikts pacientu sadaltfjums kliniskajas
kategorijas, kas arstam palidz planot izmeklgjumu veikSanu vai to atkartoSanu, noteikt
arst€Sanas stratégiju un taktiku, izv€loties katram pacientam piemé&rotako terapiju, ka art
prognozget slimibas norisi (4. tab.) [102-107].

4. tabula
HIV/AIDS Kklasifikacija péc CD4+ Siinu skaita un kliniskajam diagnozém

CD4+ Sunu skaits Kliniskas kategorijas
(/mm?)
(N 700 — 1100) A B C
CD4 >500 Al Bl Cl
CD4 200-500 All B Il Cll
CD4 <200 Alll B Il C

A Klinisko kategoriju raksturo:
e asimptomatiska norise;

e akits retrovirusu sindroms;
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persistéjoSa generalizéta limfadenopatija — t. i., tris méneSus un ilgak ir
konstatéti palielinati divu vai vairaku grupu ekstraingvinalie limfmezgli, kuru

diametrs ir vismaz 1 cm.

B klinisko kategoriju raksturo:

bacilara angiomatoze;

mutes dobuma kandidoze;

persist&josa, recidivéjosa vai arstéSanai rezistenta vulvovaginala kandidoze;
dzemdes kakla vézis in situ;

dzemdes kakla displazija;

mutes dobuma pliiksnaina leikoplakija;

vismaz divas Herpes zoster izraisitas epizodes viena gada laika;

idiopatiska trombocitopénija;

listerioze;

perifeériska polineiropatija;

iegurna iekaisuma slimibas (ja tas komplicgjas ar olnicu, olvadu abscesiem).

C kategoriju raksturo oportunistiskas jeb indikatorslimibas:

baribas vada kandidoze;

invazivs dzemdes kakla vezis;
kokcidioidomikoze (ekstrapulmonala);
histoplazmoze (ekstrapulmonala);
kriptokokoze (ekstrapulmonala);
kriptosporidioze (kas ilgst ilgak par ménesi);
diseminéta CMV infekcija;

izosporioze;

HSV izraisitas glotadu Ciilas, kas saglabajas ilgak par ménesi;
HSV izraisits ezofagits, pneimonija, bronhits;
HIV izraisita encefalopatija;

HIV izraisits izsikSanas sindroms;

ne Hodzkina B stinu limfoma,;

nokardioze;

Kaposi sarkoma;

CNS limfoma;
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e recidivéjosa salmonellu (iznpemot Salmonella typhi) izraisita sepse;

e diseminéta Mycobacterium avium vai Mycobacterium intracellulare
infekcija;

e Mycobacterium tuberculosis infekcija;

e recidivgjosa bakteriala pneimonija (biezak ka divas reizes gada);

e strongiloidoze;

e progres€josa multifokala leikoencefalopatija;

e toksoplazmoze;

e Pneumocystis jirovecii pneimonija.

Saskana ar literatiras datiem, pastav korelacijas starp pacienta CD4+ limfocitu
skaitu asints un HIV kliniskam izpausm&m [108,114]. Tomér ir fakti, kas ne vienmér
lauj tam piekrist.

Ar1 citas valstis tiek izmantoti lidzigi HIV inficétu pacientu izmekleéSanas
algoritmi, kas publicéti gan Eiropas, gan ASV HIV/AIDS arstéSanas vadlinijas. [115,
120].
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4, MATERIALI UN METODES

4.1. Izmekléto personu raksturojums (izmantotie DNS paraugi)

Kopuma Latvija 2011. gada 01. februari bija registréti 4901 HIV inficéti pacienti,
no tiem 965 ir AIDS stadija (dati no ambulatoram kartém Valsts agentiira ,,Latvijas
Infektologijas centrs”). Darba gaita tika analizéta 2500 pacientu mediciniska
dokumentacija (stacionaras un ambulatoras kartes) par laika periodu no 1991. Iidz 2004.
gadam, un veikta pacientu izmekléSana — epidemiologisko datu aptauja, kliniska —
objektiva izmekleSana, HIV diagnozes primara un apstiprinosa diagnostika, ka art
oportiinistisko slimibu diagnostika, kas balstita uz kliniskiem, serologiskiem,
bakteriologiskiem, radiologiskiem, morfologiskiem, funkcionalas diagnostikas
izmeklgjumiem. Visiem pacientiem noteikti HLA II klases DRB1*; DQA1* un DQB1*
geéni un to kombinacijas (al€les, haplotipi un genotipi). 100 pacientiem ar HIV/AIDS
tika sekvenéts géna DRB1*0101 otrais eksons. P&tijuma tika ieklauti abu dzimumu
pacienti ar dazadiem inficé$anas celiem, gan HIV, gan AIDS stadijas. Pacientu
izmekléSana tika veikta laika dinamika — gan kliniski, gan laboratoriski (pilna asins
aina, HIV virusa slodzes tests — divas reizes gada, limfocitu skaits noteikSana
subpopulacijas — reizi tris ménesos).

Pacientu iesleg§anas kriteriji:
1. HIV linficéti pacienti— sievietes un viriesi vecaki par 18 gadiem;
2. HIV inficeti pacienti visas HIV infekcijas stadijas (Al, AIL, AIIl, BI, BII,
BlII, CI, CII, CllI).
3. HIV I inficétie pacienti ar dazadiem infic€Sanas celiem
Pacientu izslegSanas Kkriteriji:
1. pacienti jaunaki par 18 gadiem,;
griitnieces;

. pacienti, kas atrodas ieslodzijuma vai pirmstiesas izmekl€Sanas izolatora;

pacienti, kam veikta splenektomija vai kas lieto glikokortikosteroidus;

2

3

4. pacienti, kas ilgstoSi uzturas vai strada arzemes;

5

6. pacienti, kas nav Latvijas pilsoni vai pastavigi iedzivotaji;
7

nelidzestigi pacienti;
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8. 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&jot 2500 pacientu
medicinisko dokumentaciju, Saja darba tika izmantoti 1180 slimo personu dati. Visi
petijuma ieklautie 1180 HIV pozitivie pacienti ir dinamiskaja nove€rosana valsts
agentiira ,,Latvijas Infektologijas centrs” un ir iepazinuSies ar dokumentu ,,Informacija
pacientam” un parakstijusi ,,Pacienta piekriSanas apliecinajumu”. No 1180 pé&tjjuma
ieklautajiem pacientiem 898 (75%) ir virie$i un 302 (25%) — sievietes. 185 pacienti, kuri
tika ieklauti petijuma bija ar HIV infekciju AIDS stadija. Vid&jais pacientu vecums ir
33,6 gadi. Visiem pacientiem (100%) HIV infekcija tika apstiprinata ar primaro testu,
nosakot antivielas pret HIV un Western Blot testu.

P&tijuma gaita tika izmekletas dazadas grupas:
e Kopé&ja HIV/AIDS grupa — visi inficétie — 1180 pacienti (100%)
e AIDS grupa — inficétie pacienti AIDS stadija — 185 pacienti (16%)

Pacientu sadalijums p&c HIV infekcijas infic€Sanas cela. InficeSanas ar HIV dalas
tris grupas:

e Hetero/sek. grupa (statistiski vislielaka) — pacienti, kas inficgjusies heteroseksualu
attiecibu rezultata (577 pacienti jeb 49%).

e Homo/sek. grupa — pacienti, kas inficgjusies homoseksualu attiecibu rezultata (59
pacienti jeb 5%).

e |VNL grupa — pacienti, kas inficgjusies, lietojot kopigas §lirces un adatas, ievadot
intravenozi narkotiskas un psihotropas vielas (544 pacienti jeb 46%).

Novertet HLA — II klases génu, ka genétisko markieru, kas noteiks kliniskas gaitas
attistibu HIV inficétiem pacientiem:

e Grupa HIV infecétiem pacientiem (N=360) veikts korelacijas p&tijums starp HLA
II klases haplotipiem un HIV virusa RNS kopiju skaits plazma (HIV virusa slodze),
CD4+ limfocttu subpopulaciju skaits periféras asinis;

e Grupa HIV infecétiem pacientiem (N= 254) noteikta saistiba starp HLA-
DRB1*/DQB1*/DQA1* haplotipiem un terapijas efektivitati,
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Petot géna DRBI1* 0101 otra eksona polimorfismu, pacienti tika sadaliti tris
grupas:
e G-1(N=21) — pacienti, kam vairak par 6 gadiem tika novérota ilgstosa remisija;
e G-2 (N=7) — pacienti, kam vairak par 6 gadiem tika novérota remisija sanemtas
terapijas rezultata;
e G-3 (N=10) — pacienti, kam tika registréta fulminanta AIDS sindroma attistiba.
e G —(N=23) - kontroles grupa (veselie asins donori).
Veicot imiingenétikas izmekl&jumus, kontroles grupa ieklauti 173 nejausi izveletie
veselie asins donori (137 jeb 79% - viriesi un 36 jeb 21% — sievietes), kuri visi ir
Latvijas 1iedzivotdji. Petjjuma izmantotais materials pemts no Rigas Stradina

universitates Imunologijas un Imunogenétikas starpkatedru laboratorijas asins bankas.

4.2. Izmantota aparatira

e ”CAPA” mikroskops (Vacija)

e Daudzkanalu PKR aparats “Tercik MC2” (DNK-Tehnology, Krievija)

e Real Time PKR aparats “DT-32” (Krievija)

e Horizontalas elekroforézes aparats “Elf-200” (Krievija)

e UV gaismas transiluminators “2001 Macro Vue” (BioSan, Latvija)

e SckvengSanas sistema “ABI Prism 3100 Genetic Analyzer” (Applied Biosystems,
ASV)

e Mikrocentrifiiga “Micro-Spin” (BioSan, Latvija)

e Termostats “2219 Multitemp II” (LKB Bromma, Zviedrija)

e Spektrofotometrs “DMR 10 (Zeiss, Vacija)

e Centrifugas: “TJ-6 Beckman” (Beckman, ASV), “Centrifuge 5415C” (Ependorf,
Vacija)

e PH metrs “525 WTW” (Vacija)

e Magnétiskais maisitajs “MM 2A” (Cehija)

4.3. Kimiskie reaktivi un fermenti

Akrilamids, N,N — metilénbisakrilamids, amonija persulfats (Electran, Lielbritanija)
TEMED (Renal, Ungarija)
Etidija bromids, etiléndiamintetraacetats (EDTA) (Serva, Vacija)
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Na acetats (Sigma, ASV)

Guanidin — izo — tiocianats (Merck, Vacija)

Formamids (Merck, Vacija)

Saharoze (ICN Biochemicals, ASV)

Agaroze (Applied Biosystems, ASV)

Fermenti:

Taq DNS polimeraze; PKR komplekts “DNA Amplification Kit”(Applied Biosystems,
ASV)

Big Dye Terminator mix (Applied Biosystems, ASV)

Restriktazes:

Msel, Alul, Hinfl, Rsal, Nlalll, BamHI, Avall, Bstol, Accl, Ddel, Haell, Haelll
(Fermentas, Lietuva, New England Biolabs, ASV)

DNA Extraction Kit (Fermentas, Lietuva)

Praimeru maistjums, Kits ar genu DRB1* (10 al€lu), DQA1* (8 al€lu) un DQBI1* (10

alélu) variantiem (AS JJHK -Texnonozcus, Krievija).

4.4. Buferskidumi

TAE buferis:
40 mM Tris-acetats (pH 8.0)
20 mM Na acetats
1 mM EDTA
TE buferis:
10 mM Tris-HCI (pH 8.0)
1 mMEDTA
10xTBE buferis:

1 M Tris-HCI (pH 8.0)
0.83 M borskabe
10 mM EDTA

Lizgjosais buferis:
0.32 M saharoze
10 mM Tris-HCI (pH 7.6)
5mM EDTA
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5 % Tritons
Mazgajamais buferis:
0.32 M saharoze
10 mM Tris-HCI (pH7.6)
5mM EDTA
Neitraliz&josais buferis:
7.5 M Na acetats (pH 4,5)
Guanidin-izo-tiocianata (GT) Skidums:
42MGT
10 mM Tris-HCI (pH7.6)
10 mM EDTA
2 % (wi/v) sarkozils
PKR buferis (15 mkl. reakciju maistjuma tilpums) saturgja:
1 uL DNS parauga,
50 mM NacCl,
1.5 mM MgCl,
10 mM Tris-HCI (pH 8,3)
1,5 puL katra ANTP’s (25mmol/l),
0.6 uL specifik praimers (0,2 mmol/l),
1,0 uL (0,5 U) termostabilas Tag-DNS-polimerazes
0.1 mg/ml Zelatina,

mM 2-merkaptoetanola

4.5. Cilvéka DNS izdalisana no asinim

Materials pieder RSU KIIS laboratorijas unikalai kolekcijai un tika izmantots
DNS pétijumiem.
» 10 ml EDTA saturosas asinis parnes 50 ml stobrinos un pievieno 10 ml liz&joSo
buferi, labi sajaucot stobrinu saturu.
»  Centrifugé 10 min. pie 5900 apgr./min. pie 4°C Uzmanigi aug$gjo slani
(supernatantu) parnes jaunos stobrinos un saglaba nogulsnes, kas satur leikocitu
kodolus. Piepilda ar 200 pl mazgajama bufera un samaisa, [idz nogulsnu

suspendésanai, tad pieliek 9,5 ml mazgajamo buferi (kopgjais tilpums - 10 ml).
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Centrifugé 10 min. ar 4800 apgr./min. Nolej supernatantu un pie izgulsnétiem
kodoliem pievieno 200 pl mazgajamo buferi un samaisa, nogulsnes resuspendg,
tad pieliek 4,8 ml mazgajamo buferi (kopgjais tilpums - 5 ml).

Centrifugé 10 min. ar 4800 apgr./min. Nolejot supernatantu, pielick 50 pnl
mazgajamo buferi (viens piliens). Saja posma leikocitu suspendétos kodolus var
glabat -20°C.

Proteinus denatur¢ ar 10 ml guanidin-izo-tiocianata Skidumu (GT $kidums). Viegli
sajauc un inkub€ 15 min. 37°C.

Neitralizeé 700 pl 17,5 M Na acetata Skiduma, viegli sajaucot un atstajot inkubé&ties
divas stundas 37°C, p&c katras pusstundas samaisot.

DNS precipité, parnesot DNS saturo$o skidumu 10 ml 95 % etanola, noliecot
stobrinu Iidz DNS precipitéSanai (izskatas ka kokvilna).

Parnes DNS cita stobrina un mazga 2 ml 70 % etanola, nolej etanolu un zave 10
min. Iz§kidina 1 ml TE buferi 24 h 37°C. Lai noteiktu DNS koncentraciju, noméra
absorbciju pie 260 nm un 280 nm. Attiritas DNS absorbcijas attieciba (A260/280)
bez proteiniem ir ~1,8-1,9. Izdalitais DNS talak tiek izmantota DNS molekulariem

petijumiem.
4.6. Kliniski laboratoriskas pétiSanas metodes

4.6.1. HIV infekcijas diagnostika un slimibas stadijas precizéSana

primarais tests:

ELISA — GENSCREEN HIV1/2 version 2. Bio-Rad, Francija un Axym system
HIV1/2 0.ABBOTT, ASV;

Enzygnost HIV Integral (enzyme immunoassay for the detection of HIV infection
based on the determination of HIV p24 antigen, antibodies to HIV1 and HIV2,
Genscreen HIV1/2, Screening kit for the detection of antibidies to HIV 1 and HIV 2
inserum/plasma by enzyme immunoassay, SANOFI Diagnostics PASTEUR,
Francija;

HIV apstiprinosais tests — New Law Blot 1, Ac-Ab-Ak for the detection of human
anti HIV1 antibodies in serum/plasma confirmatory kit, SANOFI Diagnostics
PASTEUR, Francija;

HIV 1 antigéns — ELISA/INNOTEST HIV Antigen Mab, INNOGENETICA,
Belgija;
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HIV virusa RNS kopiju skaits — virusa slodzes — noteikSana plazma PKR
kvantitativi, Amplicor HIV 1 Monitor Test, V.1.5., Roche, ASV;

Limfocitu skaits noteikSana subpopulacijas periféras asinis — plismas
citofluorimetrija Simultest IMK Plus Becton Dickenson flow cytometer ,,Becton
Dickenson”, ASV.[121].

Polimerazes k&des reakcija (PKR) HIV RNS kvantitativai noteikSanai

HIV-1 ribonukletna skabes daudzums asins plazma tika noteikts ar PKR metodi
(bDNA; Chiron Corp., Emeryville, Kalifornija, ASV, 1994 ), pielietojot testa
sistémas (Branchburg, Nudzersija, ASV). Limeni tika att€loti ka kopijas mililitra un
zemakie jutiguma Iimeni bija 400 kopijas/ml (bDNA prove) un 50 kopijas/ml Mgs
zinojam par apsvertiem ar bDNA provi virusa [imeniem, kad kopiju daudzums ir
vairak par 500 kopijam/ml un ultrajutigo PKR provi, kad bDNA prove bija zemak
vai vienada 500 kopijam/ml.

4.7. Oportunistisko slimibu diagnostika

CMV infekcija:

Asinis — IgM un IgG antivielu noteikSana ar ELISA metodi - Enzygnost Anti-CMV
IgM, Dade Behring, Vacija un ELISA / Enzygnost Anti-CMV 1gG, Dade Behring,
Vacija.

Asinis — CMV — DNS - kvalitativa noteikSana — Amplification and detection of
viral nucleic acids. Amplification of cDNA or DNA viruses, Amplisens, Maskava,
Krievija.

Cerebrospinalais skidrums — CMV DNS kvalitativa noteiksana — Amplification and
detection of viral nucleic acids. Amplification of cDNA or DNA viruses,
Amplisens, Maskava, Krievija.

Cita biologiska materiala izmekléSana — zarnu biopsijas un/vai plausu biopsijas
morfologiska izmeklé$ana — hemotoksilina eozina standartkrasojuma metode, 100-

400 reizu palielinajums, "CAPA” mikroskops, Vacija.

Herpes simplex 1/2 virusa infekcija:

Asinis — IgM un IgG antivielu noteikSana ar ELISA metodi — ELISA/Enzygnost
Anti- HSV1/2 IgM, Dade Behring, Vacija.
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Kriptokoku infekcija:

e Asinis un cerebrospinalais Skidrums — Cryptococcus antigéna noteikSana ar Latex
aglutinacijas testu - cryptococcus polisaharidu noteikSana Bio-Rad, Sanofi, Francija.

Toksoplazmoze:

e Asinis - IgM un IgG antivielu noteikSana ar ELISA metodi- IgM antivielas pret
Toxoplasma gondii ELISA, Platelia ToxolgM, Bio- Rad, Francija.

e 1gG antivielas pret Toxoplasma gondii ELISA, Platelia ToxolgG, Bio-Rad, Francija.

Kandidoze:

e Funkcionalas diagnostikas metodes — ezofagogastroskopija — baribas vada
kandidozes diagnostic€Sanai.

e Asinis — kandidu antigéna noteikSana Latex aglutinacijas reakcija, kandidu
polisaharidu noteik$ana, Bio-Rad, Pastorex, Sanofi, Francija.

Tuberkuloze:

e Radiologiska izmeklé$ana plausam — rentgenogramma kriisu kurvja organiem, KT
plausam, KMR plausam.

Pneumocystis jirovecii pneimonija:

e Radiologiska izmekl&$ana - rentgenogramma kriisu kurvja organiem, KT plausam,
KMR plausam.

e Kirépas, bronhu skalojamais materials - Pneumocystis jirovecii antigéna noteikSana
ar imunfluorescences metodi, Monoflu Kit.P.carinii, Bio-Rad, Francija.

Atipiska mikobakterioze:

e Asinis - bakteriologiska izmekl€Sana — uzs€jums uz cietam un mikstam barotném.

e Morfologiska izmekléSana — biopsijas materiala — limfmezglu biopsija, kaula
smadzenu, aknu biopsijas materials — hemotoksilina eozina standartkrasojuma

metode, 100-400 reizu palielinajums, "CAPA” mikroskops, Vacija.

4.8. HIV izsikSanas sindroms

e Kermena masas indeksa noteikSana (kg/m?). Zemadas tauku slana noteikSana ar
Dexa scan metodi, KT zemadas audiem.

e HIV encefalopatija

e Psihiatra un neirologa konsultacija — kliniskas diagnozes precizéSanai, specifiskas

terapijas noziméSanai.
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e Neiropsihiatrijas testi — pacienta intelektualo sp&ju novértésanai — piktogrammas,
Lamdolta gredzeni, Krepelina tests, Vekslera tests, klasifikacijas tests.

e Elektroencefalografija

e Radiologiska izmekléSana — KMR galvas smadzeném.

e Smadzenu biopsijas materiala morfologiska izmekléSana — hemotoksilina eozina
standartkrasojuma metode, 100-400 reizu paliclinagjums, “CAPA” mikroskops,

Vacija.

4.9. Imunologiskas pétiSanas metodes

4.9.1. HLA-DRBI1, DQA1, DQBI1 noteik§ana

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

Imingenétiskie izmekl&jumi tika veikti Rigas Stradina universitates Kliniskas
imunogenétikas un imunologijas starpkatedru laboratorija. HLA II klases DRBI*
DQAT1* un DQBI1* allelu specifiskuma noteikSana ar polimerazu kézu reakciju un
amplifikacija ar sikvences-specifisku praimeru. (ar génu DRB1* (10 alelu), DQAT1* (8
aleélu) un DQB1* (10 alglu) variantiem). AmplificéSanu tika veikta ar daudzkanalu
amplifikatoru "MC-2" IHK- Texnonorua" (Krievija). Ieprogrammétu apjomam 15 pL
aktivaja regul€Sanas rezima “fast”.15 pL reakciju maistjuma tilpums saturgja:1 pL. DNS
parauga PKR buferis satur:50 MM NaCl, 1.5 MM MgCl,, 10 MM Tris-HCI (pH 8,3) 1,5
pL katra ANTP’s(25mmol/l), 0.6 pL specifik praimers (0,2 mmol/l), ka art 1,0 uL (0,5
U) termostabilas Tag-DNS-polimerazes vienibu 0.1 mg/ml Zzelatina, MM 2-
merkaptoetanola [71,72]. AmplificéSanu veica ar daudzkanalu amplifikatoru "MC-2"
JHK- Texnonorus" (Krievija). leprogrammeétu apjomam 15 pl aktivaja reguléSanas
reZzima “fast”:

HLA-DRB1* 01;*15;*16; *03(*17*18); *04; *05(*11; 12); *06(*13; *14); *07;
*08; *09; *10 gena tip&sanai - 2 etapi 35 cikli:

1. etaps - denaturacija 94°C (60 sek.) — 1 reize;
Praimeru atkvélinasana 94°C (20 sek.); 67°C (2 sek.) — 7 reizes;
Kedes sintéze 93°C (2 sek.); 65°C (4 sek.) — 28 reizes;
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2. etaps - 15 pL tilpums aktiva precizas reguléSanas rezima (‘“Precise”). K&des sintéze
93°C (5 sek.); 64°C (10 sek.) — 15 reizes;
HLA-DQA1 *0201, *0301; *0401; *0501; *0601; *0101; *0102; *0103; — géna
tipéSanai — 3 etapi:
1. etaps — denaturésana 94°C (60 sek.) — 1.reize:
Praimeru atkvélinasana 94°C (20 sek); 58°C (5 sek.) — 7 reizes;
Kédes sintéze 92°C (5 sek.); 56°C (10 sek.) — 28 reizes;
2. etaps — 15 pL tilpums aktiva preciza reguléSanas rezima (“Precise”)
Ke&des sintéze 93°C (5 sek.); 62°C (10 sek.) — 12 reizes;
3. etaps — 15 pL tilpums aktiva preciza reguléSanas rezima (“Precise”)
Ke&des sintéze 93°C (5 sek.); 62°C (10 sek.) — 12 reizes;
HLA-DQB1 *0201, *0301; *0303; *0304; *0305, *0401-2, *0501; *0502-4,
*0503*0601; *0602-8 géna tipesanai — 3. etapi:
1. etaps — denaturésana 94°C (60 sek.) — 1 reize:
Praimeru atkvélinasana 94°C (20 sek.); 67°C (5 sek) — 7 reizes;
Kedes sintéze 93°C (1 sek.); 65°C (2 sek.) — 28 reizes;
2. etaps - 15 mkl tilpums aktiva preciza reguléSanas rezima (“Precise”)
K&des sintéze 93°C (1 sek.); 67°C (2 sek.) — 12 reizes;
3. etaps — 10 pL tilpums aktiva preciza reguléSanas reZima (“Precise”)
K&des sintéze 93°C (1 sek.); 67°C (2 sek.) — 12 reizes;
Produktu identificéSanu veicam ar transiluminatoru caurejoSa ultravioleta gaisma.
Elektroforézi veic 15 mindtes ar 10 V/cm spriegumu, izmanto: 0.5mM TBE — buferi; ar

etidija bromidu krasoto 3% agarozo g€lu (0,5 g€la puk/ml) [122,123].

4.9.2. Limfocitu subpopulaciju CD4 noteikSana

Limfocitu subpopulaciju — kopigo T paligsinu (CD4+), T citotoksisko Siinu
(CD8+) —daudzums tika noteikts ar imunfluorescences metodi, izmantojot
monoklonalas antivielas. Metodes pamata ir dazadu subpopulaciju limfocitu virsmas
specifiskos receptorus noteikSana ar pret tiem veérstam specifiskam, ar fluorofhormu
iezim&tam, monoklonalam antivielam [124].

Limfocitu subpopulaciju noteikSanai tika npemtas asinis no vénas Vacuette tipa

stobrinos ar antikoagulantu. 2 ml samaisitu asinu ievietoja mégené ar 2 ml PBS
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Skiduma. P&c tam atSkaiditas asinis noslanoja mégené ar 2 ml Histopque skidumu. P&c
30 — 35 mindsSu ilgas centrifugéSanas (1400—1600 apgr./min.) radusos limfocitu slani
ievietoja tira mégene, pievienoja PBS skidumu lidz 6 ml atzimei un atkal centrifug€ja
10 mindates (800-1000 apgr./min.). Virsnogul$nu Skidrumu nol&ja, mégenes saturam
pievienoja v€l 6 ml PBS un nogulsnes resuspendgja. Centrifuggja 10 minttes pie 800—
1000 apgr./min. P&c virsnogulSnu Skidruma nolieSanas 5 pul atlikusas limfocitu
suspensijas tika sajaukti ar 95 pl krasu. Gorjajeva kamera tika skaitita limfocitu
koncentracija — 100 lielajos kvadratos, un iegtto skaitli reizinaja ar 50. Talak péc
limfocttu suspensijas atSkaidisanas Iidz koncentracijai 0,5-1,0 milj./ml katras atseviskas
limfocttu subpopulacijas noteikSanai tika nemts pa 10 upl Stnu suspensijas un tika
ievietots imunologiskas plansetes iedobés. Tika pievienots 10 ul CD (3+, 4+, 8+, 16+,
19+) specifiskuma atSkaiditas monoklonalas antivielas (Immunotech, Marseille,
France). P&c inkubacijas 2-8°C 30 minttém katra iedobg tika pievienots 120 pl PBS
Skiduma un, talak, centrifugéts pie 1400-1500 apgr./min. 10 miniites. P&éc tam
pievienoja 10 ul atskaiditas anti-pelu AV + FITC katra lodzina un vél inkubgja pie 2—
8°C 30 minutes. P&c inkubacijas atkartoja 120 ul PBS skiduma pievienosanu un
centrifugéSanu. P&c planSetes atbrivoSanas no lieka Skidruma katra iedobé tika
pievienots 4 ul PBS glicerina $kiduma. Beigas katras iedobes saturu parvietoja uz
markeéta priekSmetstiklina un pilienu nosedza ar segstiklinu. Limfocitus skaitija uzreiz
ar luminiscences mikroskopa palidzibu, izmantojot filtru ar optimumu pie 525 nm,
objektivu 90-100x un okularu 10-15x. Rezultatu novertgja, uzskaitot 100 limfocitus un
izsakot procentos spidoso limfocitu skaits. Limfocitu uzskatija par spidosSu, ja tam bija
homogens vai punktveida membranas spidums. Ja difuzi spidéja visa $tna, to uzradija

par nedzivu un ta netika pieskaitita [122-127].

4.10. Sekvenésana pétiSanas metodes otra eksona géna HLA-DRB1*01 noteikSana

8157..8426 — 2. eksona géna HLA-DRB1*0101 noteikSana automatiska sekvenésana ar
“Big Dye Terminator mix” (Applied Biosystems, ASV)
ORIGIN (270 bp) 8157.. 8426 — 2.eksons gena HLA-DRB1*01

1 cacgtttcct gtggcagect aagagggagt gtcatttctt caatgggacg gagegggtge

61 ggttcctgga cagatacttc tataaccagg aggagtcegt gegettcgac agegacgtgg

121 gggagttccg ggcggtgacg gagetggggc ggectgacgce tgagtactgg aacagccaga
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181 aggacctcct ggagcagagg cgggecgegg tggacaccta ctgcagacac aactacgggg
241 ttggtgagag cttcacagtg cagcggcegag
PKR reakcija izmantoti praimeri:
PKR matrica ir cilveka genomiska DNS (50ng/ul). Amplifikacijai izmanto tieSo
praimeri:
5’- tcecagt gecegceaccce ¢ -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))
Multipleksa polimerazes k&des reakcija (PKR)
4,5 pl. PKR reakciju maisijuma tilpums saturgja:

maisijums 1 paraugam (kopa 4,5 pl)

Sterils H,O 3,14 ul
Gold Star 10x buferis 0,5 ul
,PowerPlex Y” praimeru maisijums 0,5 ul
100% DMSO* 0,25 ul
5U/ul AmpliTaq Gold DNS polimeraze 0,11 pl
parauga DNS (konc. 50 ng) 0,5 ul

* DMSO izmanto PKR reakcija, lai inhibeétu DNS matricas vai oligonukleotidu
sekundaro strukttru.

PKR reakcijas parametri:

95°C 11 min.

96°C 1 min.

ramp 100%; 94°C 30 sek.

ramp 29%; 60°C 30 sek. ] 10 cikli

ramp 23%; 70°C 1 min.

ramp 100%; 90°C 30 sek.

ramp 29%; 58°C 30 sek. ] 20 cikli

ramp 23%; 70°C 1 min.

60°C 30 min.

4°C 5 min.
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ramp — karséSanas un dzes€Sanas atrums, ar kuru tiek sasniegta noteikta
temperatura.

PKR produktu attiriSana pirms sekvenésanas

572bp PKR fragmentus pirms sekvenéSanas reakcijas attirfja no agarozes ar DNA
Extraction komplektu (Fermentas, Lietuva), kura ietilpst:

Silica Powder Suspension (silikaggla pulveris)

DNS saistisanas buferis (Binding solution)

skaloSanas buferis

AttiriSanas procedira:

10 ul DNS saturoSo maistjumu uznes uz 1,5% agarozes g€la un veic elektroforézi.

Fragmenta atraSanas vietu nosaka, krasojot g€lu ar etidija bromida Skidumu un
apskatot UV gaisma. Vajadzigo zonu no gela izgriez ar skalpeli, cenSoties panemt péc
iesp&jas mazak tuksa gela.

Izgrieztam agarozes gabalinam pievieno 100ul saistiSanas bufera, viegli sajauc.
Inkubg 5 mintites pie 55°C termostata, agarozei jabiit izkususai.

Pievieno 5ul silikag€la matriksa, sajauc un inkub& 5 min. 55°C. Ik pa laikam
viegli sakrata stobrinu, lai paaugstinat saistiSanas aktivitati.

Centrifuge stobrinus 30 sek. uz mikrocentrifiigas un nonem supernatantu. Mazga
matriksu tris reizes ar 250 pl skaloSanas buferi, katru reizi resuspend€jot matriksu un
nosédinot to ar Tslaicigu centrifugéSanu. Nonem supernatantu.

Nogulsnes zavé 5—10 miniites istabas temperatura.

DNS elué no matriksa, pievienojot 10 ul TE bufera vai destiléto tidens (attieciba
pret matriksu 1:1 vai vairdk) un inkubgot 5 min. 55°C temperatiird. Stobrinus
centrifugé 30 sek., un DNS fragmentu saturoSo supernatantu parnes jaunos stobrinos

[125].

4.11. Statistiskas apstrades metodes

Datu statistiska analize veikta, izmantojot datorprogrammas: Microsoft Office
Excel 2003 un DOS StatCalc [126]. ARLEQUIN 3.11 datorprogramma [127].

Statistiska analizi veica datora Microsoft Excel programma. Rezultatu atSkiribas
ticamiba izvertéta péc Stjiidenta (t) testa un Pirsona testa krit€rijiem. Raditaju atskiribas
nozime izverteéta pie ticamibas p<0.05. Izredzu attieciba (OR jeb odds ratio) tika

izrékinata p&c Volfa metodes, izmantojot formulu (axd)/(bxc), kur a — slimnieku skaits
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ar konkréto aléli; b — slimnieku skaits, kuriem nav konkrétas aléles; ¢ — veselo personu
skaits ar konkréto al€li; d — veselo personu skaits, kuriem nav konkrétas alles.
Gadijuma, ja kads no lielumiem a, b, ¢ vai d ir nulle, izredzu attieciba tiek rékinata p&c
Haldane modificetas formulas, kas paredz&ta mazam skaitlu grupam [(2a+1)(2d+1)] /[
( 2b+1)/ (2c+1)]. Statistiska ticamiba tika noteikta p&c FiSera kritérija. 95% ticamibas
intervals (95%CI) tika noteikts pec formulas: 95%CI=InOR=+1,96.
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5. REZULTATI

5.1. HLA 1II klases DRB1, DQA1, DQB1* genétisko markieru izpéete HIV

inficetiem un AIDS pacientiem

Balstoties uz ieklausanas un izslégSanas kriterijiem, izanalizéti 2500 pacientu
mediciniska dokumentacija, Saja darba izmantoti 1180 pacientu dati. Visi pétijjuma
icklautie 1180 HIV pozitivie pacienti atrodas dinamiskaja novéroSana valsts agenttira
,Latvijas Infektologijas centrs” un ir iepazinuSies ar dokumentu ,Informacija
pacientam” un parakstijusi ,,Pacienta piekriSanas apliecinajumu”. No 1180 pétijuma
ieklautajiem pacientiem 898 (75%) ir virie$i un 302 (25%) — sievietes. 185 pacientiem,
kuri tika ieklauti p&tijuma, bija HIV infekcija AIDS stadija. Vidgjais pacientu vecums ir

33,6 gadi. P&tijuma gaita tika izmekl&tas dazadas pacientu grupas:
Kopéja HIV/AIDS grupa — visi inficétie — 1180 pacienti (100%).
AIDS grupa — inficétie AIDS stadija — 185 pacienti (16%).

Pacientu sadalijums péc infic€Sanas cela ar HIV. Infic€jusos ar HIV dala tris

grupas:

Heteroseksualu grupa (Hetero/sek.)(statistiski vislielaka) — pacienti, kas

inficgjusies heteroseksualu attiecibu rezultata (577 pacienti jeb 49%);

Homoseksualu grupa (Homo/sek.)— pacienti, kas infic§juSies homoseksualu

attiectbu rezultata (59 pacienti jeb 5%);

Intravenozo narkotiku lietotaju grupa (IVNL grupa) — pacienti, kas
inficgjusies, lietojot kopigas Slirces un adatas, intravenozi ievadot narkotiskas un
psihotropiskas vielas (544 pacienti jeb 46%).

Veicot imlingenétiskos izmekl&jumus, kontroles grupa (kontrolgrupa) ieklauti 173
nejausi izveleti veseli asins donori (137 jeb 79% — viriesi un 36 jeb 21% — sievietes) —
Latvijas iedzivotdji. Pe&tjjuma izmantotais materials nemts no Rigas Stradina
universitates Kliniskas imunologijas un imunogenétikas starpkatedru laboratorijas asins

bankas.
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Jaunu datu iegtiSanai par saistibu starp HLA II klases géniem un ar HIV virusu
infictiem pacientiem tika mekletas sakaribas HIV/AIDS gadijumos starp
imingenétiskiem riska markieriem un protektivajiem markieriem HLA II klases lokusos
DR un DQ.

Lai noteiktu iespgjamo saslimstibas riska pakapi (OR), salidzina konkréta cilveka
géna genotipa klatbutni 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. Hipoteézes parbaudei izmantoja Hi kvadratsaknes testu (XZ) un géna

sastopamibas biezumu (gf).

5.1.1. Génu polimorfisma analize lokusa HLA-DRB1* dazadas HIV inficeto

pacientu grupas

Petot HLA II klases génus un saslimSanas sakaribu, sak ar polimorfisma HLA-
ale]u, genotipu un haplotipu HIV analizi inficétiem pacientiem un kontolgrupai.

Sakumstadija tika pétits raksturigais specifiskums HLA II klases lokusa DRBI
kopgja grupa, kura bija ieklauti visi HIV/AIDS infic€tie pacienti. Analiz€amajos
paraugos tika noteikti géna DRBI1 14 alelu varianti, kuriem tika atrastas dazadas
ietekmes pakapes (gan pozitivas, gan negativas). Rezultati paraditi 5.1. tab., ar mazako

infekcijas riska pakapi dotajiem gé€niem grupa ar HIV infic€tiem pacientiem.
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5.1.tabula

HLA II klases alélu lokusa DRB1* sastopamibas bieZums starp kopéjas HIV/AIDS
grupas (N=1180, n=2360 alélu skaits) un kontrolgrupas pacientiem (N=173, n=346 alélu

skaits)
Kopgja Kopgja
DRB1* HIV/AIDS HIV/AIDS | Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
aleles grupa grupa n=346 of OR p<
n=2360 of
*01 210 0,09 56 0,16 0,55 | 0,000
*15 549 0,23 65 0,19 1,31 | 0,063
*03(17;18) 368 0,16 27 0.08 2,18 | 0,000
*04 119 0,05 38 0,11 0,46 | 0,000
*05(11;12) 470 0,20 70 0,20 0,98 | 0,890
*06(13;14) 110 0,05 48 0,14 0,30 | 0,000
*07 444 0,19 18 0,05 4,22 | 0,000
*08 49 0,02 16 0,05 0,44 | 0,003
*09 21 0,01 3 0,08 1,03 | 0,966
*10 20 0,01 5 0,08 0,58 | 0,278

of — géna sastopamibas biezums, OR — izredZu attieciba (angju val. — odds ratio); p< — biutiskuma
limenis, N — pacientu skaits; n — alefu skaits (1180 pacienti = 2360 algles)

Statistiski nozimigs al€lu biezuma palielinajums konstatéts grupas HLA-
DRB1*03(17;18) (0,16/0,08, OR=2,18, p<0,000); un DRB1*07 (0,19/0,05 OR=4,22,
p<0,000).

Liels relativs riska raditajs lokusa DRB1* (OR=2,18 alélei DRB1*03 un
OR=4,22 alele1 DRB1*07) uzrada pirmo raksturigi augsto asociacijas parametru.

Analizgéjot HIV/AIDS infic€tos pacientus no kopgas HIV/AIDS grupas,
konstatgja, ka al€les no alélu grupas HLA-DRB1*06(13;14) (0,0.05/0,014, OR=0,30,
p<0,000); DRB1*04 (0,05/0,11, OR=0,46, p<0,000); DRB1*01 (0,09/0,16, OR=0,55,
p<0,000) DRB1*08 (0,02/0,05, OR=0,44, p<0,003) sastopamas retak un ir protektivi
Saja pacientu grupa. (5.1. tab.)

Veicot HIV/AIDS analizes nosauktajam pacientu grupam, kop&ja HIV/AIDS
grupa ieguva pozitivu asociacijas rezultatu inficétiem pacientiem no al&lu grupas HLA-
DRBI1*03, DRB1*07 un protektivu — no HLA-DRB1*06; HLA-DRB1*04; HLA-
DRB1*01; HLA-DRB1*08, no ka izriet, ka tas (protektivas) ir markieru al€les, kuras
vairo hronisku HIV infekciju.
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5.2. tabula
HLA 1II Klases alélu lokusa HLA-DRB1* sastopamibas bieZums AIDS pacientu
grupa (N=185, n=370 alelu skaits ) un kontrolgrupas pacientiem (N=173, n=346 al€lu

skaits)
DRB1* AIDS AIDS Kontrolgrupa | Kontrolgrupa OR
alcles | OP3 | gupa | g of p<
n= g
*01 50 0,16 56 0,19 0,81 0,314
*02 57 0,18 65 0,23 0,79 0,229
*03 52 0,16 27 0,08 1,93 0,007
*04 30 0,09 38 0,12 0,72 0,19
*05 87 0,31 70 0,25 1,21 0,289
*06 33 0,10 48 0,16 0,61 0,036
*07 43 0,13 18 0,05 2,40 0,002
*08 12 0,03 16 0,05 0,69 0,3451
*09 6 0,02 3 0,01 1,88 0,365

gf — gena sastopamibas biezums; OR — izredzu attieciba (ang/u val. — odds ratio); p< — batiskuma
limenis, N — pacientu skaits; n — ale/u skaits (1180 pacieti = 2360 aleles)

Veicot analizi HLA 1II klasei lokusa HLA-DRB1 AIDS infic€to pacientu grupa,
registréts  statistiski ticams palielinats génu sastopamibas biezums HLA-
DRB1*03(17;18) (0.16/0,08 OR=1,93, p<0,007); DRB1*07 (0.13/0,05 OR=2,40,
p<0,002); salidzinajuma ar kontrolgrupu (N=173), taja pasa laika géni HLA-
DRB1*06(13;14) (0.10/0,16, OR=0,61, p<0,036) (5.2. tab.) konkr&taja grupa uzskatami
par protektivajiem géniem.

P&tama pacientu grupa tika sadalita atseviskas grupas atkariba no inficéSanas cela

— heteroseksuala cela, homoseksuala un intravenoza cela.
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5.3. tabula

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

Heter
DRB1 | ©/sek | Kontro Homo/sek IVNL
aleles | 9rupa Igrupa | OR p< grupa OR P< grupa | OR p<
n=11 | n=346 n=118 n=1088
54
*01 78 56 0,37 | 0,000 19 0,99 | 0,983 154 0,85 | 0,352
*02 209 65 0,96 | 0,775 22 0,99 | 0,973 179 0,85 | 0,314
*03 255 27 3,35 | 0,000 10 1,09 | 0,816 189 2,48 | 0,000
*04 69 38 0,52 | 0,001 9 0,67 | 0,297 74 0,59 | 0,011
*05 364 70 1,82 | 0,000 24 1,01 | 0,980 137 0,57 | 0,000
*06 58 48 0,33 | 0,000 12 0,70 | 0,301 56 0,34 | 0,000
*07 75 18 1,27 | 0,380 15 2,65 | 0,006 271 6,04 | 0,000
*08 28 16 0,51 | 0,034 3 0,54 | 0,244 14 0,27 | 0,000
*09 8 3 0,80 | 0,483 2 1,97 | 0,376 8 0,85 | 0,517
*10 10 5 0,60 | 0,251 2 1,18 | 0,567 6 0,38 | 0,100

OR — izredzu attieciba (anglu val. — 0dds ratio); p< — bitiskuma limenis, N — pacientu skaits;
N — alélu skaits (1180 pacienti = 2360 aléles)

Veikta génu asociacijas analize lokusa HLA-DRB1* dazadam inficétam grupam
un tika atrasta atseviSka al€lu asociacija heteroseksualiem (N=577), kontrolgrupai
(N=173) HLA-DRB1*03(17;18) (0.22/0,08, OR=3,35, p<0,000); DRB1*05(11;12)
(0,32/0,20. OR=1,82, p<0,000), ka arT protektivas aleles HLA-DRB1*01 (0,07/0,16,
OR=0,37, p<0,000); DRB1*06(13;14) (0,05/0,14, OR=0,32, p<0,000); (Homo/sek.).
Homoseksualu (N=59), kontrolgrupai (N=173) HLA-DRB1*07 (0,13/0,05, OR=2,65,
p<0.006); protektivas aleles HLA-DRB1*04; DRB1*06(13;14), HLA-DRB1*08, kuram
nebija statistiski noteiktu rezultatu (5.3. tab.).

IVNL grupas génu asociacijas analizes (N=544) deva S$adus rezultatus:
DRB1*03(17;18) (0,17/0,08, OR=2,48 p<0,000); DRB1*07 (0,25/0,05, OR=6,04,
p<0,000); ka ari protektivas aléles HLA-DRB1*06(13;14) (0,05/0,14, OR=0,34
p<0,000); DRB1*05(11;12) (0,13/0,20, OR=0,568 p<0,000) (5.3. tab.).

Kopgja HIV/AIDS pacientu grupa veiktas analizes paradija dazu genotipu
sastopamibas biezumu, kuriem gandriz nevienam nav statistiskas ticamibas, pieméram,
HLA-DRB1*03/06; OR=2,69, p<0,116; un DRB1*02/07, (OR=1,03, p<0,952).

Tomeér protektivo genotipu analize paradija ticamus rezultatus attieciba pret
géniem HLA-DRB1*05/06 OR=0,11, p<0,000; DRB1*04/05, OR=0,12, p<0,000;
HLA-DRB1*01/06 OR=0.48, p<0,005; DRB1*01/15 , OR=0,38, p<0,000 (4. pielikums
5.4. tab.).
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AIDS grupai lokusa DRBI1 alglu kombinacijas analize (8. pielikums 5.8. tab.)
paradija sastopamibas biezumu HLA-DRB1 02/05 (0,06/0,03 OR=2,08, p<0,036).
Protektivo genotipu analize deva ticamus rezultatus géniem HLA-DRB1*06/06
(0,05/0,10, OR=0,54, p<0,048).

Heteroseksualo HIV inficéto pacientu grupai (N=577), kontrolgrupai (N=173).
Al€lu analizes rezultati HLA II klases lokusam HLA-DRB1 (5. pielikums 5.5. tab.)
paradija sastopamibas biezumu genotipiem HLA-DRB1*05/07 (0,04/0,02, OR=1,86,
p<0,039); DRB1*05/05, 0,15/0,12, OR=1,34, p<0,0,034); DRB1*07/07 (0,06/0,03,
OR=2,26, p<0,002). Protektivo g&nu sastopamibas biezumam HIV infic&tajiem
pacientiem grupa DRBI1*06/06, (0,06/0,09, OR=0,65 p<0,010) un genotipam
DRB1*01/06, DRB1*02/04 nav ticamu statistisku datu.

Ja salidzina lokusa alélu kombinacijas HLA-DRB1* kontrolgrupa ar IVNL HIV
infic€tajiem pacientiem (N =544), noveérojams palielinats sastopamibas biezums sadiem
genotipiem: HLA-DRB1*01/03(0,02/0,01, OR=2,19, p<0,037), DRB1*01/07(0,03/0,01,
OR=2,48, p<0,014), DRB1*02/03(0,02/0,01, OR=2,89, p<0,020),
DRB1*02/05(0,05/0,03, OR=1,77, p<0,022); DRB1*02/07 (0,02/0,01, OR=2,54,
p<0,028), DRB1*03/06(0,02/0,001, OR=6,10, p<0,004), ka arT protektivas aléles HLA-
DRB1*02/04(0,02/0,05, OR=0,39, p<0,000); DRB1*05/06 (0,001/0,02, OR=0,22,
p<0,000); DRB1*06/06 (0,06/0,10, OR=0,60, p<0,001) (6. pielikums 5.6. tab.)

Homoseksualo pacientu grupai (N=59), kontrolgrupai (N=173). Al€lu analizes
rezultati HLA 1I klases lokusam HLA-DRB1 (7. pielikums 5.7. tab.) paradija
sastopamibas biezumu HLA-DRB1*02/03 (OR=3,58, p<0,036); DRB1*02/05,
(OR=2,12, p<0,0,032); DRB1*06/06, (OR=4,12, p<0,0,000); DRB1*07/07, (OR=2,54,
p<0,0,007); protektivais genotips DRB1*02/04 OR=0,36 p<0,044. HLA-DRB1*01/04;
DRB1*01/06(13;14) nav ticamu statistisku datu.

Secinajumi

Meklgjot saikni starp asociativajiem HLA II klases DRB1* aléliem, var izdarit
secinajumu par riska génu dazadibu. HIV infic€to pacientu grupa biezak sastopami ir
alglu grupas DRB1*03, DRB1*07. Sie géni bija bieZi sastopami arf citas grupas — AIDS
un IVNL HIV inficéto grupas. Homosekualu grupa génam DRB1*03 nebija ticama

rezultata. Homoseksualu grupa neparadijas aléle DRB1*07. Heteroseksualu grupa
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DRB1*03 pozitivajiem konstatéts lielaks DRB1* 05(11;12) aléles sastopamibas
biezums (heterozigoti).

Jaatzimé, ka HLA-DRB1*06 ka protektiva aléle paradas visas pétamajas grupas.
Heteroseksualu grupa ar1 konstat€§ja DRB1* 01; DRB1*04; DRB1*06, homoseksualu
grupa — DRB1*04; DRB1*06, IVNL grupa — DRB1*05, DRB1*06, (5.9. tab.). Citu
alelu sastopamiba starp slimajiem un veselajiem individiem maz atSkiras vai arT nebija
statistiskas ticamibas (5.9. tab.).

5.9. tabula
Imiingenétiskie HIV/AIDS markieri ar génu HLA-DRB1* specifiskumu dazadas
petamajas grupas

Kopgja AIDS grupa Hetero/sek. Homo/sek. IVNL grupa
HIV/AIDS grupa grupa
grupa
imiingenétiskie riska markieri (predisponéSanas markieri)
03; 07 | | 03,05 | 07 | 03,07
protektivie markieri (rezistences markieri)
01; 06 | | 01; 04; 06 | 04,06 | 05,06

Kas attiecas uz lokusa HLA-DRB1* genotipiem, tad iegiitos rezultatus sadalija
piecas grupas un tika konstatétas dazas sakritibas. Riska genotips parasti sastav no
atklatiem géniem, ka art riska géni kart€jo reizi apstiprina dazadu génu ietekmes pakapi
uz atSkirigu klinisko variantu attistibas genétisko predispoziciju infekcijas slimibas
norises procesd. Protektivo génu esamiba ietekmé noteiktu individu rezistenci
attiecigajos patologiskos procesos.

Praktiski pieraditas riska aléles DRB1*03; DRBI1*05; DRB1*07 visas
apsekotajas grupas. Lielaka riska pakape pastav ar HIV virusu inficétajiem pacientiem.

Genotipi DRB1*02/03; DRB1*02/05, DRB1 07/07, kuri sastav no al&lu riska
teorétiska pieradijuma visas grupas, uzradija paaugstinatu risku (5.10. tab.).

Protektivas aléles DRB1*04, 06, kopéja grupa 01, palénina infekcijas procesu.

Var secinat, ka genotips DRB1*02/03; DRB1*02/05, DRB1 07/07 ir genétiskais
markieris ar palielinatu HIV infekcijas procesu rasanas risku. Aléles 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 nepiecieSsams izpétit al€lu savstarpgjas sakaribas mehanismu, ka ar1 haplotipu

un genotipu kombinacijas (5.10. tab.).
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5.10. tabula

HLA genotipu imunogenétiskas analizes specifiskums HLA II klases lokusa DRB1*
dazadas izpétes grupas

Kopé&ja HIV/AIDS | AIDS grupa | Hetero/sek. Homo/sek. grupa IVNL grupa
grupa grupa
imiingenétiskie riska genotipi (predisponé$anas genotipi)
02/03 02/05 03/07 01/05 01/03
01/07 05/05 02/03 01/07
02/07 05/07 2/03 02/03
03/06 07/07 02/05 03/06
protektivie genotipi (rezistences genotipi)
06/06 04/04 06/06 02/04 05/06
04/04 06/06 01/08 06/06
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5.1.2. Géna polimorfisma analize lokusa HLA-DQA1* dazadu grupu HIV

inficétiem pacientiem

Turpmak HIV infic€tajiem pacientiem analiz€jamas izlases veida tiek noteikti

géna DQAL1 8 al€lu varianti (5.11. tab.).

5.11. tabula

HLA 1II klases alélu lokusa DQAL* sastopamibas bieZums starp Kopé&jas HIV/AIDS
grupas (N=1180, n=2360 alélu skaits) un Kontrolgrupas pacientiem (N=173, n=346 alelu

skaits)
DQA1* Kopgja Kopgja | Kontrolgrupa
HIV/AIDS | HIV/AIDS Kontrolgrupa R
grupa grupa of © p<
alEles n=2360 gf n=346
*0101 564 0,24 52 0,15 1,78 0,000
*0102 324 0,14 69 0,20 0,64 0,002
*0103 88 0,04 28 0,08 0,44 0,000
*0201 395 0,17 43 0,12 1,42 0,042
*0301 488 0,21 46 0,13 1,70 0,001
*0401 51 0,02 17 0,05 0,43 0,002
*0501 426 0,18 84 0,24 0,69 0,006
*0601 24 0,01 7 0,02 0,50 0,105

of — géna sastopamibas biezums;, OR — izredZu attieciba (anglu val. — odds ratio); p< — butiskuma
limenis, N — pacientu skaits; n — allefu skaits (1180 pacienti =2360 algles)

Veicot al€lu sastopamibas biezuma izpéti lokusa HLA-DQA1* ar HIV virusu

infic€tiem pacientiem, secinats, ka kop&a HIV/AIDS grupa un grupa ar veseliem
donoriem (kontrolgrupas) (5.11. tab.) tika novérota liela alelu DQA1*0101, (0,24/0,15,
OR=1,78, p<0,0002); DQA1*0201, (0,17/0,12, OR=1,42, p<0,042); DQA1*0301,
(0,21/0,13, OR=1,70, p<0,001;) sastopamiba un liels relativa riska raditajs. Turklat tika

konstatets neapSaubami mazaks sastopamibas biezums un relativa riska raditajs al€lei

DQA1*0401, (0,02/0,05, OR=0,43, p<0,002) (5.11. tab.).
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5.12. tabula

HLA 1II klases alélu lokusa DQAL* sastopamibas bieZums starp AIDS pacientu
grupas (N=185, n=370 alélu skaits) un kontrolgrupas (N=173, n=346 al€lu skaits)

DQAL* AIDS grupa AIDS Kontrolgrupa | Kontrolgrupa

aléles n=370 grgfa n=346 of OR | p<
*0101 61 0,16 52 0,15 1,12 | 0,593
*0102 70 0,19 69 0,20 0,94 | 0,729
*0103 28 0,08 28 0,08 0,93 | 0,802
*0201 49 0,13 43 0,12 1,08 | 0,744
*0301 49 0,13 46 0,13 1,00 | 0,984
*0401 7 0,02 17 0,05 0,37 | 0,025
*0501 103 0,28 84 0,24 1,20 | 0,279
*0601 3 0,01 7 0,02 0,40 0,21

of — géna sastopamibas biezums; OR — izredZu attieciba (anglu val. — odds ratio);
p< — butiskuma limenis, n — alléju skaits; N — pacientu skaits.

Veicot analizi HLA 1I klasei lokusa HLA-DQA1* AIDS inficéto pacientu grupa,
statistiski nozimigas riska al€les netika konstatétas. Kas attiecas uz §1 lokusa
protektivajam alélém, tad aleélet HLA-DQA1*0401 ir statistiski nozimiga vértiba
(OR=0,37, p<0,025) (5.12. tab.).

Izpétot al€lu izkartojumu pacientu grupas (5.13. tab.), tika konstatéta neapsaubama
(p<0,05) palielinata géna DQA1*0101 (OR=1,37, p<0,06) sastopamiba heteroseksualu
HIV pacientu grupa un DQA1*0601 (OR=2,53, p<0,018) — IVNL HIV pacientu grupa.
NeapSaubamu protektivo rezultatu apliecina alele DQA1*0501 (OR=0,74, p<0,038)
IVNL HIV pacientu grupa. Citu alélu biezums lokusa DQAI1* gan slimajiem, gan
veselajiem individiem atS$kiras maz vai arf §1 atSkiriba bija nenozimiga.

5.13. tabula

HLA-II klases aléles lokusa HLA-DQAT1* sastopamibas biezums dazadas kliniskas
grupas HIV inficetiem pacientiem

Heter Homol/s
DOAL1 o/sek. | Kontrol ok, IVNL
% alales | 9TUPa grupa OR p< grupa OR P< grupa OR p<
n:£1115 n=346 =118 n=1088
*0101 | 225 52 1,37 | 0,06 18 1,02 | 0,953 188 1,18 | 0,329
*0102 | 189 69 0,79 | 0,123 18 0,72 | 0.26 176 0,77 | 0,105
*0103 81 28 0,86 | 0,500 8 0,83 | 0,646 80 0,90 | 0,65
*0201 | 117 43 0,80 | 0,226 14 0,95 | 0,872 158 1,20 | 0,328
*0301 | 144 46 0,93 | 0,688 22 1,49 | 0,156 160 1,12 | 0,515
*0401 36 17 0,62 | 0113 4 0,68 | 0,492 64 1,21 | 0,496
*0501 | 324 84 1,22 | 0,164 32 1,16 | 0,539 208 0,74 | 0,038
*0601 38 7 1,65 | 0,225 2 0,83 | 1,00 54 2,53 | 0,018

OR - izredzu attieciba (angfu val. — odds ratio); p< — batiskuma limenis, n — alléju skaits; N — pacientu
skaits
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Analizgjot lokusa HLA-DQA1* genotip&Sanas iegiitos rezultatus (9. pielikums
5.14. tab.), tika konstatéts, ka visbiezak HIV inficétiem pacientiem sastopams genotips
HLA-DQA1*0103/0501 (OR=9,65, p<0,000); nakamais visbiezak sastopamais genotips
HLA-DQA1*0102/0301 (OR=4,23, p<0,001); DQA1*0401/0501 (OR=3,85, p<0,011);
HLA-DQA1*0101/0501 (OR=2,85, p<0,004); HLA-DQA1*0102/0501 (OR=1,78,
p<0,026).

AIDS grupa (n=185), kontrole (n=173). Analizes parada, ka aléles HLA II klases
izvietojuma kombinacijas lokusa HLA-DQA1* (10. pielikums 5.15. tab.) visbiezak
sastopami genotipi HLA-DQA1*0101/0501, (OR=2,80, p<0,0,005); DQA1*0102/0301
(OR=3,73, p<0,000); DQA1*0102/0501, (OR=2,16, p<0,0,013); DQA1*0103/0201,
(OR=5,85, p<0,0,021); DQA1*0103/0501, (OR=7,23, p<0,0,000); DQA1*0201/0501,
(OR=2,98, p<0,0,006); protektivajiem genotipiem nebija statistiski precizi rezultati.

Alelu HLA 1I klases izkartojuma kombinacijas analize lokusa HLA-DQALl*
heteroseksualo pacientu grupa (11. pielikums 5.16. tab.) parada palielinatu dazu génu
sastopamibas biezumu: HLA-DQA1*0103/0501 (OR=8,22, p<0,000); HLA-
DQA1*0101/0501 (OR=5,29, p<0,000); HLA-DQA1*0102/0301 (OR=3,60, p<0,003);
ta¢u miné&taja grupa statistiski drosu protektivo genotipu nav (11. pielikums 5.16. tab.).

Izp&tot HIV grupas inficétos narkomanus (12. pielikums 5.17. tab.), tika
konstatéts, ka visvairak izpétito pacientu al€lu kombinacijas (genotipi) ir HLA-
DQA1*0101/0201, (OR=3,99, p<0,000); HLA-DQA1*0101/0301, (OR=3,99,
p<0,001); HLA-DQA1*0101/0501, (OR=4,46, p<0,000); HLA-DQA1*0102/0301,
(OR=3,30, p<0,000); HLA-DQA1*0102/0501, (OR=2,09, p<0,001.); HLA-
DQA1*0103/0301, (OR=4,05, p<0.044.); HLA-DQA1*0201/0301, (OR=3,59,
p<0,002.). Protektivo génu biezums narkomanu grupa nav statistiski ticams HLA-
DQA1*0102/0103, (OR=0,25, p<0,083); citas aleélu kombinacijas lokusa DQA1* gan
slimajiem, gan veselajiem individiem atSkiras maz vai arf §1 atSkiriba bija nenozimiga.

Analizgjot iegiitos rezultatus genotipiem lokusa HLA-DQAL* (13. pielikums 5.18.
tab.), tika konstatéts, ka visbiezak sastopamais genotips HIV inficétajiem
homoseksualiem ir HLA-DQA1*0101/0301, (OR=9,37, p<0,000); talak p&c nozimibas
visbiezak sastopami  genotipi HLA-DQA1*0103/0501, (OR=6,54, p<0,001);
DQA1*0102/0301, (OR=3,37, p<0,005); HLA-DQA1*0102/0501, (OR=2,19,
p<0,038); HLA-DQA1*0103/0501, (OR=6,54, p<0,001); HLA- HLA-
DQA1*0201/0301, (OR=5,44, p<0,001); HLA-DQA1*0201/0501, (OR=2,70,
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p<0,042); HLA-DQA1*0401/0501, (OR=5,38, p<0,008); HLA-DQA1*0401/0501,
(OR=5,38, p<0,008).
Konkrétaja situacija HIV inficéto homoseksualu grupa neapSaubamas atskiribas

starp protektivajiem genotipiem netika konstatetas.

Secinajumi

Analizgjot géna polimorfismu DQAT* lokusa dazadas HIV infic€to pacientu
grupas, tika konstatétas riska asociacijas ar specifisku HLA-DQA1*0101; 0601; 0201;
0301 un protektivas asociacijas ar DQA1*0103; 0401; 0501 (5.19. tab.).

Citu génu HLA-DQAT1* sastopamiba slimajiem un veselajiem individiem atSkiras

maz vai ari §1 atSkiriba ir nenozimiga.

5.19. tabula

Imiingenétiskie HIV/AIDS markieri ar génu HLA-DQA1* specifiskumu dazadas
petamajas grupas

Kopgja AIDS grupa Hetero/sek. Homo/sek. grupa IVNL grupa
HIV/AIDS grupa grupa
Imungenétiskie riska markieri (predisponé$anas markieri)
0101, 0201; 0101, 0601,
0301,
protektivie markieri (rezistences markieri)
0102; 0103; | 0401, 0501,
0401,

Kas attiecas uz lokusa HLA-DQAL1* genotipu (5.20. tab.), tad iegttie rezultati ir

iedaliti piecas grupas un norada uz dazam sakritibam.

5.20. tabula

HLA genotipu imunogenétiskas analizes specifiskums HLA-II klases lokusa DQA1*
dazadas izpétes grupas

Kopgja AIDS grupa Hetero/sek. Homo/sek. grupa IVNL grupa
HIV/AIDS grupa grupa
Imuingenétiskie riska genotipi (predisponésanas genotipi)
0101/0501; 0101/0501; 0101/0501; 0101/0301; 0101/0501;
0102/0301;; 0102/0301;; 0102/0301 0102/0301;; 0102/0301;
protektivie genotipi (rezistences genotipi)
0601/0601; 0101/0401; 0102/0103;
0102/0401; 0103/0103;
0601/0601;
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Protektivo gé€nu pastavéSana genotipa ietekmé attiecigo individu rezistenci pret
attiecigiem patologiskajiem procesiem. Mehanismi savstarpgji saista al€les, bet

genotipu kombinacijam nepiecieSama talaka izpéte (5.20. tab.).
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5.1.3. Génu polimorfisma analize lokusa HLA-DQB1* dazadas HIV inficéto

pacientu grupas

Pé&tot al€les lokusa HLA-DQB1* HIV inficéto kop€ja HIV/AIDS pacientu grupa
(n=1180), tika konstat€ts nozimigs, statistiski ticams, palielinats sastopamibas biezums
alelem HLA-DQB1*0302, (0,21, OR=4,99, p<0,000); DRB1*0501, (0,31, OR=2,67,
p<0,000); salidzinot ar kontroles grupu (n =173), taja pasa laika, kad al€les HLA-
DQEB1*0301, (0,10, OR=0,39, p<0,000); DQB1*0303, (0,03, OR=0,59, p<0,048);
DQB1*0401-2, (0,02, OR=0,43, p<0,003); DQEB1*0601, (0,01, OR=0,21, p<0,001);
DQB1*0602-8, (0,13, OR=0,50, p<0,000) sastopamas retak (5.21. tab.). Sis alcles tiek
apskatitas ka protektivas konkrétaja grupa.

5.21. tabula

HLA II klases alelu lokusa DQB1* sastopamibas bieZzums starp kopgjas HIV/AIDS
grupas (N=1180, n=2360 alélu skaits) un kontrolgrupas pacientiem (N=173, n=346 alélu

skaits)
DQB1* | Kopgja Kopsia | rontrol
HIV/AIDS | HIV/AIDS | 9™P2 | Kontrolgru .
grupa grupa pa gf © p<

algles | n=2360 of g
*02012 | 324 0,14 52 0,15 0,90 0,514
*0301 228 0,10 75 0,22 0,39 0,000
*0302 484 0,21 17 0,05 4,99 0,000
*0303 74 0,03 18 0,05 0,59 0,048
*0304 10 0,00 2 0,01 0,73 0,659
*0401-2 48 0,02 16 0,05 0,43 0,003
*0501 722 0,31 49 0,14 2,67 0,000
*0502-4 | 136 0,06 21 0,06 0,95 0,819
*0601 24 0,01 16 0,05 0,21 0,001
*0602-8 | 306 0,13 80 0,23 0,50 0,000

of — gena sastopamibas biezums;, OR — izredZu attiectba (anglu val. — odds ratio); p < — bitiskuma
limenis; N — pacientu skaits; n — aléju skaits (1180 pacienti = 2360 aléles)

Alglu sadalfjuma analize lokusam HLA-DQBI1* grupa AIDS stadija (5.22.tab.),
paradija paaugstinatu sastopamibas biezumu alélem — HLA-DQB1*0302, (OR=1,90,
p<0,036); DQB1*304, (OR=10,35, p<0,000). Protektivo al€lu analiz¢ tika iegiti ticami
rezultati: HLA-DQB1*0602-8, (OR=0,58, p<0,005);
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5.22. tabula

HLA-II klases aléles lokusa HLA-DQB1* sastopamibas bieZums AIDS pacientu
grupas (N=185) un kontrolgrupas pacientiem (N=173)

AIDS Kontrol
DQB1* AIDS grupa Kontrol

aléles n=370 grgfa e | arupagf OR p<
*0201-2 53 0.14 52 0,15 0,95 0,790
*0301 71 0,19 75 0,22 0,86 0,409
*0302 33 0,09 17 0,05 1,90 0,036
*0303 27 0,07 18 0,05 1,43 0,249
*0304 21 0,06 2 0,01 10,35 0,000
*0401-2 21 0,06 16 0,05 1,24 0,526
*0501 45 0,12 49 0,14 0,84 0,429
*0502-4 29 0,08 21 0,06 1,32 0,354
*0601 15 0,04 16 0,05 0,87 0,708
*0602-8 55 0,15 80 0,23 0,58 0,005

of — géna sastopamibas biezums;, OR — izredZu attieciba (anglu val. — odds ratio); p< — butiskuma
limenis, N — pacientu skaits; n — aleju skaits (185 pacienti =370 aléles)

Lai butu vieglak atrast genétiskos markierus infekcijas laika, pétama grupa tika
sadalita atseviskas grupas — heteroseksualos, homoseksualos un intravenozo narkotiku
lietotajos(pacienti, kas infic€juSies, lietojot kopigas Slirces un adatas, ievadot
intravenozi narkotiskas un psihotropiskas vielas). Veikta lokusa HLA-DQB1* al&lu
asociacijas analize dazada veida infic€to pacientu grupa lava konstatet izteiktu atsevisku
alélu asociaciju (5.23. tab.).

Heteroseksuali HIV inficéto pacientu grupa (n=577), kontrolgrupa (n=173) —
HLA-DQB1*0303, (0,07, OR=1,71, p<0,04); DQB1*0304, (0,05, OR=9,93, p<0,000);
ka ar1 protektivas aléles HLA-DQB1*0301 (0,16, OR=0,71, p<0,02); DQB1*0602-8,
(0,05/0,14, OR=0,68, p<0,01);

HIV inficéto homoseksualo pacientu grupa (n=59) un kontrolgrupa (n=173) tika
konstatéts dazu al€lu lielaks sastopamibas bieZums, ta€u gandriz neviens no tiem nav
statistiski ticams, pieméram, HLA-DRB1*0201-2, (0,19, OR=1,30, p<0,36); HLA-
DQB1*0302, (0,19, OR=1,60, p<0,27). Protektivo HLA-DQBI* al€lu sastopamibas
bieZumam ar1 nav statistiskas ticamibas.

Intravenozi inficéto pacientu grupas (N=544) analizes rezultati ir — HLA-
DQB1*0302, (0,10, OR=2,20, p<0,000); DQB1*0304, (0,04/0,01, OR=6,39, p<0,000);
ka arT protektivas aléles — HLA-DQB1*0602-8, (0,15/0,22, OR=0,58 p<0,000) (5.23.
tab.).
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5.23. tabula

HLA-II klases aléles lokusa HLA-DQB1* sastopamibas bieZums dazadas kliniskas
grupas HIV inficetiem pacientiem

Kontr Homo/s
DQB1* Hetero/sek | olgru ok, IVNL
alcles . grupa pa OR | p< grupa OR P< grupa OR p<
n=1154 n=34 _ n=1088
6 n=118
*0201-2 | 156 52 0,88 | 0,48 | 22 1,30 0,36 | 170 1,05 |0,79
*0301 189 75 0,711 0,02 | 27 1,07 0,79 | 197 0,80 | 0,14
*0302 84 17 152 0,12 | 9 1,60 0,27 | 111 2,20 | 0,00
*0303 99 18 1,71 10,04 | 1 0,16 042 | 62 1,10 | 0,73
*0304 63 2 9,93 | 0,00 39 6,39 | 0,00
*0401-2 | 84 16 1,62 | 0,08 | 5 0,91 0,86 | 54 1,08 | 0,80
*0501 136 49 081|024 |21 1,31 0,34 | 153 0,99 | 0,96
*0502-4 | 76 21 1,09 | 0,73 | 9 1,28 0,55 |95 1,48 | 0,11
*0601 70 16 1330312 0,36 0,33 | 46 091 | 0,75
*0602-8 | 197 80 0,68 | 0,01 | 22 0,76 0,31 | 161 0,58 | 0,00

OR — izredzu attieciba (anglu val. — odds ratio); p< — butiskuma limenis;, N — pacientu skaits; n — aléfu
skaits (1180 pacienti =2360 al€les)

HLA-II klases lokusa HLA-DQBI* alélu kombinaciju (genotipu) sadalijuma
analize kop&ja HIV inficéto pacientu grupa (14. pielikums 5.24. tab.) paradija dazu
genotipu biezaku sastopamibu — HLA-DQB1*0301/0302, (0.15/0,43, OR=3,51,
p<0,003); DQB1*0301/0502-2, (0.12/0,43, OR= 2,81, p<0,014); DQB1*0302/0302,
(0.50/0,23, OR= 2,00, p<0,009); DQB1*0302/0501, (0.97/0,14, OR= 6,84, p<0,002);
DQB1*0302/0602-8, (0.86/0,29, OR= 3,00, p<0,031).

Protektivo genotipu analize paradija ticamus rezultatus— HLA-DQB1*0301/0601,
(0,06/0,58, OR=0,10, p<0,010); DQB1*0302/0401-2, (0,06/0,29, OR=0,13, p<0,008);
HLA-DQB1*0501/0601,(0,06/0,43, OR=0,13, p<0,003) (14. pielikums 5.24. tab.).

Veicot alélu kombinaciju analizi lokusa DQB1* AIDS grupa (n=185), (15.
pielikums 5.25. tab.), konstatgja ticamu biezaku sastopamibu genotipiem HLA-DQB1*
0301/0302 (0,04/0,01, OR=4,97, p<0,002); HLA-DQB1* 0304/0304, (0,03/0,00,
OR=11,90, p<0,0005), protektivo genotipu analiz€s ieguva ticamus rezultatus par
attiecigajam kombinacijam HLA-DQB1*0301/0602-8, (0,04/0,09, OR=0,44, p<0,017);
HLA-DQB1*0601/0601, (0,00/0,01, OR=0,18, p<0,042).

Heteroseksualo inficéto pacientu grupa n =577 un kontroles grupa n =173 (16.
pielikums 5.26. tab.). HLA-II klases lokusa HLA-DQB1* alélu kombinaciju sadalijuma
analize (16. pielikums 5.26. tab.) paradija biezaku sastopamibu genotipiem HLA-
DQB1*0302/0602-8, (0,02/0,01, OR=3,17, p<0,025); DQB1*0304/0304, (0,02/0,01,
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OR=6,90, p<0,002), protektivajiem genotipiem DQB1*0201-2/0502-2, (0,01/0,02,
OR=0,38, p<0,029); DQB1*0301/0602-8 (0,07/0,09, OR=0,72, p<0,059).

Salidzinot kontroles grupas al€lu kombinacijas lokusam HLA-DQB1* ar IVNL
HIV inficétajiem pacientiem (n=544) (17. pielikums 5.27. tab.), tika novérota
ievérojami biezaka sastopamiba Sadiem: genotipiem: HLA-DQB1*0201-2/0501,
(0,07/0,04, OR=2,03, p<0,002); DQB1*0301/0302, (0,04/0,01, OR=4,08, p<0,0005),
DQB1*0301/0502-4, (0,02/0,01, OR=2,86, p<0,013), DQB1*0302/0302, (0,05/0,02,
OR=2,32, p<0,002); DQBI1*0302/0501, (0,02/0,001, OR=8,12, p<0,001), ka arl
protektivajiem genotipiem HLA-DQB1*0301/0601, (0,00/0,01, OR=0,11, p<0,003);
DQB1*0302/0401-2 (0,00/0,01, OR=0,17, p<0,019); DQEB1*0303/0602-8, (0,01/0,02,
OR=0,29, p<0,002); DQB1*0401-2/0401-2, (0,01/0,02, OR=0,50, p<0,042);
DQB1*0602-8/0602-8, (0,10/0,14, OR=0,65, p<0,003); DQB1*0601/0601, (0,01/0,02,
OR=0,25, p<0,005) (17. pielikums 5.27. tab.).

HIV inficé&to homoseksualo pacientu grupa (n=59) un kontrolgrupa (n=173)
HLA-II klases lokusa HLA-DQBI al&lu kombinaciju sadalijuma analize (18. pielikums
5.28. tab.) paradija biezaku sastopamibu genotipiem HLA-DRB1*0201-2/0301,
(0,06/0,09, OR=2,12, p<0,032); DQB1*0301/0602-8, (0,14/0,09, OR=1,83, p<0,0,05);
DQB1*0401-2/0602-8, (OR=5,95, p<0,0,02); protektivajiem genotipiem Saja grupa

nebija statistiski ticamu rezultatu.
Secinajumi

Analizgjot polimorfismu lokusa HLA-DQB1* dazadas HIV inficéto pacientu
grupas, tika iegiita pozitiva asociacija ar specifiskumu HLA-DQB1*0302; 0304. Sie
pasi géni tika konstatéti konkrétajas petamajas grupas: AIDS, heteroseksuali un IVNL
HIV inficétie pacienti. HIV infic€to homoseksualo pacientu grupa nozimigi (ticami)
rezultati netika iegiti, tacu HIV infic€to heteroseksualo pacientu grupa netika noteikts
géns HLA-DQBI1*0302. HIV inficéto heteroseksualo pacientu grupa bez aléles HLA-
DQB1*0304 atklaja ticamu bieZaku géna HLA-DQB1* 0303 sastopamibu. Protektivas
asocictas aléles ir DQB1*0301; 0401-2; 0602-8. Citu HLA-DRBI* al€lu biezums
nenozimigi atSkiras slimajiem un veselajiem individiem vai ar1 §1 atSkiriba nav ticama

(5.29. tab.).
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5.29. tabula

Imiingenétiskie HIV/AIDS markieri ar génu HLA-DQB1* specifiskumu dazadas

pétamajas grupas

Kopgja AIDS grupa Hetero/sek. Homo/sek. grupa IVNL grupa
HIV/AIDS grupa grupa
imungendétiskie riska markieri (predisponéSanas markieri)
0302; 0501 | 0302; 0304 | 0304; 0303 | | 0302; 0304
protektivie markieri (rezistences markieri)
0301; 0303; | 0602-8 0301; 0602-8 0602-8
0401-2; 0601,
0602-8

Kas attiecas uz genotipiem lokusa HLA-DQBL1 (5.30. 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 procesa. Génu protektiva esamiba génos ietekmé

konkréto individu rezistenci attiecigo patologisko procesu gaita (5.30. tab.). V&l jaizpéta

alelu savstarpgjas sakaribas mehanisms, ka ar1 haplotipu un genotipu kombinacijas.

5.30. tabula

Imunogenétiska analize HLA genotipiem ar specifiskumu lokusa HLA-I1 klases
DQB1* dazadas petamajas grupas

Kopégja HIV/AIDS AIDS grupa Hetero/sek. grupa Homo/sek. grupa IVNL grupa
grupa
imungenétiskie riska genotipi (predisponéSanas genotipi)

0301/0302 0301/0302 0302/0602-8 0201-2/0301 0201-2/0501

0301/0502-4 0304/0304 0304/0304 0301/0602-8 0301/0302

0302/0302 0401-2/0602-8 0301/0502-4

0302/0501 0302/0302

0302/0602-8 0302/0501

protektivie genotipi (rezistences genotipi)

0302/0401-2 0301/0602-8 0201-2/0502-4 0302/0401-2

0501/0601 0601/0601 0301/0602-8 0303/0602-8

0601/0601 0401-

0602-8/0602-8 2/0401-2
0601/0601
0602-
8/0602-8
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5.2. HLA II KLASES HAPLOTIPU PETIJUMI

5.2.1. HLA-DRB1*/ DQA1* haplotipu pétijumi

HLA-DRB1*/DQAT1* haplotipu lokusu izp&tes gaita HIV inficéto pacientu kopgja
HIV/AIDS grupas (n=1180) rezultatus salidzinot ar kontroles grupas (n =173)
rezultatiem, noveérots ievérojams haplotipu sastopamibas biezuma palielinajums HLA-
DRB1*/DQA1*03/0101, (0,03/0,01, OR=1,99, p<0,044); DRB1*/DQA1l *03/0201,
(0,01/0,00, OR=3,88, p<0,049), DRB1*/DQA1*03/0301, (0,02/0,01, OR=2,82,
p<0,043), ka ar1 protektivajiem haplotipiem HLA-DRB1*/DQA1* 01/0102, (0,01/0,02,
OR=0,45, p<0,013); DRB1*/DQA1*01/0103, (0,00/0,02, OR=0,28, p<0,003);
DRB1*/DQA1*02/0103, (0,00/0,02, OR=0,23, p<0,001); DRB1*/DQA1*04/0501,
(0,01/0,02, OR=0,29, p<0,000); DRB1*/DQA1*05/0301, (0,02/0,03, OR=0,59,
p<0,052); DRB1*/DQA1*06/0401, (0,00/0,01, OR=0,08, p<0,008) (19. pielikums 5.31.
tab.).

HLA-DRB1*/DQAT1* haplotipu lokusu izpéteé ar HIV inficéto pacientu AIDS
grupa (n=185) iegiitos rezultatus salidzinot ar kontrolgrupu (n =173), novérots
ievérojams sastopamibas bieZuma palielinajums haplotipiem HLA-
DRB1*/DQA1*05/*0501 (OR=1,68, p<0,053) un HLA-DRB1*/DQA1*07/0501;
paradas arf lielaks risks, bet rezultats nav ticams (20. pielikums 5.32. tab.).

Protektivais haplotips vai haplotips ar minimalo riska grupu pieradits HLA-
DRB1*/DQA1*01/0103, (OR=0,52, p<0,01) 06/0101; 06/0102; 06/0301 (20. pielikums
5.32. tab.).

5.2.2. HLA-DRB1*/DQB1* haplotipu pétijumi

Salidzinot génu lokusu kombinacijas (haplotips) HLA-DRB1*/DQB1* HIV
inficétiem pacientiem (n=1180, kop&ja HIV/AIDS grupa) ar kontrolgrupu (n =173)
haplotipu, sastopamibas biezums ievérojami palielinas HLA-DRB1*/DQB1*01/0302,
(0,02/0,00, OR=5,61, p<0,008); DRB1*/DQB1*02/0301, (0,06/0,04, OR=1,60,
p<0,038), DRB1*/DQB1*02/0302, (0,02/0,00, OR=6,43, p<0,003),
DRB1*/DQB1*02/0501, (0,03/0,01, OR=2,31, p<0,026); DRB1*/DQB1*03/0501,
(0,03/0,01, OR=2,64, p<0,013); DRB1*/DQB1*03/0602-8, (0,01/0,00, OR=5,21,
p<0,012); DRB1*/DQB1*06/0302, (0,02/0,00, OR=6,78, p<0,031);
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DRB1*/DQB1*07/0201-2, (0,02/0,00, OR=1,78, p<0,051), ka arT protektivie haplotipi
HLA-DRB1*/DQB1*02/0601, (0,00/0,01, OR=0,34, p<0,036); DRB1*/DQB1
*02/0602-8, (0,05/0,07, OR=0,63, p<0,012); DRB1*/DQB1*05/0301, (0,05/0,07,
OR=0,0,66, p<0,031); DRB1*/DQB1*06/0401-2, (0,00/0,01, OR=0,0,17, p<0,007);
DRB1*/DQB1*06/0601, (0,00/0,01, OR=0,0,20, p<0,019); DRB1*/ DQB1*06/0602-8,
(0,02/0,06, OR=0,0,34, p<0,000) (21. pielikums 5.33. tab.).

Haplotipu HLA-DRB1*/DQB1* izpéte parada, ka liclaks risks ir AIDS grupai
(22. pielikums 3.34. tab.). Haplotipiem HLA-DRBI1*/DQB1*01/0302 sastopamibas
biezums — 0,02, mazaks risks 4,92, (p<0,063). Haplotipiem HLA-DRB1*/
DQBI1*05/0304 un DRB1*/DQB1*07/0304 sastopamibas biezums — 0,02 — grupai
pacientu, kontrolgrupa risks nebija sastopams vispar. Protektivais haplotips vai genotips
ar mazaku riska pakapi — DRB1*/DQB1*06/0602-8, sastopamibas biezums — 0.04/0,08,
mazaks risks bija 0,049, (p<0,05).

5.2.3. HLA-DQB1*/DQA1* haplotipu lokusa pétijumi dazadas HIV inficéto

pacientu grupas

Génu lokusa analizu kombinacijas (haplotipu) HLA-DQB1*/DQA1* HIV
inficéto pacientu kopgja HIV/AIDS grupa (n=1180), salidzinot ar kontrolgrupu (n=173)
(23. pielikums 5.35. tab.), haplotipu sastopamibas biezums ievérojami palielinajas
HLA-DQB1*/DQA1*0302/0102, (0,03/0,00, OR=5,93, p<0,001);
DQB1*/DQA1*0302/0301, (0,04/0,01, OR=2,84, p<0,002), DQB1*/DQA1*0502-
4/0102, (0,03/0,01, OR=3,12, p<0,003); DQB1*/DQA1*0501/0101, (0,06/0,04,
OR=1,51, p<0,049), ka ari haplotipiem HLA-DQB1*/DQA1*0301/0103, (0,01/0,02,
OR=0,43, p<0,037); DQB1*/DQA1*0301/0601, (0,00/0,01, OR=0,30, p<0,017);
DQB1*/DQA1*0303/0102, (0,01/0,01, OR=0,35, p<0,008); DQB1*/DQA1*0401-
2/0301, (0,01/0,02, OR=0,39, p<0,017); DQB1*/DQA1*0502-4/0401, (0,00/0,01,
OR=0,26, p<0,036); DQB1*/DQA1*0601/0201, (0,00/0,01, OR=0,24, p<0,046);
DQB1*/DQA1*0601/0501, (0,00/0,01, OR=0,27, p<0,008); DQB1*/DQA1*0602-
8/0102, (0,05/0,08, OR=0,62, p<0,008); DQB1*/DQA1*0602-8/0103, (0,01/0,03,
OR=0,33, p<0,004) (23. pielikums 5.35. tab.).

HLA-DQB1*/DQA1* haplotipu p&tijumi AIDS grupai (24. pielikums 5.36. tab.)
parada, ka daudz augstaka asociacija raksturiga HLA-DQB1*/ DQA1*0302/0102,
(0,02/0,00,0R=4,91, p<0,03), ka ari haplotipiem HLA-DQB1*/DQA1*0301/0501
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sastopamibas biezums — 0,10/0,07, mazaks risks bija 1,79, (p<0,048),
DQB1*/DQA1*0302/0301 sastopamibas biezums — 0,03/0,01, vidgjs risks bija 2,65,
(p<0,046); DQB1*/DQA1*0501/0101, sastopamibas biezums — 0,080,04, vid€jam
riskam bija 1,98, (p<0,032).

Protektivais haplotips un haplotips grupai ar minimalo riska pakapi netika
konstatéts. Bet haplotipiem HLA-DQB1*/DQA1*0501/0401 un DRB1*/DQB1
*07/0304 sastopamibas biezums — 0,01 kontrolgrupa, konkrétaja grupa bija pacientu
trukums.

Secinajumi

Apkopojot otra etapa imungenétisko analizu rezultatus, jasecina, ka haplotips
paradija ticamu sastopamibas biezumu lokusiem, un no ta var secinat, ka haplotipi ar
augstako HIV riska pakapi (5.37. tab., 5.38. tab.) ir géni HLA-DRB1*01, DRB1*04,
DQA1*0101 un DQBI1*0501. HIV gadijuma ir atsevisks rezistences genotips ar
noteiktiem haplotipiem.

5.37. tabula

Imiingenétiska analize HLA II klases divdaligo lokusu haplotipam Kopégja
HIV/AIDS pacientu grupa (N=1180)

DRB1*/DQA1* | DRB1*/DQB1* | DQB1*/DQA1*
Haplotipi ar augstako riska pakapi
Kopgja HIV/AIDS pacientu grupa

03/0101 01/0302 0302/0102
03/0201 02/0301 0302/0301
03/301 02/0302 0501/0101
02/0501 0502-4/0102
03/0501
03/0602-8
06/0302
07/0201-2

Haplotipi ar rezistences riska pakapi
Kopgja HIV/AIDS pacientu grupa

01/0102 02/601 0301/0103
01/0103 02/602-8 0301/0601
02/0103 05/0301 0303/0102
04/0501 06/0401-2 0401-2/0301
05/0301 06/0601 0502-4/0401
06,0401 06/0602-8 0601/0201
0601/0501

0602-8/0102
0602-8/0103
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5.38. tabula

Imiingenétiska analize HLA II klases divdaligo lokusu haplotipiem AIDS pacientu

grupa (N=185)

DRB1*/DQAI* | DRB1*/DQB1*

| DQB1*/DQA1*

pacientu grupa

Haplotipi ar augstako riska pakapi HIV inficétajiem AIDS

03/0101
03/0201
03/301

01/0302
02/0301
02/0302
02/0501
03/0501
03/0602-8
06/0302
07/0201-2

0302/0102
0302/0301
0501/0101
0502-4/0102

AIDS pacientu grupa

Haplotipi ar rezistences riska pakapi HIV inficétajiem

01/0102
01/0103
02/0103
04/0501
05/0301
06,0401

02/601
02/602-8
05/0301
06/0401-2
06/0601
06/0602-8

0301/0103
0301/0601
0303/0102
0401-2/0301
0502-4/0401
0601/0201
0601/0501
0602-8/0102
0602-8/0103
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5.2.4, Starplokusu génu kombinacijas pétijums dazadas

HIV/AIDS inficéto pacientu grupas

5.2.5. Starplokusu génu kombinacijas pétiSana HIV inficétiem pacientiem

Kopgja HIV/AIDS pacientu grupa

Nakama imiingené&tiska izpéte tika veikta, lai noskaidrotu iesp&jamas asociacijas
starp HIV/AIDS attistibas risku un noteiktiem HLA II klases génu haplotipiem —
DRB1*/DQA1*/ DQB1*. Tadel tika veikta analize, lai salidzinatu HLA haplotipu
sastopamibas biezumu HIV infic€tajiem pacientiem dazadas grupas un kontrolgrupa
(veselie Latvijas iedzivotaji).

Tada veida tika caurskatiti 4502 HIV inficétu pacientu haplotipu varianti (25.
pielikums 5.39. tab.). Izteikta asociacija kop&ja HIV/AIDS inficéto grupa haplotipam
HLA - DRB1*/DQB1*/DQA1*: 01/0302/0301, (OR=6,17, p<0,027); *02/0301/0101,
(OR=3,50, p<0,027); *02/0302/0102, (OR=8,34, p<0,013); *02/0302/0301, (OR= 8,34,
p<0,013); *02/0502-4/0102 (OR=3,56, p<0,009); *03/0501/0101, (OR=2,66, p<0,032);
*07/0602-8/0102, (OR=3,86 p<0,048); (25. pielikums 5.39. tab.).

Protektivo  haplotipu  analize: HLA-DRB1*/DQB1*/DQA1*01/0501/0201,
(OR=0.42, p<0,023); *01/0602-8/0102, (OR=0,27, p<0,008); *01/0602-8/0103,
(OR=0,31, p<0,030); *02/0303/0102, (OR=0,20, p<0,003); *02/0601/0501, (OR=0,31,
p<0,041); *02/0602-8/0102, (OR=0,55, p<0,002); *02/0602-8/0103, (OR=0,17,
p<0,0003); *04/0301/0101, (OR=0,27, p<0,012); *04/0301/0501, (OR=0,47, p<0,031);
*04/0602-8/0101, (OR=0,34, p<0,013); *05/0201-2/0501, (OR=0,55, p<0,030);
*05/0301/0201, (OR=0,39, p<0,015); *05/0401-2/0301, (OR=0,34, p<0,013);
*05/0601/0501, (OR=0,31, p<0,027); *06/0602-8/0102, (OR=0,0,24, p<0,0001);
*06/0602-8/0103, (OR=0,27, p<0,0001); *06/0602-8/0201, (OR=0,46, p<0,050).

5.2.6. Starplokusu génu kombinacijas pétiSana AIDS inficéto pacientu grupa

Veicot analizi starplokusu HLA-DRB1*/DQB1*/DQA1* haplotipiem un
salidzinot HIV inficéto pacientu AIDS grupas (n=185) un kontrolgrupas (n=173)
analizes rezultatus (26. pielikums 5.40. tab.), jasecina, ka vislielaka asociacija izpauzas
haplotipiem HLA-DRB1*/DQB1*/DQA1* *01/0501/0101, kuru sastopamibas biezums
slimajiem pacientiem sasniedza 3,3%, (OR=2,35 p<0,009); *02/0501/0101, (OR=3,49,
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p<0,039); *05/0301/0501, (OR=2,03, p<0,020); *05/0502-4/0102, (OR=3,63, p<0,05);
asociacija tika konstateta arT ar protektivajiem haplotipiem.

HLA-DRB1*/DQB1*/DQA1*02/0602-8/0103, (OR=0,001, p<0,037); *04/0602-
8/0101, (OR=0,001, p<0,05); *05/0301/0201, (OR=0,001,p<0,037); *05/0401-2/0301,
(OR=0,001, p<0,05); *05/0501/0301, (OR=0,001,p<0,050).

5.2.7. Starplokusu haplotipu HLA DRB1/DQB1/DQA1 analize HIV inficéto

heteroseksualo pacientu grupa

Tika izpetiti 1444 HIV/AIDS heteroseksuali pacienti. Analizés starplokusu HLA
IT klases haplotipu lokusa HLA-DRB1*/DQB1*/DQA1* konkrétaja HIV grupa (27.
pielikums 5.41. tab.) tika noteikts, ka ir paaugstinats sastopamibas biezums
haplotiepiem — HLA- DRB1*/DQB1*/DQA1*05/0201-2/0102, (OR=4,11, p<0,006);
*05/0301/0501, (OR=1,68, p<0,035); *05/0303/0501, (OR=4,18, p<0,015); *05/0602-
8/0501, (OR=2,70, p<0,048); *07/0301/0501, (OR=3,23, p<0,008); *07/0602-8/0102,
(OR=7,74, p<0,001); *07/0602-8/0301, (OR=7,70, p<0,022).

Protektivo haplotipu analize neapSaubami paradija haplotipus HLA-DRB1*/
DQB1*/ DQA1*01/0301/0102, (OR=0,11, p<0,009); *01/0501/0201, (OR=0,26,
p<0,026); *01/0501/0301, (OR=0,29, p<0,043); *02/602-8/0102, (OR=0,53, p<0,014);
*04/0602-8/0101, (OR=0,19, p<0,0178); *05/0301/0301, (OR=0,32, p<0,007);
*06/0602-8/0102, (OR=0,33, p<0,005); *06/0602-8/0201, (OR=0,29, p<0,043);
*07/0301/0301, (OR=0,11, p<0,009).

5.2.8. Starplokusu haplotipu HLA-DRB1/DQB1/DQA1 izpéte HIV inficéto
pacientu IVNL grupa

Starplokusu  HLA II  haplotipu izkartojuma analize lokusa HLA-
DRB1/DQB1/DQA1 HIV inficéto pacientu IVNL grupa (28. pielikums 5.42. tab.)
paradija daziem haplotipiem biezaku sastopamibu — HLA-DRB1*/DQB1*
/DQA1*01/0301/0101, (OR=2,44, p<0,027); *01/0602-8/0101, (OR=2,26, p<0,017);
*02/0201-2/0201, (OR=3,34, p<0,039); *02/0301/0101, (OR=4,52, p<0,007);
*02/0301/0501, (OR=1,81, p<0,041); *02/0302/0102, (OR=11,04, p<0,003);
*02/0302/0301, (OR=10,53, p<0,004); *02/0502-4/0102, (OR=4,78, p<0,001);
*03/0501/0101, (OR=3,11, p<0,013); *03/0501/0301, (OR=6,00, p<0,039);

77



*03/0501/0501, (OR=3,67, p<0,024); *03/0502-4/0102, (OR=7,51, p<0,022);
*03/0502-4/0501, (OR=6,00, p<0,039); *04/0302/0102, (OR=4,51, p<0,027);
*05/0201-2/0201, (OR=2,13, p<0,049); *06/0201-2/0201, (OR=6,50, p<0,028);
*07/0201-2/0201, (OR=2,01, p<0,018).

Protektivo haplotipu analize paradija neapSaubamus rezultatus Sadiem
haplotipiem: HLA-DRB1*/ DQB1*/ DQA1*01/0501/0201, (OR=0,41, p<0,039);
*01/0602-8/0102, (OR=0,22, p<0,008); *01/0602-8/0103, (OR=0,14, p<0,008);
*02/0601/0501, (OR=0,51, p<0,042); *02/0602-8/0102, (OR=0,51, p<0,002);
*04/0201-2/0102, (OR=0,20, p<0,045); *04/0301/0101, (OR=0,25, p<0,018);
*04/0301/0501, (OR=0,42, p<0,027); *05/0201-2/0501, (OR=0,44, p<0,011);
*05/0301/0102, (OR=0,58, p<0,047); *05/0301/0201, (OR=0,41, p<0,38);
*05/0301/0601, (OR=0,19, p<0,009); *05/0601/0501, (OR=0,28, p<0,038); *6/0401-
2/0301, (OR=0,25, p<0,042); *06/0602-8/0102, (OR=0,17, p<0,0001); *06/0602-
8/0103, (OR=0,14, p<0,00001); *06/0602-8/0301, (OR=0,28, p<0,017);

5.2.9. Starplokusu haplotipu HLA-DRB1*/DQB1*/DQAI1* izpéte HIV

inficétajiem pacientiem homoseksualu grupa

Starplokusu haplotipu HLA 11 klases lokusiem HLA-DRB1*/DQB1*/DQAL1* ar
HIV inficéto homoseksualo pacientu grupa (29. pielikums 5.43. tab.) sadalijuma analizg
tika konstateta biezaka sastopamiba sadiem haplotipiem: HLA-
DRB1*/DQB1*/DQA1*01/0201-2/0301, (OR=7,94, p<0,032); *01/0501/0101,
(OR=2,41, p<0,032); *02/0501/0101, (OR=5,32, p<0,013).

Protektivo haplotipu analizé noteica haplotipus HLA-DRB1*/DQB1*/DQAL*
06/0602-8/0102, (OR=0,45, p<0,021).

Secinajumi

Tadgjadi, asociacijas sakaribas izpéte starp noteiktu génu salikumu HLA II klases
DRB1*, DQA1*, DQBI* un HIV noteica, ka paaugstinata riska imungenétiskie
markieri, kas attista sindromatisko kompleksu AIDS, ir al€lu grupas DRB1*03(17;18),
DRB1*07 un DRB1*05, ar specifiskumu DQA1*0101 un DQB1*0501, ka arT trislokusa
haplotipiem HLA-DRB1*01/DQAl1 *0101/DQB1*0501, DRB1*10/DQA1*0101/
DQB1*0501 un DRB1*04/DQA1 *0301/DQB1*0302.
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Rezistence pret sindromu kompleksu AIDS ir noteikta fenotipam al€les grupa
HLA-DRB1*02, ar specifiskumu HLA-DQA1*0102 un haplotipisku kombinaciju
DRB1*02/DQA1*0102/DQB1*0602 un DRB1*02/DQA1*0103/DQB1*0601.
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5.3. GENU KONFORMACIJAS POLIMORFISMA PETIJUMI
OTRA EKSONA DRB1*0101 HIV INFICETIEM PACIENTIEM
AIDS STADIJA

No iegitajiem datiem var secinat, ka noteikti g€nu haplotipi HLA-DRB1*,
DQA1*, DQBI* HIV inficétiem pacientiem ir atbildigi par predispoziciju un
protektivajam funkcijam (31. pielikums; 5.44. tab.).

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

Nemot veéra génu uzbiivi (2.2. att.), tiek uzskatits, ka prezentgjosas molekulas
HLA Il -DRB1*0101 klases veidosanos ietekm& géna DRB1*0101 2. eksons.

Zinams, ka molekulas HLA II klases a k&des un f k&des veidosanas tiek kod&ta,
tiesi pateicoties 2. eksona HLA-DRB1*, DQA1* un DQB1* géniem.

Tiek uzskatits, ka 2. eksona konformacijas izmainas HLA II klases gé€nos var
ietekmét imtinas atbildes veidoSanos.

Lai izpétitu So fenomenu, ar sekvenéSanas metodi tika noteikta géna HLA-
DRBI1*0101 2. eksona nukleotidu seciba. EsoSais regions 290 bp kodé nukleotidu
polimorfismu. Sis nukleotidu regions ir atbildigas par virusa peptida saistidanu uz HLA
molekulas virsmas.

Petot géna HLA-DRBI1* 0101 otra eksona nukleotidu polimorfismu, pacienti tika
sadaliti trijas grupas:

G-1 (N=21) — pacienti, kuriem ilgak par 6 gadiem tika noverota ilgstosa remisija;

G-2 (N=7) — pacienti, kuriem ilgak par 6 gadiem tika novérota remisija sanemtas
terapijas rezultata;

G-3 (N=10) — pacienti, kuriem tika registréta fulminanta AIDS sindroma attistiba;

G — (N=23) — kontrolgrupa (veseli asins donori).

DRB1 géna 2. eksona iegiito 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
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82. kodona. Vienam HIV pacienta paraugam tika novérots STOP kodons (13. kodona).
Turklat novérota lidzsvarota nukleotidu transversijas un tranzicijas attieciba, kas liecina
par mutaciju 2. eksona (transversija cilvéka genoma sastopama loti reti ) (31. pielikums

5.44.tab., 5.1. att.).

HLA-DRB1*0101
Eksoni
Kodons Ny 9 10 11 12 13 26 ] 10 A2 w40 47 65 | 67 | 69 | TR | 82 86 B7
pozici]as UGGl CAGlL Cuul AAG | UL | UUG HA UGC | Ual | GUG | Uuc %( GAA | CCU | GAG | GUG (5 GuUY | GGU
Ref.aminoskibe [Trp l()ll'l Leu  Lys  Phe leu  Glu ys  [Tyr  Val _[Phe [Tyr  flys  Lew Glu [Val MHis Nal Gy
E G Glu |lﬂ| Wig  [The  [Ser [Tyr  JAsp  [Tyr  His  Leu [Tyr  [Phe  [Arg e lLys |('1|‘,‘ MTyr  Ala /al
£.
Tz G-1 Glu rg [The [Ser  [Tyr  Asp  [Tyr  His  Lew [Tyr  [Phe e Lys Tyr Val
%]
29 G2 Glu_ Leu JAr Ser [Tyr  Asp  [Tyr  His  Leu [T Phe  |Arg  Leu His
<
G3 ‘LG’II £ e [Tyr Lsp My His  Leu Phe J:-)T.»T

5.1. att. Otra ekzona géna DRB1%0101 polimorfisma HIV inficétiem pacientiem
AIDS stadija

Secinajumi

No iegiitajiem rezultatiem var secinat, ka nukleotidu secibas konformacija 2.
eksona izraisa aminoskabju mainu HLA molekulds. Sis izmainas var ietekmét
molekulas pamata funkciju — virusa peptidu piestiprinaSanos un prezentaciju. Tiek
uzskatits, ka sindromkompleksa AIDS fulminanta attisttba var biit saistita ar
aminoskabju mainu 10. (Gln—Tyr), 12. (Lys—Thr), 67. (Leu — Ile), 75. (Val — Gly),
86. (Val —Ala) kadona. (31. pielikums 5.44. tab.); pacientiem, kuriem ilgak par 6
gadiem tika noveérota ilgstoSa remisija (grupa G-1), kas saistita ar aminoskabju mainu
10. (Gln—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 (5.1.att.), (31. pielikums 5.44. tab.).
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5.4. KORELACIJAS PETIJUMI STARP HIV VIRUSA RNS KOPIJU
SKAITS PLAZMA (HIV VIRUSA SLODZES), CD4+ LIMFOCITU
SKAITS SUBPOPULACIJAS PERIFERISKAJAS ASINIS UN
HAPLOTIPIEM HLA Il KLASES HIV/AIDS PACIENTIEM

Galvenais kliniskas gaitas kritérijs ir Sinu CD4+ skaits un virusa slodze (HIV
virusa slodzes tests) pacienta asinis [1, 2]. Tomeér konkrétie laboratoriskie raditaji
neatspogulo tieSo klinisko ainu. CD4+ Siinu daudzums, kas ir oportiinisko infekciju
AIDS riska indikators, briva veida asinis ir tikai neliela daudzuma, tap&c virusa infic&to
sinu daudzums, kur$ atrodas limfaudos, apgrutina kliniskas ainas novértésanu [9].
Laboratoriskie dinamisko analizu sadales raditaji pieradijusi (HIV virusa RNS kopiju
skaits plazma un CD4+ limfocitu skaits subpopulacijas periferiskajas asinis), ka virusu
slodzes pazeminasanas korelé ar paaugstinato CD4+ subpopulacijas Stinu daudzumu
periferiskajas asinis, kas atbilst literatiira mingtajiem raditajiem [5, 8]. Terapija, kura
ietekm& (pazemina) HIV virusa replikaciju, sniedz lielas kliniskas prieksrocibas.
Kliniskai prognozei ir vajadzigi papildkritériji (markieri), kuri lauj noteikt izteiktas un
aktivas infekcijas, ka arT procesa dinamikas pakapi katra konkréta gadijuma. Papildu
krit€riju vertgjumiem tika pétita ar1 HIV virusa RNS kopiju skaits plazma un CD4+
limfocttu skaits subpopulacijas periferiskajas asinis dinamika HIV/AIDS inficétiem
pacientiem. P&ttjumi tika veikti HIV inficéto grupa (N=360), kuru slimibas periods ilga
no 8 lidz 10 gadiem. Konkrétaja grupa tika atlasiti un pétiti pacienti, kuriem ir dazadi
HLA 11 klases haplotipi (5.46.tab., 5.2. att. un 5.47.tab., 5.3 att.).

Pirma grupa (N=314 ) haplotipi asoci€jas 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 (5.46.tab., 5.2. att.).
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5.46. tabula

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

grupa
Haplotipi ar augstako | Kopgja CD4 $tnu skaits §/mm?3 HIV virusa RNS slodze
riska pakapi HIV/ HIV/ .
AIDS inficitajiem | AIDS kopijas/ml
pacientu grupa grupa - 1571 8g. [10g. [ 12 | 12ned | 4 8 [ 10 [12
HLA-DRBI*DQB1* | N=314 | | "0 | °9 |79 ; g o | g g
/DQAL* ' ' '
20
*01/0302/0301
*01/0501/0101 67
*02/0302/0102 27 45 14 10
*02/0302/0301 27 0 340 | 500 | 200 0 40000 | 9000 | 10* | 108
*02/0501/0101 37
*03/0501/0101 43
*05/0301/0501 93
*N- pacientu skaits
Primara infekcija ~
o] Akata stadija Latenta stadija Nave A -
% 1400 7-|ﬁ| 7777777777 L =
:5; 1200 . Oportunistiskas T4 =
2 1100] infekcijas =
E 1000 1 10s é_
o 200 N . 1 =
g s00 | Pirmie simtomi 55
= [ l + %5
k= g
o  s00 410 B
= =
g 2o B
g 200 | T 10° /%
_E_‘ 100 HIV infekcijas stadijas 102
“E Al, All, Alll, BI, BII, Blll, Cl, ClI, ClIL.
= — N 5
A Cr—r—r— S L L B B By B B L N Y B B >
~ 0 3 6 9 12 3 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Nedelas Gads (laika periodu no 1991. gada lidz 2005. gadam)

5.2. att. Dinamika HIV virusa RNS kopiju skaits plazma un CD4+ limfocitu skaits
subpopulacijas periferiskajas 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. (5.47.tab., 5.3. att.)
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5.47. tabula

Dinamika HIV virusa RNS kopiju skaits plazma un CD4+ limfocitu skaits
subpopulacijas periferas asinis HIV/AIDS rezistences pacientu grupa

Haplotipi ar Kopgja CD4 siinu skaits §/mm3 HIV virusa RNS slodze
rezistences riska HIV/ .
pakapi HIV /AIDS | AIDS kopijas/ml
inficetajiem pacientu | grupa [~75 [ 4 8 100, 1 12 2 T2 8 012
grupa HLA-DRB1*/ | N=46 | ‘. s il ned ’ ¥ g ¢
DQB1*/DQAL* ' ' :
*01/0301/0102 13
*01/0602-8/0102 8 3 10 3
*01/0602-8/0103 7 700 | 940 | 760 | 300 | 200 | 5000 | 300 10 2 10
*06/0602-8/0102 18

*N- pacientu skaits

Primara infekcija
Nave
W
£ + 108
B| 1400 <
© |
Sl 1300 Oportunistiskas =
2 oo infekcijas 1 1075
S uta ii _ .. (=%
8 Akuta stadija Latenta stadiia -
-~ 1100 =
£ | 5
£ 1000 - + 10¢ 8
« 200 Pirmie simtomi I=
s+1 i
g 00 | 1 55
= 00 T 7 B
=2 5
[ soo &
2 00 104 =3
a 71 T =
o El
S 400 - =
LU
> 300 =
g TR
00 |
g 200 =
a 100
= _ HIV infekcijas stadijas 102
g L5
"é Al,_AlL_AllL,_BI, BIIL, BllI, CI, ClI, ClII.
= — L 5
e - T T T T T LAl [ T I T [ T I T ] L I T ] T I T 1 T I T I I I -
0 3 6 9 12 4 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Nedelas Gads (laika periodu no 1991. gada lidz 2005. gadam)

5.3. att.. Dinamika HIV virusa RNS Kkopiju skaits plazma un CD4+ limfocitu skaits
subpopulacijas periferas asinis HIV/AIDS rezistences pacientu grupa

Analizu rezultati paaugstinata riska HIV/AIDS pacientu grupa (5.2. attéls), lauj
atzimét zinamu latenta perioda samazinasanos un nelielu akiitas stadijas pagarinasamos,
salidzinot ar HIV/AIDS pacientiem no rezistences grupas (5.2. attels). Tatad, konkrétie
pétijumi apstiprina HIV virusa RNS kopiju skaits plazma (HIV virusa slodzes), CD4+
limfocttu skaits subpopulacijas periferiskajas asinis un HLA II klases haplotipa

korelaciju HIV/AIDS pacientiem.
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Secinajumi

Analizu rezultati sakrit ar literatiras datiem, apliecinot, ka virémijas
samazinasanas korel€ ar CD4+ Stnu lielaku daudzumu. P&tijuma konstatétas sakaribas
starp noteiktiem asociétiem markieru HLA II klases g€niem parada tieSo sakaribu starp
haplotipiem ar CD4+ §tinu dinamiku un HIV RNS Ilimeni plazma HIV/AIDS infic€tiem
pacientiem. Tatad, haplotipa HLA II klases g€nus var izmantot ari par
papildprognozéjosu kritériju, kur$ atskiba no CD4+ Sinam un HIV RNS Ilimena

raditajiem nemainas visu individa dzivi un nav dinamisks.
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5.5. ANTIRETROVIRUSU TERAPIJAS (ART)
EFEKTIVITATES SALIDZINAJUMS AR DAZADIEM HLA II
KLASES HAPLOTIPIEM

HIV/AIDS grupas pacientiem, kuru arstéSana izmantoja ART terapijas
pamatshému, tika veikta HLA II klases haplotipu sadales analize.
Kop¢gja petama grupa tika ieklauti HIV/AIDS inficétie pacienti:

e  kuriem tika noziméta ART terapija;

o kuri agrak nebija sanémusi ART;

o kuri ir maksimali ievérojusi reZimu;

e kuri 24-48 nedglas tika arstéti, izmantojot ART pamatshému.

No 2003. Iidz 2009. gadam ART terapiju sap@ma 415 cilveki (Latvijas

Infektologijas centra dati).

Petijuma tika ieklauti 254 ar HIV inficéti pacienti, no kuriem 195 bija viriesi un 59

— sievietes (pacientu vidgjais vecums 34,7 gadi). Salidzinot dazadas HIV infekcijas

kliniskas klasifikacijas (sk.nod. 3.3.), jasecina, ka 152 pacientiem tika diagnostic&tas

HIV infekcijas pazimes B(II) (bezsimptomu infekcija) vai ari B(II) (generalizéta

limfadenopatija), 40 B(III), bet 62 gadijumos otrreiz€ja saslimsanas stadija A(II). 63 no

254 ar HIV inficgjas, intravenozi ievadot narkotiskas vielas. 132 bija heteroseksuali

pacienti un infic€jas dzimumcela, bet 59 bija homoseksuali kontakti ar HIV infic€tiem

partneriem.

e Terapijas sheéma ieklauj pamatshému ART: NNRTI +2NRTI — EFV+3TC/AZT
(Efavirenz+Lamivudine/Azidothymidine) — EFV+ABC/3TC (Efavirenz
+Abacavir/Lamivudine)

e VaiPIl/ +2NRTI — SQV+RTV+3TC/AZT (Saquinavir/Ritonavir+Lamivudine/
Azidothymidine)

e Monitoringam izmantoja CD4+limfocitu un HIV virusa slodzes imunologiskos
raditajus, kurus ieguva, noverojot pacientus 2448 nedéelas.

Terapijas efektivitates kritériji:

e HIV virusa RNS slodze <400 kop/ml — p&c 1624 ned&lam;

e (CDA4+ sanu pieaugums par 30—70 §/mm? pirmajos tris ménesos, par 100-150 §/mm?

gada laika;

e p&c tris menesu terapijas nav jaunu oportinistisko slimibu.
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Pirms terapijas visiem pacientiem CD4 + Stnu daudzuma mediana bija 155

$/mm?, bet HIV virusa RNS slodzes mediana — 55 tiiksto$i kopiju/ml.

P&tamaja grupa tika veikta HLA II klases haplotipu sadales analize (31. pielikums

5.45. tab.). Pétot HLA 1II 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 bieZzums
(gf=0,36/0,09). Péc 12 terapijas nedélam CD4+ limfocitu daudzums konkrétaja grupa
palielinajas Iidz 600-700 $tnam viena ul — HIV virusa RNS slodze pazeminajas Iidz 5
tukstosiem kopiju/ml, pec 24—48 terapijas nedélam — limfocttu CD4+ pieauga lidz 806-
900 mm? (par 450-500 §/mm?) un HIV virusa slodzes RNS samazindjas <400
kopijam/ml (pazeminajums par 20-30 tikstosiem kopiju/ml). Sie dati liecina par
efektivu ART terapiju. P&tamajas grupas ar esoSajiem haplotipiem arstéSanas procesa
nevienam pacientam netika noverota HIV infekcijas kliniska progresija (latentas
oportiinistiskas infekcijas saasinajums).

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 konkrétais haplotips, arstéSana ar1 veicina pakapenisku CD 4+
Stinu daudzuma palielinasanos asinis un samazina HIV RNS pétamaja HIV/AIDS
inficéto pacientu grupa. Péc 12 ned€lu arstéSanas veidojas CD 4+ Stinu daudzuma
paliclinasanas tendence, tacu palielinajums nebija liels, vid&ji 50-100 $tnu uz 1 ul, bet
HIV virusa RNS daudzums vid&ji pazeminajas par 2000 kopijam/ml. Pie kam
pietickami augsti HIV RNS raditaji saglabajas arT péc 24-48 terapijas nedélam (55
tiksto§ kopiju/ml). P&tamajas grupas ar konkrétajiem haplotipiem tika registréti latentu
oportlinistisku infekciju saasinajumi, bet péc 12 nedélam péc ART sakuma — blakus
efekti (hiperjutigums, diareja, vemsana u.c.) (5.48. tab., 5.3. attéls). 55 (21%) no 254
pacientiem, kuriem piemeroja monitoringu, arst€Sana bija neefektiva. Turklat 29 (11%)
pacientiem neefektivas arstéSanas c€lonis bija slikta uznémiba pret konkréto terapiju,
rezultata — atkariba no zalém. 11 pacienti partrauca arst€Sanos péc viena ménesa, bet 15
pacientiem tris ménesu laika nebija manama pozitiva dinamika, kas galvenokart saistita

ar zalu lietoSanas rezima neieveérosanu.
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5.48. tabula

Saistiba starp efektivako terapiju un HLA- DRB1*/DQB1*/DQAL1* haplotipiem
HIV/AIDS inficéto pacientu grupa

Terapijas sakums péc 12 nedelam pec 24-48
nedélam
Pacientu CD4 HIV virusa | CD4 HIV virusa | CD4 HIV
DRB1* & Kond Stnu RNS stnu RNS Stnu virusa
DQB1* & DQA1 N :1;54 skaits slodze skaits slodze skaits RNS
§/mm* | kopijas/ml | §mm?® | kopijas/ml | §/mm*® | slodze
kopijas/
ml

*01/0602-8/0103 | 51/0,36 140 46000 961 5000 598 <400

*03/0301/0201

*01/0301/0102 13/0,09 234 38000 940 2000 809 < 40-
*06/0602-8/0102 100

*02/0301/0301 7/0,03 210 37000 270 32000 298 >5000

*03/0501/0201

*03/0301/0501 8/0,04 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

1200
——01/0602-3/0103;
<200 03/0301/0201

1000 +

600

CD4+ $iinas /mm?3

400

200 +
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Secinajumi

Kopuma iegatie dati lieck secinat, ka radusies korelacija starp HLA
DRB1*/DQB1*/DQA1 *01/0628/0103; *01/0301/0102; *06/0602-8/0102 haplotipiem
un efektivu ART terapijas pamatshému (HIV RNS limenis pazeminajas un ir mazak ka
400 kopijas uz 1 ml, bet medianas daudzums CD4+ limfocitos palielinajas par 600
Stnam 1 pl).

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 pamatshému. Konstatéti blakus
efekti (gremos$anas trakts), latenti oportiinistikas infekcijas saasinajumi, kas ir saistiti ar
zemiem imunologiskiem raditajiem (CD4+ limfociti 250-300 §/mm?*; HIV virusa RNS
slodze 55 takstosi kopiju/ml).

Sie rezultati ir loti svarigi, petot HLA II klases g&nu polimorfismu, un raksturo tos
ka galvenos ,,cinitajus” ar infekcijas agentiem.

Nosakot HLA 1II klases haplotipus, tikai dalgji var panakt veiksmigu terapiju —
rezultatus var vertét kombinacija ar citiem veiksmigiem risindjumiem. Nakotngé varbiit
pirms dazadu terapijas veidu noziméSanas bis iesp&jams ieviest obligatu HLA tipu

noteikSanu.
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6. DISKUSIJA

Organisma imunatbildes reakcija uz virusu agentiem tiek kontroléta genétiski un ir
atkariga no galvena audu saderibas kompleksa — MHC, cilvékam — HLA. Imiinatbildes
aktivakie géni ir HLA II klases lokusa DRB1;DQA1; DQB1 géni. Pateicoties savai
funkcijai. HLA génu produkti nodro$ina starp$iinu saistibu un piedalas patologisko
procesu realizacija. Sava bitiba HLA molekulas ir ne tikai dazadu slimibu
imtngenétiskie markieri, bet ir arT imiinatbildes patogenétisko mehanismu domingjosa
kéde [3, 15, 16].

Agrakie pétijumi parada dazadas atSkiribas génu sadale HLA DRBI; DQAI;
DQBI1. Sanemti statistiski ticami dati par palielinatu génu HLA-DRB1*05(11;12);
DQA1* 0401; DQB1*0301;0302 sastopamibas biezumu cilveékiem, kas inficéti ar &rcu
encefalttu [78, 79]. Gengtiski determinéta predispozicija saslimt ar &r¢u encefalitu
ir pacientiem ar $adiem haplotipiem: HLA-DRBI*05/DQAI*0301, HLA-
DQBI*0302/DQAI*0301, DRBI*(17)03/ DQB1*0501, HLA-
DRBI*04/DQBI*0302. Genétiski determinéta predispozicija saslimt ar smagas
gaitas &éréu encefalitu ir pacientiem ar $adiem haplotipiem: DRB1*03/DQB1
*0301/DQA1*0102, bet viegla forma slimiba norisinds pacientiem ar S$adiem
haplotipiem: DRB1*01/DQB1*0303/DQA1*0201 [79]. Noskaidrots, ka virusa
infekcijas, kas izraisa aknu slimibas, veidosanas mehanisms tiek kontroléts genétiski ar
imunsistémas palidzibu un kodéts ar noteiktiem HLA kompleksa géniem. Turklat,
individuals HLA génu komplekss var ne tikai paradit, ka cilvékam ir paaugstinats risks
inficties ar virusa hepatitu, bet tas sp€ ari hronizeties, paradit, cik strauji slimiba
veidosies, iesp&jamos sarezgijumus un sekas. Savukart, ja pacientam ir hroniska HCV
infekcija, zinatnieki ir noverojusi noteiktu HLA al€lu saistibu ar citiem parametriem —
vieglaku infekcijas norisi, zemaku HCV slodzi un prognostiski efektivu IFN terapiju
[81]. Jaatzimég, ka paaugstinatu HLA II klases génu korelacijas pakapi ievéroja, petot C
hepatitu.  Noskaidrots  palielinats  sastopamibas biezums Sadiem  g€niem
DRB1*05(11;12); DQB1*0302; DQA1*0102; 0501. Géni HLA - DRB1*01,;
DQBI1*0501; DQA1*0101 bija sastopami cilvékiem ar vieglaku slimibas pakapi, kam
sekoja atra izveseloSanas. Petijuma konstatéta korelacija starp HLA II klases géniem un
HCV infekcijas gaitu hemofilijas slimniekiem ar lielu varbiitibu ir prognostisks

hroniska hepatita C norisi nosakoss faktors [81, 82, 83, 84].
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legtitie dati sakrita ar secinagjumiem arzemju autoru darbos, kur haplotipi A*03-
B*07-DRB1*15-DQB1*0602 un A*02-B*27-Cw*01-DRB1*0101-DQB1*0501 ir
saistiti ar virusu klirensu [85]. Singh R et al. veica B un C hepatita HLA salidzinaSanas
asociaciju pasaules iedzivotajiem un pieradija, ka HLA DRBI1*06(13) ir saistits ar
dabisku atbrivo$anos no B hepatita virusa, savukart HLA-DRB1 * 05(11;12) un DQB1
* 0301 saistits ar hronisku B hepatitu [60,65]. P&tijuma rezultati par HLA — | un |1 klasi
liecina, ka tie var ietekmé&t uznémibu un fulminantas slimibas attistibu. Pieméram, HIV
inficétajiem biezak neka citiem ir sastopams HLA — B35 fenotips. Pieradits, ka tas pats
fenotips — galvenais inficéSanas riska faktors — ir narkomaniem, kuri inficéti ar HIV
virusu un ievada narkotikas intravenozi [131, 136].

P&c iepriek$ aprakstita, var logiski secinat, ka ari HIV infekciju, kuras darbibas
mehanisma pamata ir imiinsistemas nomaksana, var saistit ar HLA g€niem, kuri var bt
AIDS sindromkompleksa uznémibas vai patstavigas attistibas, ka ar1 slimibas norises
gaitas (forma, latentas formas ilgums, sarezgijumi u.c.) markieri. Dazadiem individiem
inficgjoties ar HIV, arT organisma ,,atbilde” ir dazada. Latvija 2500 HIV infic€tiem
pacientiem veiktais monitorings paradija, ka apméram 10% individu péc infic€Sanas ar
HIV saslimst ar AIDS pirmajos 2-3 gados (atra attistiba), 5-10% HIV inficéto 7-10
gadus nav klinisku simptomu un ir stabils CD4+ Stinu Iimenis periferiskajas asinis
(AIDS neattistas) un beidzot ir tie HIV inficétie, kuri saslimst ar AIDS 10 gadu laika
péc inficéSanas ar HIV virusu (tipiska saslimstiba). Statistiskie dati parada, ka 20 gadu
péc inficéSanas 10—17% HIV inficéto neizveidojas AIDS stadija [137, 138].

AIDS ir sarezgita, multifaktoriala slimiba ar komplicétu patogenézi, kas liela méra
balstas uz genétisku komponentu. HLA 1I klases géni ieklauj 50% no kopgja genétiska
riska AIDS pacientiem (kaukazie$i). Vislielaka AIDS asociacija ir registréta ar aléléem
HLA- DRB1*03(17;18), DRB1*07; DRB1*05 (11;12), DQA1*0201; DQA1*0301,
DQB1*0501, to sastopamiba pé&tamaja grupa ir apméram 80%. Pie heterozigotas
(DRB1*03/DRB1*07) un homozigotas (DRB1* 11/12 un DRBI1* 17/18) kombinacijas
konkrétie géni rada lielu infekcijas procesa attistibas risku [139, 140].

Sajé darba veikta génu sadales analize HLA Il klases lokusiem DRB1; DQAL;
DQB1 un to kombinacijas ar dazadam HIV infic€to grupam, izmantojot PKR
genotipéSanas un sekveng€Sanas metodes. Analizes uzraditie géni HLA-DRB1*0101;
*06(1301); *0401; *0801; DQA1*0103; *0401; *0501; DQB1*0301;*0602-8 izradijas
ir markieri cina ar infekciju [142]. Génu varianti DRB1*03 (17;18); *05(11;12); *07;
DQA1*0101;*0201; *0301;*0601; DQB1*0302; *0304;*0501; *0303 taja pasa laika ir
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riska markieri HIV gadijuma. Haplotipu sakaribas: HLA-DRB1*/DQB1*/DQA1
*03/*0501/*0101; *05/*0301/*0501; *01/*0302/*0301 verte ka riska haplotipus, bet
haplotipus HLA-DRB1*/DQB1*/DQA1* *01/*0301/*0102; *01/*0602-8/*0102;
*01/*0602-8/*0103; *06/*0602—8/*0102 — ka protektivos.

To, ka veidojas HLA II klases génu haplotipi, kuri ir uznpémigi pret HIV/AIDS, ka

ar1 pasarga no §1s saslim$anas, var aplikot 6.1. attela.

OR  DRBI*  DOQBL* DOAL*
022 [ *0101 | [ 06028 | [ *0102 | @ %
a1 [ =037 | [ *0501 | . 95%
061 [ +08 | [ 4012 | [ o501 | O 9%
0.14 7025 ] [ *0601 | [_*0401 | @ 6%
1.24 [*0601301) | [ #0302 | [ #0201 | 0 63%
055 (EOSEEM [ 0301 | [_oc01 | ™ a%
087 [ *10 ][ *0303 | [*0103 | (™ 6%
0.04 [ ~04 ][ *0202 | [ *0301 | 95%

[ riskahaplotips
[ protektivie haplotips
[ nmeitrals haplotips

6.1.att. Haplotipu veidoSanas teorija

(HIV/AIDS inficeéto pacientu grupas — genotipa un haplotipa analizes parada, ka
vieni un tie pasi HLA al€lu génu varianti asoci€jas ar HIV infekciju, tad€] var secinat,
ka DRBI1; DQAT; DQBI1 génu markieru varianti noteiktos apstaklos nosaka uznémibu
iminas atbildes attistiba (piem&ram, genotipa/haplotipa tris varianti var Kklat
patologiski). No iegilitajiem rezultatiem var secinat, ka HIV infekcijas attistiba individa
haplotipa veidojas no lielaka markieru skaita neka no triikstoSiem riska markieriem, kuri
ar1 rada labveligu ietekmi uz HIV infekcijas attistibu. Salidzinot iegiitos datus ar
literatiiras datiem, tika konstatéts, ka haplotipi no HLA protektivajiem gé€niem asocigjas

ar izteiktu infekcijas procesu.
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Petijuma  tika  noskaidrots, ka  tikai  vienas  protektivas  alEles
(DRB1*0101;*06(13;14); DQA1*0103; 0401; 0501 un DQB1*0301, DQB1*0602-8)
klatbutne ir pietickama, lai haplotips biiti protektivs. Taja pasa laika maksimala
predispozicija rodas tad, ja haplotips tiek veidots no trim uznémigiem HLA al€les
géniem — DRB1, DQB1/DQAL: *02/0502/0101 (OR = 3,49), *01/0501/0101 un
*05/0301/0501 (OR = 2,03).

Zinot noteiktus HLA haplotipus, ir iespg&jams prognozet HIV infekcijas attistibu.
Tadgjadi, var uzskatit, ka slimibas attistiba galveno predispoziciju veido al€les génu
varianti HLA-DRB1, DQAI1, DQBI1 [128, 129]. Tomér daudzos pétijumos ir doti
pretrunigi asociacijas rezultati starp HLA g€niem un dazadam infekcijas slimibam
[130,138]. Tiek uzskatits, ka esosa atskiriba ir atkariga ne tikai no al€les specifiskuma,
bet arT no paSas imiinas atbildes géna (HLA) molekularas struktiiras. HLA géna (skat.
2.1.2. nod.) struktira jau ir ieklauta konkréta mehanisma ietekme. Pateicoties
molekularas genétikas un imunologijas attistibai, radusies iesp&ja ne tikai siki izpé&tit
HLA antigénu analizes, bet ar1 izpétit HLA génu molekularas struktiiras.

Ipasi nozimigs ir 2. eksons, kur§ kode HLA II klases molekulas argjo alfa-1 un
beta-1 doménu, kas izveido peptidsaisto$o rievu un atbild par virusa peptida
prezentaciju T Sunam. Mutacijas rezultata notiek HLA II klases 2. eksona génu
nukleotidu secibas maina, ko potenciali var uzskatit par genétisku risku dazadiem
haplotipiskiem savienojumiem (kombinacijam).

Tajos gadijumos, kad aminoskabes atlikumi izveido antigénsaistoSo spraugu II
klases molekulam, tas nesp€j savienot virusa peptida fragmentu, T helperi klast neaktivi
un B §iinas nevar realizét efektivu imino atbildi. Sis apstaklis arT ir imiinas reakcijas
genétiska determinéta defekta c€lonis [19, 20, 21].

Petijumu rezultati pierada géna HLA-DRB1*0101 saistibu ar esoSo protektivo
faktoru sindromkompleksa AIDS attistiba. Apméram 9% izmekl&to pacientu géns HLA-
DRB1*0101 bija asociéts ar labveéligu infekcijas procesa veidosanos.

P&tijumu rezultati paradija statistiskus ticamus rezultatus.

Ar sekvengSanas metodi tika izpétits 2. eksona géna HLA — DRB1*0101
nukleotidu polimorfisms HIV/AIDS pacientiem un veseliem donoriem. Literatiiras dati
liecina, ka peptidu saistiSsanas HLA II klases molekulas rieva ir nodro§inata, pateicoties
2. eksona g€nam. leprieks iegttie rezultati paradija aminoskabju mainu (galvenokart 9.,
10, 28., 30., 31. un 87. kodona) HIV inficéto pacientu grupa. ST maina ir saistita ar

labvéligu infekcijas procesa gaitu. Tika arT noskaidrots, ka vienam HIV pacientam ir
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noverots STOP kodons (13. kodona). Tiek uzskatits, ka sindormkompleksa AIDS
fulminanta attistiba var but saistita ar aminoskabju mainu 10. (Gln—Tyr), 12.
(Lys—Thr), 26. (Leu—Tyr), 32. (Tyr —His), 47. (Tyr —Phe), 87. (Gly —Val) kodona.
(30. pielikums 5.44. tab.) Esos$as aminoskabju mainas ir saistitas ar nelabvéligu
infekcijas norises gaitu. Tiek uzskatits, ka viens no Siem apgabaliem atrodas rievas
priek$gja dala, un ir izvietots ta, lai optimalak varétu notikt antigéna saistiSanas.
Savukart par&jie apgabali veido determinanti, kas savstarp&ji mijiedarbojas ar T Siinu
receptoriem [29, 138-140]. Uzskata, ka aminoskabju maina polimorfos HLA molekulas
apgabalos var izraisit strukturalas parmainas, tadgjadi tiek ietekméeta ,kabatu”
veidoganas, kurds tiek saistiti tam specifiski prezentgjamie peptidi. STs parmainas var
pilniba izjaukt pareizu peptidu saistiSanos un ietekmét veiksmigu peptidu prezentaciju T
Sinam, ka ar1 pasliktinat slimibas klinisko ainu. Turklat, ir novérota lidzsvarota
nukleotidu transversijas un tranzicijas attieciba, kas liecina par mutaciju 2. eksona
(transversija loti reti sastopama cilvéka genoma) (31. pielikums 5.44. tab.). Analogisku
pétijumu veica Djukas Universitates pétnieki Ziemelkarolina. Vini izanaliz&ja petamas
cilvéku grupas genétiskas ipatnibas un salidzindja tas ar virusa slodzes limeni un
noskaidroja, ka viens no géna variantiem HLA-C — 1s9264942 ir statistiski saistits ar
zinami lénaku virusa daliSanas atrumu infic€ta organisma. Infic€tiem cilvékiem, kuriem
bija divi kopiju varianti rs9264942, virusa slodzes limenis bija par 90% zemaks neka
pargjiem pacientiem. P&c zinatnieku domam, mutacija rs9264942 ir saistita ar
paaugstinat HLA-C producéSanos. Sis olbaltums ir svarigs iminsistémas darbibai,
respektivi, piedalas to Stinu atpaziSanas procesa, kuras ir infic€tas ar virusiem. Izpetot
nukleotidu polimorfismu, ir izveidojusies padzilinata izpratne par to, ka HLA II klases
géni ietekm@ virusa peptida tieSo prezentaciju [141, 142, 143].

AIDS veidojas tad, ja loti krasi samazinas CD4+ T limfocitu daudzums. Noteikts,
ka organisma imiinsistéma, mijiedarbojoties ar T citotoksiskam un HLA 1 klases
molekulam, sp&j kontrolét virusa daliSanos. Tacu speks, ar kadu viruss iedarbosies un
supresivas atbildes turpmaka stimul&Sana ir atkariga no T helperu mijiedarbibas ar HLA
IT klases molekulu. No literatiras datiem zinams, ka viens no nozimigakajiem
faktoriem, kur$ nosaka HIV infekcijas progresiju, ir ta asoci€Sana ar dazam HLA I
klases aleélem — HLA-B27 un HLA-B57. Nesenos pétijumos atklats, ka pacientiem ar
HLA-B57 izteikti retak veidojas HIV infekcijas akiita faze un péc §is fazes HIV
replikacija tiek vairak nomakta [14]. Dazi autori min, ka HLA -B8 vai HLA -B-35 génu
nésatajiem AIDS attistas daudz atrak. Specifiska CD4+ limfocitu funkcija HIV
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gadijuma tiek izjaukta jau infekcijas asas fazes sakumposma. Tas izskaidrojams ar to,
ka viruss visvairak boja tiesi §is Stnas. HIV gadijuma specifisko CD4+ limfocitu (T
helperu) funkcijas izjaukSana izraisa specifisko CD8+ T limfocitu darbibas traucgjumus
[144]. Sie dati liecina par to, ka genétiskie faktori var ietekmét HIV infekcijas akiitas
fazes kliniskas izpausmes un turpmako slimibas progresé€Sanas atrumu. Slimibas
progreséSanas individualam ipatnibam ir vairaki c€loni. Galvenais faktors, kas parada
infekcijas progresijas atrumu, ir imiinas atbildes efektivitate.

Izpetitie HLA DRBI1, DQA1, DQBI lokusi ar paradija al€les, kuras ir saistitas ar
atru slimibas attistisanos (DRB1*05;*03;*02; 0101;*0201; *0301;*0601; DQB1*0302;
*0501; *0303), ka arT ar 1énaku tas progreséSanu (DRB1*0101; 06(1301); 0401; 0801;
DQA1*0103;0401; 0501; DQB1*0301;0602-8). Tacu So alelu kombinacija var bitiski
paléninat vai paatrinat AIDS attistibu. Literatiras avotos minéts, ka jebkura al€les
kombinacija, kura ir heterozigota, lokusos HLA | — A; B ; C vai HLA Il — DQ; DR var
jutami paléninat AIDS attistibu, salidzinot ar homozigotas al€li viena vai vairakos
lokusos [145]. Ir analizéta korelacija starp HIV virusa RNS kopiju skaits plazma (HIV
virusa slodze), CD4+ limfocitu subpopulacijas skaits periferiskajas asinis un HLA II
klases haplotipu HIV/AIDS pacientiem. Tika konstatéts, ka HLA 01/0302/0301;
01/0501/0101; 02/0302/0102;02/0302/0301, 02/0501/0101; 03/0501/0101;
05/0301/0501 haplotipi ir asociéti ar atru infekcijas attistibu. Pacientiem ar Siem
haplotipiem noverots, ka akiita faze ilgst 11dz 12 nedelam un ir 1ss latentais periods, kas
neparsniedz 3-5 gadus. Inficétajiem individiem, kuriem ir haplotipi 01/0301/0102;
06/0602-8/0102; 01/0602-8/0102; 01/0602-8/0103 novérota 1sa akuta faze un latenta
faze ilgst 10 vai vairak gadu. Veicot analizi paaugstinata riska HIV/AIDS pacientu
grupa (S.attels.), secinats, ka latenta perioda laiks saisinajas, tacu, salidzinot ar
HIV/AIDS pacientu rezistences grupu (6. attéls.), novéroja nelielu akiitas stadijas
pagarinasanos. Tatad, Sie petijumi apstiprina korelaciju starp HIV virusa RNS kopiju
skaits plazma ( HIV virusa slodzi), CD4+ limfocitu subpopulacijas skaits perifériskajas
asinis un HLA 1II klases haplotipu HIV/AIDS pacientiem. Analizu rezultati, kas liecina,
ka virémijas pazeminaSanas korele¢ ar palielinatu CD4+ Stinu daudzumu, sakrit ar
literatiiras datiem. Pe&tijumu sakaribas starp noteiktiem asoci€tiem HLA II klases
markieru géniem parada tieSu sakaribu starp haplotipiem ar CD4+ Stnu dinamiku un
HIV RNS Iimeni plazma HIV/AIDS inficétiem pacientiem. Tatad, HLA II klases génu
haplotipus var izmantot art ka papildus prognoz&josu kriteriju, kas atSkiriba no CD4+

Stnam un HIV RNS limena raditajiem nemainas miiza laika un nav dinamisks [146].
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Antiretrovirusa terapijas (ART) lietoSana biitiski uzlabo HIV — 1 infic€to pacientu
nakotnes prognozes, tadgjadi samazinas mirstiba, uzlabojas to pacientu dzives kvalitate,
kuriem ir HIV infekcijas vélaka stadija [116, 117, 118]. Antiretroviralo terapiju (ART)
Latvija lieto kops 1997. gada [118]. Paslaik Latvija ir apstiprinati 4154 HIV gadijumi,
no kopskaita LIC uzskait€ ir 2841 personu (68% no kopskaita). LIC uzskaité ir 607
AIDS slimnieki. Matém ar pozitivu HIV kops$ 1987. gada dzimusi 290 b&rni. Specifisko
ART terapiju paslaik sanem 359 pacienti, profilaktisko terapiju kop$ tas uzsakSanas
sanémusas 415 personas, taja skaita 246 griitnieces (04.09.2008. sanem 16 gritnieces).
Aptuveni 45% no pacientiem, kuri sanem ART terapiju, ir injic€jamo narkotiku lietotaji,
kas nereti nav lidzestigi arstéSanas procesa.

ART terapijas vadlinijas ir izveidotas, balstoties uz starptautiskajam arstéSanas
vadlinijam.

ART uzsaksanas kriteriji:

1) akdts retrovirusu sindroms;
2) simptomatiska HIV infekcija;
3) 200 §/mm® < CD4, <350, HIV-RNS >20 000 kop/ml [112-119].

Antiretrovirusa terapijas meérkis ir samazinat infic€to Stnu skaits, saglabat
specifisko imiino atbildi HIV gadijuma un p&c iesp€jas samazinat virusa slodzi [148].
Dazado ART variantu izmanto$ana nomac HIV replikaciju tikai pusei pacientu [149].
Dazi preparati izraisa zimigus blakus efektus. Retrospektiva analize 345 HIV inficétiem
pacientiem, kuri ir uzsakus$i ART péc seSam dazadam shémam pedejo 4 gadu laika,
paradija, ka 61% pacientu partrauca ART reZimu vid€ji péc 8,1 ménesa. Starp Siem
pacientiem tikai 12% partrauca ART, jo arstéSana izradijas neefektiva, 24% — jo
veidojas izteikti blakusefekti, no kuriem 44% saistiti ar kunga un zarnu traktu (slikta
diSa un vemsSana). Citi nozimigi blakusefekti: bezmiegs — 7%, galvas sapes — 7%,
mielosupresija — 6%, hepatotoksicitate — 5% [150]. Daudziem blakus efektiem
izveidojoties, ir jaatcel noziméta terapija vai ari ART shéma janomaina preparats, kas
izraisijis nevélamo efektu. Literatiras avotos ir minéts, ka Abakavir izraisa
hiperjutiguma reakcijas, kas, ja netiek savlaicigi novérstas, var beigties letali. ST blakne
attistas apméram 5-6% gadijumu. P&tijums rada, ka aléle HLA B*5701 ir genétiskais
markieris, kas izraisa min&to komplikaciju HIV inficétiem pacientiem [152]. Citi autori
savukart atzZimé€, ka pacientiem ar aléli HLA-Cw*04, kuri terapija lieto Nevirapine,
izveidojas adas iekaisums. Chantarangsu et. al. p&tijjuma noskaidroja, ka Nevirapine

asociacija ar HLA-B*3505 izraisa izsitumus uz adas HIV infic€tiem taizemieSu
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pacientiem [153]. HIV inficEtiem pacientiem, kuriem ir noziméta ART, ar genotipu
HLA-DRB1*13/HLA-DQB1*06 ir fikséta HIV RNS samazina$anas un iminsistémas
funkcijas atjaunosanas [154].

Misu iegutic dati liek secinat, ka pastav korelacija starp HLA DRB1*/
DQB1*/DQAL *01/*0602-8/*0103; *01/*0301/*0102; *06/*0602-8/*0102 haplotipiem
un efektivu ART terapijas pamatshému (HIV RNS Iimenis pazeminajas un ir mazak
neka 400 kopijas/mL, bet medianas daudzums CD4+ limfocitos palielinajas par 600
Stnam/pL).

Miisu pétijuma haplotipi HLA DRBI1*/DQB1*/DQA1*02/*0301/*0301; *03/
*0501/*0201; *03/*0301/*0501; *07/*0301/*0201; *05/*0301/*0501; *02/*0302/
*0102 parada mazak efektivu atbildi uz ART pamatshému. Konstatéti blakus efekti
(gremosanas trakts), oportinistisko infekciju saasinajumi, kas ir saistiti ar zemiem
imunologiskiem raditajiem (CD4+ limfocitiem 250-300 §/mm?; HIV virusa RNS slodze
55 tiksto§ kopiju/mL). Sie rezultati ir loti svarigi, petot HLA II klases génu
polimorfismu, un raksturo to ka galveno cinitaju ar infekcijas agentiem.

Misu pétijuma ietvaros veiktas analizes rezultati dal€ji apstiprina zinatniskaja
literatiira public€to hipotézi par noteiktu HLA II klases haplotipu iesp&jamu ietekmi uz
organisma sp&ju pretoties HIV infekcijai. Génu aléles DRB1*01; 04;06; HLA-
DQA1*0103;0401,0501; HLA-DQB1*0301;0303;0401-2; 0601; 0602-8 tiek uzskatitas
par “aizsargajosam” (anglu val. — protective) pret HIV infekciju. Sis aléles nodroina
efektivaku HIV epitopu prezentaciju CD4+ T limfocitiem. Rezultata organisma
imunsistéma efektivak cinas ar HIV infekciju. Epitopi ir antigéna determinantes —
noteikti HIV rajoni, ko kimiski atpazist antivielas.

Nosakot HLA II klases haplotipus, tikai dal€ji var panakt sasniegtu veiksmigu
terapiju — rezultati var tikt izskatiti kombinacija ar citiem veiksmigiem risinajumiem.
Nakotné varbut pirms dazadu terapijas veidu noziméSanas bis iesp&jams ieviest

obligatu HLA tipu noteikSanu.
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7. SECINAJUMI

. Noskaidrots génu DRB1; DQA1; DQBI sastopamibas biezums un DRBI1-DQA-
DQB1 kombinacijas piecas HIV inficéto pacientu grupas. Tika veikta salidzinosa
analize ar1 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 arT rezistences markieri, kas ir saistiti ar 1énu 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 attistiSanas 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 ietekm&t molekulas pamata funkciju — virusa peptidu
piesaistiSanos un prezentaciju. Tiek uzskatits, ka sindromkompleksa AIDS
fulminanta attistiba var bt saistita ar aminoskabju maigu 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 periferiskajas asints un HLA II klases
haplotipiem HIV/AIDS pacientiem. Fulminanta attistiba un tas atri progres€josa
norise asocigjas ar sadiem haplotipiem: HLA-DRB1*01/DQB1*0302/DQA1*0301,
HLA-DRB1*01/DQB1*0501/DQA1*0101; HLA-DRB1*02/DQB1*0302/ DQA1l
*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. Mérena HIV virusa aktivitate un tas labvéliga slimibas norises
gaita asocigjas ar Sadiem haplotipiem: HLA-DRB1*01/DQB1*0602-8/DQA1
*0102; HLA-DRB1*06/DQB1*0602-8/DQA1*0102; HLA-DRB1*01/DQB1
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*0301/ DQA1 *0102; un HLA-DRB1*06/DQB1*0602-8/DQA1*0102 dazadas
HIV/AIDS pacientu grupas.

. Noteikta korelacija starp haplotipiem: HLA-DRB1*/DQB1*/DQAL1 *01/0628/0103;
*1/0301/0102; *06/0602-8/0102 ar efektivu ART pamatshémas pielietoSanu.
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 pamatshému.

. legutie rezultati liecina, ka identificgjot HLA génus ir iesp&jams izprast molekularos
mehanismus AIDS sindromkompleksa progresijas gadijuma, kas iesp&jams var
noderét infic€to pacientu kltnisko rezultatu noteikSana.

. lzstradatais darbs pieradija, ka imiinas atbildes efektivitate ir atkariga no noteikta
HLA 1II klases haplotipa, kas arT apstiprina miisu izteikto hipotézi par haplotipa

markiera ietekmi uz imiinas atbildes funkciju.

8. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

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

Rekomendgjam HLA haplotipu noteikSanu, pirms tiek nozimé&ti dazadi terapijas
veidi.

HLA imiingenétisko markieru izp&te nodro$inas iesp&ju savlaicigi ordinét atbilstoSu
efektivu ART terapijas pamatshému un veikt profilakses pasakumus. Tiem savukart

biis liela sociala nozime un neapSaubams ekonomiskais efekts.
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2. pielikums
2.2. tabula

Autoimiinas slimibas un HLA

Slimibas

HLA-specifiskums

Avoti

DRB1*0101; HLA-

Ann W Morgan, et al. 2010.;

B27 Van der Woude Diane, 2010;
DRB1*0401; Lundstrom E, et al. 2009;
DRB1*0404; Gonzalez A., et al. 2008;
Reimatoidais artrits DRB1*03; Lee HS, Lge AT., et al. 2008;
HLA DRB1*13 Carol Eustice, et al., 2007;
Irigoyen P, Lee AT, et al,
,2005;
Reviron D., et al. 2001;
Snijders A, et al. 2001
Ankiloz&josais spondilits DRB1*0101; Brown MA, et al., 2009;
DRB1*0101; Silverberg M.S., et al., 2006

Krona slimiba, ¢ulainais kolits

Celiakija

DRB1*0301;DQ2/DQ8

Lars-Eqil Fallang, et al, 2009;

DRB1*03; DRB1*04;
DRB1*2 (15,16);
DR B1*5 (11,12);

Hinks, A., Martin. 2010;
Skrablin PS, 2010;
Witter K, Zahn R,2010;

*| . H
| tipa cukura diabéts ngi*gigg %.OBE;)esal, A. Clark., et al.
DQA10102; Van der Slik A R; et al ;2007.
Alves-Leon SV, 2009
Schipper R.F., et al. 2001;
DRB1*03; Jacobi AM, 2010;
DRB1*1501; Morrison BA,2010
Sistemiska sarkana vilkéde (SSV) | DRB1*5 (11,12);
DQA1*0301;
DQB1*0302

Autoimiinais hepatits

DRB1*03; DRB1*04

Goldberg AC, et al.,2001;

Primara biliara ciroze

DRB1*03; DQ B chain
1(rs2856683 CC and
CA) rgenotypes;
DRB1*0801;

Gideon M. Hirschfield, 2009.;
Mullarkey M.E., et al., 2005;
Kanzler S, et al. 2001;

Ruiz del Prado M.Y et al.,,
2001

Greivsa slimiba

DRB1*03; DRB1*04

Maciel L.M., et al.2001;
Philippou G., et al., 2001,
Philippou G., et al., 2001;
Meloni GF, et al. 2001

Pemphigus vulgaris DRB1*04 Veldman C., et al. 2003
Multiorganu bojajumi DRB1*04 Betterle C, Zanchetta R., 2003
DRB1*04 Akar A., et al. 2002;

Alopécija
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3. pielikums
2.3. tabula

HLA asociacijas ar infekcijam

Slimibas

HLA-specifiskums

Avoti

Plasmodium falciparum

malaria

DRB1*04; B27; B35;
B46, B56;
DRB1*1001

Osafo-Addo AD,2008.
L. Contu, C. Carcassi. 2008.
Hananantachai H,2005.

Virushepatits C

B57; B12, B13, B17; B40;
DRB1*15;
DRB1*08;

Kim AY, Kuntzen T.2011.
Mosaad YM, Farag RE,2010.
Ksiaa L, Ayed-Jendoubi S.
2007

Virushepatits B

DRB1*05(11;12);
DQB1*0301; DRB1*15;
DRB1*13; DQA1 *0501,
DQB1 *0301;

DRB1 *1102; B*5602;
DR13(protective)

William G. H. Abbott, 2010;
Kankonkarl S. 2008;
Singh R, Kaul R, 2007.

Erc¢u encefalits

DQAI*0401, DQB*040;
DRB1*08

P. Lebon, 2008;
Habegger de Sorrentino A,

(Smagas gaitas DQBI*0302 2005;
meningoencefalomielits) DRBI*05, DQB 1*0301,
DQBI*0301
DRB* 1501; P. L. De Jager,2008;
EpSteina-Barra virusa DPB1*0301, Paul J. Farrell .2007,
B8- A*02; A*01 ; Marijke Niens, 2007
B*2705; Diepstra A, Niens M. 2005.
Hodgkin lymphoma un DRB1*11; DOB1*0201; R. Lavado-Valenzuela 2011;
DRB1*0401; Borras SG,2008;
lepra, DR3; DRB1"10; P R Vanderborght2007;
DRB1*1406
B*51; DQB1*030103; Shankarkumar, U 2009;
DQB*060102; Ruangrong Cheepsattayakorn
DRB1*040301; 2009;
Tuberkuloze DRB1*090102; Vijaya Lakshmi2006
DRB1*140103;
DQB1*050201;
DRB1 *1501;
DQB1*0601;

HIV/AIDS

B*57; B35; A*7401-
B*5703; DQB1*050201
DQB*060102;
DRB1*060101

DRB1*15; DRB1*0101,
DRB1*0401; DRB1*13;
DQB1*06; DRB1*07;
DRB1*03; DQB1*0501 (S)
DQB1*0302

Willberg CB,2010;
Leslie, A.,2010;

April L. Ferre2010;
Shankarkumar, U2009;
Xia Huang, 2009;
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4. pielikums

5.4. tabula

HLA-DRBI alélu kombinacijas sastopamiba Kopé&ja HIV/AIDS grupa (N=1180;
n=2012 kombinaciju skaits) un Kontrolgrupa (N=173; n=692 kombinaciju skaits)

% Kopégja mm
DRng’l HIV/AIDS HII(\(/)/IXfIgS Konttolgrupa Kontrolgrupa OR o<
DRB1* grupa grupa of n=692 of
n=2012
01/01 191 0.09 56 0.08 0.40 0.000
01/02 62 0.03 22 0.03 0.38 0.000
01/03 52 0.03 8 0.01 0.95 0.896
01/04 34 0.02 14 0.02 0.34 0.000
01/05 74 0.04 26 0.04 0.38 0.000
01/06 70 0.04 20 0.03 0.48 0.005
01/07 58 0.03 8 0.01 1.07 0.868
01/08 22 0.01 8 0.01 0.39 0.029
02/02 315 0.16 75 0.12 0.48 0.000
02/03 46 0.02 5 0.01 1.36 0.516
02/04 46 0.02 32 0.05 0.18 0.000
02/05 116 0.06 20 0.03 0.83 0.480
02/06 52 0.03 14 0.02 0.52 0.356
02/07 42 0.02 6 0.01 1.03 0.952
02/08 16 0.01 8 0.01 0.28 0.007
03/03 125 0.06 33 0.05 0.50 0.001
03/05 46 0.02 18 0.03 0.35 0.000
03/06 36 0.02 2 0.001 2.69 0.116
04/04 90 0.04 38 0.05 0.29 0.000
04/05 18 0.01 20 0.03 0.12 0.000
05/05 190 0.09 82 0.12 0.21 0.000
05/06 10 0.01 12 0.02 0.11 0.000
05/07 34 0.02 14 0.02 0.34 0.000
05/08 16 0.01 6 0.01 0.38 0.005
06/06 128 0.06 66 0.09 0.20 0.000
07/07 84 0.04 18 0.03 0.66 0.126
08/08 39 0.02 16 0.03 0.34 0.000

of- géna sastopamibas biezums, OR - izredzu attiectba (anglu val. - 0dds ratio); p< — biatiskuma limenis,
n- kombinaciju skaits, N-pacientu skaits.
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5. pielikums
5.5. tabula
HLA-DRB1 alelu kombinacijas sastopamiba HIV inficétiem pacientiem Hetero/sek.

grupa (N=577; n=1408 kombinaciju skaits) un Kontrolgrupa (N=173; n=692 kombinaciju

skaits)
DRBI1* Hetero/sek. Hetero/sek. Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
& _ grupa _ OR p<

DRB1* | 9rura n=1408 of n=692 of

01/01 90 0.06 56 0.08 0.78 | 0,150
01/02 28 0.02 22 0.03 0.62 | 0,093
01/03 18 0.01 8 0.01 111 |0,812
01/04 24 0.02 14 0.02 0.84 | 0,607
01/05 40 0.03 26 0.04 0.75 | 0,258
01/06 32 0.02 20 0.03 0.78 | 0,392
01/07 18 0.01 8 0.01 1.11 |0,812
01/08 12 0.01 8 0.01 0.73 | 0,500
02/02 133 0.09 75 0.11 0.86 | 0,315
02/03 12 0.01 5 0.01 1.18 | 0,755
02/04 48 0.03 32 0.05 0.73 |0,172
02/05 54 0.04 20 0.03 1.34 |0,270
02/06 16 0.01 14 0.02 0.56 | 0,107
02/07 22 0.02 6 0.01 1.81 |0,192
02/08 8 0.01 8 0.01 0.49 |0,145
03/03 74 0.05 33 0.05 1.11 | 0,633
03/05 40 0.03 18 0.03 1.09 | 0,753
04/04 73 0.05 38 0.06 0.94 | 0,768
04/05 36 0.03 20 0.03 0.88 | 0,656
05/05 215 0.15 82 0.12 1.34 | 0,034
05/06 18 0.01 12 0.02 0.73 | 0,408
05/07 52 0.04 14 0.02 1.86 | 0,039
05/08 14 0.01 6 0.01 1.15 | 0,778
06/06 90 0.06 66 0.09 0.65 | 0,010
07/07 80 0.06 18 0.03 2.26 | 0,002

gf- géna sastopamibas biezums, OR - izredZu attieciba (anglu val. - 0dds ratio); p< — bitiskuma limenis, n-
kombinaciju skaits;, N- pacientu skaits.
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6. pielikums

5.6. tabula

HLA-DRBI1 alélu kombinacijas sastopamiba HIV inficétiem pacientiem IVNL
grupa (N=544; n=1823 kombinacijas skaits) un Kontrolgrupa (N=173; n=692

kombinacijas skaits)

DRB1* IVNL IVNL Kontrolgrupa Kontrolgrupa
& grupa _ OR p<
DRB1* | n=1823 | 9rupa gf n=692 gf
01/01 161 0.09 56 0.08 1.09 0,606
01/02 54 0.03 22 0.03 0.92 0,743
01/03 46 0.02 8 0.01 2.19 0,037
01/04 30 0.02 14 0.02 0.80 0,497
01/05 58 0.03 26 0.04 0.83 0,444
01/06 58 0.03 20 0.03 1.09 0,739
01/07 52 0.03 8 0.01 2.48 0,014
01/08 18 0.01 8 0.01 0.84 0,689
02/02 266 0.14 75 0.11 1.39 0.018
02/03 38 0.02 5 0.01 2.89 0,020
02/04 34 0.02 32 0.05 0.39 0,000
02/05 92 0.05 20 0.03 1.77 0,022
02/06 46 0.02 14 0.02 1.24 0,485
02/07 40 0.02 6 0.01 2.54 0.028
02/08 16 0.01 8 0.01 0.75 0,504
03/03 102 0.06 33 0.05 1.17 0,444
03/05 38 0.02 18 0.03 0.79 0,410
03/06 32 0.02 2 0.00 6.10 0.004
04/04 79 0.04 38 0.05 0.77 0,198
04/05 32 0.02 20 0.03 0.59 0,068
05/05 151 0.08 82 0.12 0.66 0,004
05/06 7 0.00 12 0.02 0.22 0,000
05/07 30 0.02 14 0.02 0.80 0,497
05/08 8 0.00 6 0.01 0.50 0,156
06/06 109 0.06 66 0.10 0.60 0,001
07/07 75 0.04 18 0.03 1.59 0,080
08/08 29 0.02 16 0.02 0.68 0,209

of- géna sastopamibas biezums, OR - izredzu attieciba (angfu val. - 0dds ratio); p< — bitiskuma limenis,
n- kombindaciju skaits; N- pacientu skaits.
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7. pielikums

5.7. tabula

HLA-DRBI1 alélu kombinacijas sastopamiba HIV inficétiem pacientiem Homo/sek.
grupa (N=59; n=233 kombinaciju skaits) un Kontrolgrupa (N=173; n=692 kombinaciju

skaits)
DRB1* | Homo/sek. | Homo/sek. Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
& grupa grupa n=692 of OR p<
DRB1* n=132 gf
01/01 19 0.08 56 0.08 0.99 0,984
01/02 6 0.03 22 0.03 0.79 0,623
01/03 2 0.01 8 0.01 0.73 0,512
01/04 2 0.01 14 0.02 0.41 0,184
01/05 16 0.07 26 0.04 1.86 0,053
01/06 4 0.02 20 0.03 0.58 0,318
01/07 6 0.03 8 0.01 2.23 0,132
02/02 22 0.09 75 0.11 0.85 0,511
02/03 6 0.03 5 0.01 3.58 0,036
02/04 4 0.02 32 0.05 0.36 0,044
02/05 14 0.06 20 0.03 2.12 0,032
02/06 6 0.03 14 0.02 1.26 0,635
02/07 4 0.02 6 0.01 1.97 0,233
03/03 15 0.06 33 0.05 1.36 0,342
03/06 2 0.01 2 0.001 2.95 0,269
04/04 9 0.04 38 0.05 0.68 0,310
04/05 3 0.01 20 0.03 0.43 0,167
05/05 24 0.10 82 0.12 0.84 0,484
05/07 10 0.04 14 0.02 2.14 0,064
05/08 2 0.01 6 0.01 0.98 0,668
06/06 16 0.07 12 0.02 4,12 0,000
07/07 15 0.06 18 0.03 2.54 0,007
08/08 2 0.01 16 0.02 0.36 0,124

of- géna sastopamibas biezums,; OR - izredZu attiectba (angfu val. - 0dds ratio); p< — biitiskuma
limenis,N- kombindciju skaits;, N- pacientu skaits.
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8. pielikums

5.8. tabula

HLA-DRB1 alélu kombinacijas sastopamiba HIV inficétiem pacientiem AIDS grupa
(N=185; n=240 kombinaciju skaits) un Kontrolgrupa (N=173; n=692 kombinaciju skaits)

DRB1* AIDS AIDS Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
& grupa grupa N=692 of OR p<
DRB1* n=240 gf

01/01 18 0.08 56 0.08 0.92 0.769
01/02 8 0.03 22 0.03 1.05 0.907
01/03 2 0.01 8 0.01 0.72 0.675
01/04 2 0.01 14 0.02 0.41 0.221
01/05 10 0.04 26 0.04 1.11 0.777
01/06 6 0.03 20 0.03 0.86 0.752
01/07 3 0.01 8 0.01 1.08 0.908
02/02 22 0.09 75 0.11 0.83 0.465
02/03 4 0.02 5 0.01 2.33 0.198
02/04 8 0.03 32 0.05 0.71 0.395
02/05 14 0.06 20 0.03 2.08 0.036
02/06 2 0.01 14 0.02 0.41 0.221
03/03 10 0.04 33 0.05 0.87 0.701
03/05 8 0.03 18 0.03 1.29 0.553
03/06 2 0.01 2 0.00 2.90 0.267
04/04 12 0.05 38 0.05 0.91 0.771
04/05 2 0.01 20 0.03 0.28 0.07
05/05 31 0.13 82 0.12 1.10 0.663
05/06 4 0.02 12 0.02 0.96 0.945
05/07 8 0.03 14 0.02 1.67 0.249
05/08 4 0.02 6 0.01 1.94 0.3

06/06 13 0.05 66 0.10 0.54 0.048
07/07 10 0.04 18 0.03 1.63 0.221

of- géna sastopamibas biezums, OR - izredZu attieciba (angfu val. - 0dds ratio); p< — bitiskuma limenis,

n- kombindciju skaits; N- pacientu skaits.
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9. pielikums

5.14. tabula

HLA-DQALI1 alélu kombinacijas sastopamiba Kopéja HIV/AIDS grupa (N=1180;
n=980 kombinacijas skaits) un Koentrolgrupa (N=173; n=692 kombinacijas skaits)

Kopeja Kopégja Kontrolgru
DQAL*& | HIVIAIDS | (OPUT 9ruP | kontrolgrupa
DQAL* grupa _a of OR p<
=980 grupa ¢f n=692

0101/0101 50 0.05 54 0.08 1.00 0.995
0101/0102 4 0.004 6 0.01 0.72 0.609
0101/0103 10 0.01 9 0.01 1.20 0.687
0101/0201 14 0.01 7 0.01 2.19 0.085
0101/0301 6 0.01 6 0.01 1.08 0.891
0101/0401 2 0.003 5 0.01 0.43 0.301
0101/0501 38 0.04 15 0.02 2.85 0.004
0101/0601 2 0.002 2 0.003 1.08 0.938
0102/0102 63 0.06 79 0.11 0.85 0.353
0102/0103 2 0.003 4 0.01 0.54 0.469
0102/0201 14 0.01 7 0.01 2.19 0.085
0102/0301 48 0.05 13 0.02 4.23 0.0009
0102/0401 2 0.003 4 0.01 0.54 0.469
0102/0501 40 0.04 25 0.06 1.78 0.026
0103/0103 33 0.03 34 0.05 1.05 0.839
0103/0201 2 0.003 2 0.003 1.08 0.938
0103/0301 2 0.003 2 0.003 1.08 0.938
0103/0501 42 0.04 5 0.01 9.65 0.000
0201/0201 44 0.04 49 0.07 0.97 0.882
0201/0501 20 0.02 12 0.02 1.83 0.089
0301/0201 7 0.01 6 0.01 1.26 0.674
0301/0301 50 0.05 52 0.07 1.04 0.838
0301/0501 14 0.01 11 0.02 1.38 0.423
0401/0401 9 0.01 17 0.02 0.57 0.166
0401/0501 14 0.01 4 0.01 3.85 0.011
0501/0501 97 0.10 94 0.14 1.14 0.413
0501/0601 2 0.003 2 0.003 1.08 0.938
0601/0601 2 0.003 9 0.01 0.24 0.05

gf- gena sastopamibas biezums, OR - izredZu attiectba (anglu val. - 0dds ratio);

p< — butiskuma limenis, n- kombindacijas skaits, N- pacientu skaits.
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10. pielikums

5.15. tabula

HLA-DQALI1 alelu kombinacijas sastopamiba HIV inficétiem pacientiem Hetero/sek.
grupa (N=577; n=1412 kombinacijas skaits) un Kontrolgrupa (N=173; n=692
kombinacijas skaits)

DOAL* & Hetero/sek | Hetero/sek. Kontrolgrupa Kontrolgrup
DQA1* . grupa grupa n=692 a OR p<
n=1412 of of

0101/0101 29 0.02 54 0.08 1.56 0.064
0101/0102 2 0.001 6 0.01 0.93 0.929
0101/0103 2 0.001 9 0.01 0.62 0.535
0101/0201 4 0.003 7 0.01 1.60 0.450
0101/0301 6 0.004 6 0.01 2.83 0.062
0101/0401 2 0.001 5 0.01 1.12 0.895
0101/0501 26 0.02 15 0.02 5.29 0.000
0102/0102 25 0.02 79 0.11 0.87 0.565
0102/0201 2 0.001 7 0.01 0.80 0.776
0102/0301 16 0.01 13 0.02 3.60 0.003
0102/0501 14 0.01 25 0.04 1.60 0.169
0103/0103 9 0.01 34 0.05 0.73 0.406
0103/0201 2 0.001 2 0.003 2.80 0.283
0103/0501 14 0.01 5 0.01 8.22 0.000
0201/0201 15 0.01 49 0.07 0.84 | 0.579
0201/0501 8 0.01 12 0.02 1.89 0.163
0301/0301 16 0.01 52 0.08 0.85 0.579
0301/0501 2 0.001 11 0.02 0.50 0.365
0401/0401 4 0.003 17 0.02 0.65 0.441
0401/0501 4 0.003 4 0.005 2.82 0.128
0501/0501 38 0.03 94 0.14 1.15 0.499

of- gena sastopamibas biezums, OR - izredzu attiectba (anglu val. - 0dds ratio);

p< — butiskuma limenis, n- kombindacijas skaits, N- pacientu skaits.
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11. pielikums

5.16. tabula

HLA-DQALI1 alelu kombinacijas sastopamiba HIV inficétiem pacientiem IVNL grupa
(N=544; n=1407 kombinacijas skaists) un Kontrolgrupa (N=173; n=692 kombinacijas

skaits)
IVNL
DQA1* & grupa IVNL Kontrolgrupa | Kontrolgrupa OR p<
DQA1* n=1407 | 9rura af n=692 gf

0101/0101 151 0.11 54 0.08 1.45 0.023
0101/0102 12 0.01 6 0.01 1.00 0.994
0101/0103 12 0.01 9 0.01 0.67 0.357
0101/0201 54 0.04 7 0.01 3.99 0.000
0101/0301 46 0.03 6 0.01 3.95 0.001
0101/0401 8 0.01 5 0.01 0.80 0.699
0101/0501 124 0.09 15 0.02 4.46 0.000
0101/0601 6 0.00 2 0.003 1.51 0.614
0102/0102 145 0.11 79 0.11 0.91 0.533
0102/0103 2 0.00 4 0.005 0.25 0.083
0102/0201 18 0.01 7 0.01 1.29 0.564
0102/0301 82 0.06 13 0.02 3.30 0.000
0102/0401 12 0.01 4 0.005 1.51 0.474
0102/0501 100 0.07 25 0.04 2.09 0.001
0103/0103 32 0.02 34 0.05 0.46 0.001
0103/0201 8 0.01 2 0.003 2.01 0.367
0103/0301 16 0.01 2 0.003 4.05 0.044
0103/0501 18 0.01 5 0.01 1.82 0.233
0201/0201 119 0.09 49 0.07 1.24 0.223
0201/0301 42 0.03 6 0.01 3.59 0.002
0201/0501 28 0.02 12 0.02 1.17 0.644
0301/0301 121 0.09 52 0.07 1.18 0.328
0301/0501 22 0.02 11 0.02 1.00 0.992
0401/0401 14 0.01 17 0.02 0.41 0.010
0401/0501 6 0.00 4 0.005 0.75 0.658
0501/0501 164 0.12 94 0.14 0.86 0.272
0501/0601 4 0.00 2 0.003 1.00 0.996
0601/0601 7 0.01 9 0.01 0.39 0.051

of - gena sastopamibas biezums; OR - izredZu attieciba (anglu val. - 0dds ratio);

p< — bitiskuma limenis, n- kombinacijas skaits, N- pacientu skaits.
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12. pielikums

5.17. tabula

HLA-DQAL1 alelu kombinacijas sastopamiba HIV inficétiem pacientiem Homo/sek.
grupa (N= 59 ; n=132 kombinacijas skaists) un Kontrolgrupa (N=173; n=692 kombinacijas

skaits)
DQA1* & Homo/sek. | Homo/se | Kontrolgr | Kontrolgrup
DOA1* grupa k. grupa upa a OR p<
n=132 gf n=692 gf

0101/0101 12 0.09 54 0.08 1.18 0.617
0101/0301 10 0.08 6 0.01 9.37 0.000
0101/0501 6 0.05 15 0.02 2.15 0.112
0102/0102 10 0.08 79 0.11 0.64 0.193
0102/0201 2 0.02 7 0.01 1.51 0.610
0102/0301 8 0.06 13 0.02 3.37 0.005
0102/0501 10 0.08 25 0.04 2.19 0.038
0103/0103 5 0.04 34 0.05 0.76 0.577
0103/0201 2 0.02 2 0.003 5.31 0.122
0103/0301 2 0.02 2 0.003 5.31 0.122
0103/0501 6 0.05 5 0.01 6.54 0.001
0201/0201 8 0.06 49 0.07 0.85 0.672
0201/0301 6 0.05 6 0.01 5.44 0.001
0201/0501 6 0.05 12 0.02 2.70 0.042
0301/0301 14 0.11 52 0.08 1.46 0.231
0301/0501 2 0.02 11 0.02 0.95 0.949
0401/0401 2 0.02 17 0.02 0.61 0.509
0401/0501 4 0.03 4 0.01 5.38 0.008
0501/0501 17 0.13 94 0.14 0.94 0.828

of - gena sastopamibas biezums, OR - izredzu attieciba (anglu val. - 0dds ratio);
p < - batiskuma limenis, n- kombindcijas skaits; N- pacientu skaits.
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13. pielikums

5.18. tabula

HLA-DQALI1 alelu kombinacijas sastopamiba HIV inficetiem pacientiem AIDS grupa
(N=185; n=240 kombinacijas skaits) un Kontrolgrupa (N=173; n=692 kombinacijas

skaists)
DQALl* & AIDS AIDS Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
DQA1* gtupa grupa n=692 gf OR P<
n=240 gf

0101/0101 26 0.12 54 0.08 1.44 0.149
0101/0102 4 0.02 6 0.01 1.94 0.300
0101/0103 2 0.01 9 0.01 0.64 0.564
0101/0201 4 0.02 7 0.01 1.66 0.418
0101/0301 4 0.02 6 0.01 1.94 0.666
0101/0501 14 0.06 15 0.02 2.80 0.005
0102/0102 25 0.10 79 0.11 0.90 0.672
0102/0201 4 0.02 7 0.01 1.66 0.418
0102/0301 16 0.07 13 0.02 3.73 0.000
0102/0501 18 0.08 25 0.04 2.16 0.013
0103/0103 9 0.04 34 0.05 0.75 0.459
0103/0201 4 0.02 2 0.003 5.85 0.021
0103/0501 12 0.05 5 0.01 7.23 0.000
0201/0201 18 0.08 49 0.07 1.06 0.829
0201/0501 12 0.05 12 0.02 2.98 0.006
0301/0301 16 0.07 52 0.08 0.88 0.664
0301/0501 8 0.04 11 0.02 2.13 0.099
0401/0401 2 0.01 17 0.02 0.33 0.125
0401/0501 4 0.02 4 0.01 2.92 0.115
0501/0501 34 0.14 94 0.14 1.05 0.821

g f- gena sastopamibas biezums; OR - izredzu attieciba (anglu val. - 0dds ratio);

p < - batiskuma limenis, n- kombindcijas skaits; N- pacientu skaits.
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14. pielikums

5.24. tabula

HLA-DQBI alélu kombinacijas sastopamiba Kopéja HIV/AIDS grupa (N=1180;
n=1740 kombinacijas skaits) un Kontrolgrupa (N=173; n=692 kombinacijas skaits)

Kopeja Kopgja
DQBl* & HIV/AIDS HIV/AIDS Kontrolgrupa | Kontrolgrupa OR <
DQB1* grupa n=692 of P
n=1740 | 9rupadf

0201-2/0201-2 174 0.10 60 0.09 1.16 | 0.332
0201-2/0301 40 0.02 20 0.03 0.79 | 0.387
0201-2/0302 18 0.01 8 0.01 0.89 | 0.784
0201-2/0401-2 6 0.003 4 0.01 0.59 | 0.307
0201-2/0501 122 0.07 26 0.04 1.92 | 0.003
0201-2/0502-4 24 0.01 11 0.02 0.86 | 0.685
0201-2/0602-8 34 0.02 16 0.02 0.84 | 0.564
0301/0301 206 0.12 84 0.12 0.97 | 0.808
0301/0302 52 0.03 6 0.01 3.51 | 0.003
0301/0303 12 0.01 8 0.01 0.59 | 0.246
0301/0401-2 10 0.01 4 0.01 0.99 | 0.593
0301/0501 42 0.02 20 0.03 0.83 | 0.490
0301/0502-4 42 0.02 6 0.01 2.81 | 0.014
0301/0602-8 144 0.08 62 0.09 0.91 | 0.563
0302/0302 84 0.05 17 0.02 2.00 | 0.009
0302/0303 4 0.002 2 0.003 0.79 | 0.787
0302/0401-2 2 0.001 6 0.01 0.13 | 0.008
0302/0501 34 0.02 2 0.003 6.84 | 0.002
0302/0502-4 20 0.01 4 0.01 1.99 | 0.202
0302/0602-8 30 0.02 4 0.01 3.00 | 0.031
0303/0303 37 0.02 18 0.03 0.81 | 0.467
0303/0401-2 6 0.003 2 0.003 1.19 | 0.833
0303/0501 10 0.01 4 0.01 0.99 | 0.986
0303/0502-4 8 0.005 4 0.01 0.79 | 0.702
0303/0601 10 0.01 2 0.003 1.99 | 0.368
0303/0602-8 24 0.02 14 0.02 0.67 | 0.242
0304/0304 9 0.005 2 0.003 1.79 | 0.453
0401-2/0401-2 23 0.01 16 0.02 0.56 | 0.077
0401-2/0501 14 0.01 8 0.01 0.69 | 0.403
0401-2/0502-4 4 0.002 4 0.01 0.39 | 0.174
0401-2/0602-8 3 0.001 2 0.003 0.59 | 0.563
0501/0501 152 0.09 49 0.07 1.25 | 0.191
0501/0502-4 14 0.01 8 0.01 0.69 | 0.403
0501/0601 2 0.001 6 0.01 0.13 | 0.003
0501/0602-8 40 0.02 24 0.03 0.65 | 0.100
0502-2/0502-4 70 0.04 21 0.03 1.33 | 0.254
0502-2/0601 4 0.002 4 0.01 0.39 | 0.174
0601/0601 12 0.01 16 0.02 0.29 | 0.001
0601/0602-8 6 0.0.03 4 0.01 0.59 | 0.413
0602-8/0602-8 170 0.10 96 0.14 0.67 | 0.003

gf- géna sastopamibas biezums; OR - izredzu attieciba (angju val. - 0dds ratio); p< — bitiskuma limenis, n-
kombindacijas skaits; N- pacientu skaits.
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15. pielikums

5.25. tabula

HLA-DQBL1 alélu kombinacijas sastopamiba HIV inficétiem pacientiem Hetero/sek.
grupa (N=577; n=1316 kombinacijas skaits) un Kontrolgrupa (N=173; n=692

kombinacijas skaits)

Hetero/ | Hetero/
DQBl* & sek. sek. Kontrolgrupa | Kontrolgrupa OR p<
DQB1* grupa grupa n=692 of
n=1316 of
0201-2/0201-2 121 0.09 60 0.09 1.06 0.734
0201-2/0301 48 0.04 20 0.03 1.26 0.389
0201-2/0302 16 0.01 8 0.01 1.04 0.921
0201-2/0401-2 16 0.01 4 0.01 2.10 0.176
0201-2/0501 43 0.03 26 0.04 0.86 0.546
0201-2/0502-4 8 0.01 11 0.02 0.38 0.029
0201-2/0601 4 0.00 4 0.01 0.52 0.348
0201-2/0602-8 46 0.03 16 0.02 1.52 0.153
0301/0301 150 0.11 84 0.12 0.92 0.582
0301/0302 10 0.01 6 0.01 0.87 0.786
0301/0303 26 0.02 8 0.01 1.71 0.182
0301/0401-2 20 0.02 4 0.01 2.63 0.066
0301/0501 44 0.03 20 0.03 1.15 0.602
0301/0502-4 16 0.01 6 0.01 1.40 0.486
0301/0601 8 0.01 8 0.01 0.52 0.184
0301/0602-8 88 0.07 62 0.09 0.72 0.059
0302/0302 36 0.03 17 0.02 1.11 0.731
0302/0303 6 0.00 2 0.00 1.57 0.579
0302/0401-2 6 0.00 6 0.01 0.52 0.25
0302/0501 2 0.00 2 0.00 0.52 0.508
0302/0502-4 4 0.00 4 0.01 0.52 0.278
0302/0602-8 24 0.02 4 0.01 3.17 0.025
0303/0303 50 0.04 18 0.03 1.47 0.167
0303/0401-2 6 0.00 2 0.00 1.57 0.444
0303/0501 4 0.00 4 0.01 0.52 0.278
0303/0502-2 4 0.00 4 0.01 0.52 0.278
0303/0601 6 0.00 2 0.00 1.57 0.444
0303/0602-8 44 0.03 14 0.02 1.66 0.098
0304/0304 26 0.02 2 0.00 6.90 0.002
0304/0502-4 2 0.00 1 0.00 1.04 0.727
0304/0601 2 0.00 2 0.00 0.52 0.508
0401-2/0401-2 34 0.03 16 0.02 1.11 0.729
0401-2/0501 12 0.01 8 0.01 0.78 0.589
0401-2/0502-4 6 0.00 4 0.01 0.78 0.703
0401-2/0602-8 2 0.00 4 0.01 0.26 0.094
0501/0501 89 0.07 49 0.07 0.94 0.755
0501/0502-4 10 0.01 8 0.01 0.65 0.362
0501/0601 10 0.01 6 0.01 0.87 0.786
0501/0602-8 38 0.03 24 0.03 0.82 0.457
0502-2/0502-4 27 0.02 21 0.03 0.66 0.162
0502-2/0601 2 0.00 4 0.01 0.26 0.109
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5.25. tabulas nobeigums

0601/0601 21 0.02 16 0.02 0.68 0.247
0601/0602-8 8 0.01 4 0.01 1.04 0.944
0602-8/0602-8 170 0.13 96 0.14 0.91 0.507

of- géna sastopamibas biezums, OR - izredzu attiectba (anglu val. - 0dds ratio); p< — bitiskuma limenis,

n- kombindcijas skaits, N- pacientu skaits.
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16. pielikums

5.26. tabula

HLA-DQBI1 alelu kombinacijas sastopamiba HIV inficetiem pacientiem IVNL grupa
(N=544; n=1366 kombinacijas skaists) un Kontrolgrupa (N=173; n=692 kombinacijas

skaits)
DQBl* & IVNL IVNL Kontrolgrup | Kontrolgrupa
DQB1* g_rupa grupa an=692 gf OR p<
n=1366 gf

0201-2/0201-2 144 0.11 60 0.09 1.30 0.218
0201-2/0301 24 0.02 20 0.03 0.60 0.083
0201-2/0302 16 0.01 8 0.01 1.00 0.995
0201-2/0401-2 2 0.00 4 0.01 0.24 0.084
0201-2/0501 100 0.07 26 0.04 2.03 0.002
0201-2/0502-4 18 0.01 11 0.02 0.81 0.591
0201-2/0602-8 24 0.02 16 0.02 0.67 0.362
0301/0301 171 0.13 84 0.12 1.15 0.905
0301/0302 48 0.04 6 0.01 4.08 0.0005
0301/0303 10 0.01 8 0.01 0.62 0.312
0301/0401-2 4 0.00 4 0.01 0.49 0.257
0301/0501 32 0.02 20 0.03 0.81 0.421
0301/0502-4 34 0.02 6 0.01 2.86 0.013
0301/0601 2 0.00 8 0.01 0.11 0.003
0301/0602-8 128 0.09 62 0.09 1.11 0.845
0302/0302 75 0.05 17 0.02 2.32 0.002
0302/0303 4 0.00 2 0.00 0.99 0.648
0302/0401-2 2 0.00 6 0.01 0.17 0.019
0302/0501 32 0.02 2 0.00 8.12 0.001
0302/0502-4 20 0.01 4 0.01 2.51 0.082
0302/0602-8 20 0.01 4 0.01 2.46 0.082
0303/0303 24 0.02 18 0.03 0.67 0.183
0303/0401-2 4 0.00 2 0.00 0.99 0.648
0303/0501 5 0.00 4 0.01 0.62 0.348
0303/0502-2 6 0.00 4 0.01 0.75 0.439
0303/0601 6 0.00 2 0.00 1.47 0.469
0303/0602-8 8 0.01 14 0.02 0.29 0.002
0304/0304 1 0.00 2 0.00 0.24 0.258
0401-2/0401-2 16 0.01 16 0.02 0.50 0.042
0401-2/0501 12 0.01 8 0.01 0.75 0.521
0401-2/0502-4 4 0.00 4 0.01 0.50 0.257
0401-2/0602-8 4 0.00 4 0.01 0.46 0.257
0501/0501 115 0.08 49 0.07 1.26 0.337
0501/0502-4 12 0.01 8 0.01 0.73 0.521
0501/0602-8 32 0.02 24 0.03 0.66 0.123
0502-2/0502-4 59 0.04 21 0.03 1.45 0.174
0502-2/0601 4 0.00 4 0.01 0.49 0.257
0601/0601 8 0.01 16 0.02 0.25 0.0005
0601/0602-8 4 0.00 4 0.01 0.43 0.257
0602-8/0602-8 132 0.10 96 0.14 0.65 0.003

of- géna sastopamibas biezums; OR - izredZu attiectba (angju val. - 0dds ratio); p< — bitiskuma limenis,

n- kombindacijas skaits, N- pacientu skaits.
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17. pielikums
5.27. tabula

HLA-DQBL! alélu kombinacijas sastopamiba HIV inficétiem pacientiem Homo/sek.
grupa (N= 59 ; n=250 kombinacijas skaists) un Kontrolgrupa (N=173; n=692 kombinacijas

skaits)
- Homo/sek. | Homo/sek.
Dg(gél’:& grupa grupa Konr::)elggupa Kontrgllgrupa OR p<
n=250 of

0201-2/0201-2 22 0.09 60 0.09 1.08 | 0.761
0201-2/0301 14 0.06 20 0.03 2.12 | 0.032
0201-2/0401-2 2 0.01 4 0.01 1.47 | 0.656
0201-2/0501 14 0.06 26 0.04 1.62 | 0.156
0201-2/0502-4 8 0.03 11 0.02 2.17 | 0.092
0201-2/0601 2 0.01 4 0.01 1.47 | 0.656
0201-2/0602-8 3 0.01 16 0.02 0.54 | 0.329
0301/0301 31 0.12 84 0.12 1.09 | 0.688
0301/0302 4 0.02 6 0.01 1.97 | 0.288
0301/0401-2 2 0.01 4 0.01 1.47 | 0.656
0301/0501 6 0.02 20 0.03 0.88 | 0.777
0301/0502-4 2 0.01 6 0.01 0.98 | 0.978
0301/0602-8 36 0.14 62 0.09 1.83 | 0.050
0302/0302 4 0.02 17 0.02 0.68 | 0.497
0302/0501 2 0.01 2 0.00 2.95 | 0.258
0302/0602-8 2 0.01 4 0.01 1.47 | 0.656
0303/0303 4 0.02 18 0.03 0.65 | 0.429
0303/0502-4 2 0.01 4 0.01 1.47 | 0.656
0303/0601 2 0.01 2 0.00 2.95 | 0.258
0303/0602-8 4 0.02 14 0.02 0.83 | 0.501
0401-2/0401-2 5 0.02 16 0.02 0.91 | 0.863
0401-2/0501 2 0.01 8 0.01 0.73 | 0.512
0401-2/0602-8 4 0.02 2 0.00 5.95 | 0.020
0501/0501 25 0.10 49 0.07 1.55 | 0.085
0501/0502-4 4 0.02 8 0.01 1.47 | 0.527
0501/0602-8 6 0.02 24 0.03 0.73 | 0.488
0502-2/0502-4 9 0.04 21 0.03 1.27 | 0.559
0502-2/0601 2 0.01 4 0.01 1.47 | 0.656
0601/0601 3 0.01 16 0.02 0.54 | 0.329
0602-8/0602-8 24 0.10 96 0.14 0.70 | 0.143

of- géna sastopamibas biezums, OR - izredzu attiectba (angfu val. - 0dds ratio); p< — biatiskuma limenis,
n- kombindacijas skaits, N- pacientu skaits.
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18. pielikums
5.28. tabula

HLA-DQBI alélu kombinacijas sastopamiba HIV inficétiem pacientiem AIDS
grupa (N=185; n=240 kombinacijas skaits) un Kontrolgrupa (N=173; n=692 kombinacijas

skaits)
DQBl* & AIDS AIDS kontrolgrupa | Kontrolgrupa
DOB1* grupa grupa n=692 of OR p<
n=240 of

0201-2/0201-2 22 0.09 60 0.09 1.06 0.815
0201-2/0301 12 0.05 20 0.03 1.77 0.122
0201-2/0302 2 0.01 8 0.01 0.72 0.503
0201-2/0401-2 4 0.02 4 0.01 2.92 0.123
0201-2/0501 4 0.02 26 0.04 0.43 0.114
0201-2/0502-4 6 0.03 11 0.02 1.59 0.257
0201-2/0602-8 8 0.03 16 0.02 1.46 0.389
0301/0301 31 0.13 84 0.12 1.07 0.752
0301/0302 10 0.04 6 0.01 4.97 0.002
0301/0303 4 0.02 8 0.01 1.45 0.374
0301/0401-2 4 0.02 4 0.01 2.92 0.123
0301/0501 8 0.03 20 0.03 1.16 0.729
0301/0502-4 6 0.03 6 0.01 2.93 0.061
0301/0602-8 10 0.04 62 0.09 0.44 0.017
0302/0302 10 0.04 17 0.02 1.73 0.173
0302/0303 2 0.01 2 0.00 2.90 0.274
0302/0502-4 2 0.01 4 0.01 1.45 0.484
0302/0602-8 4 0.02 4 0.01 2.92 0.123
0303/0303 7 0.03 18 0.03 1.12 0.794
0303/0602-8 8 0.03 14 0.02 1.67 0.249
0304/0304 8 0.03 2 0.00 11.9 0.001
0401-2/0401-2 4 0.02 16 0.02 0.72 0.552
0501/0501 22 0.09 49 0.07 1.32 0.294
0501/0502-4 2 0.01 8 0.01 0.72 0.503
0501/0602-8 6 0.03 24 0.03 0.71 0.464
0502-2/0502-4 8 0.03 21 0.03 1.10 0.818
0601/0601 1 0.00 16 0.02 0.18 0.042
0601/0602-8 2 0.01 4 0.01 1.45 0.484
0602-8/0602-8 23 0.10 96 0.14 0.66 0.086

of- géna sastopamibas biezums, OR - izredZu attieciba (angfu val. - 0dds ratio); p< — bitiskuma limenis,
n- kombindcijas skaits; N- pacientu skaits.

140




19. pielikums

5.31. tabula

HLA-DRB1/DQAL1 alé]u kombinacijas sastopamiba HIV inficétiem pacientiem
Kopéeja HIV/AIDS grupa (N=1180; n=2012 kombinaciju skaits) un Kontrolgrupa (N=173;
n=692 kombinaciju skaits)

* Kopégja e n
DRgl HIV/AIDS HII(\?KiIgS Kont[olgrupa Kontrolgrupa OR p<
DOAL* grupa grupa gf n=692 of
n=2012

01/0101 101 0.06 27 0.04 1.47 0.082
01/0102 20 0.01 17 0.02 0.45 0.013
01/0103 8 0.00 11 0.02 0.28 0.003
01/0201 47 0.03 16 0.02 1.13 0.667
01/0301 48 0.03 12 0.02 1.55 0.173
01/0401 4 0.00 5 0.01 0.31 0.074
01/0501 69 0.04 22 0.03 1.22 0.433
01/0601 1 0.00 2 0.00 0.19 0.189
02/0101 62 0.03 17 0.02 1.42 0.206
02/0102 118 0.07 42 0.06 1.09 0.653
02/0103 8 0.00 13 0.02 0.23 0.001
02/0201 35 0.02 8 0.01 1.70 0.175
02/0301 55 0.03 12 0.02 1.79 0.067
02/0401 6 0.00 4 0.01 0.58 0.292
02/0501 106 0.06 32 0.05 1.29 0.214
02/0601 6 0.00 2 0.00 1.16 0.608
03/0101 51 0.03 10 0.01 1.99 0.044
03/0102 32 0.02 7 0.01 1.77 0.167
03/0103 13 0.01 5 0.01 1.00 0.999
03/0201 20 0.01 2 0.00 3.88 0.049
03/0301 29 0.02 4 0.01 2.82 0.043
03/0401 3 0.00 6 0.01 0.19 0.017
03/0501 61 0.03 19 0.03 1.24 0.412
03/0601 2 0.00 1 0.00 0.77 0.624
04/0101 19 0.01 12 0.02 0.61 0.172
04/0102 38 0.02 15 0.02 0.97 0.933
04/0103 10 0.01 3 0.00 1.28 0.491
04/0201 18 0.01 8 0.01 0.86 0.733
04/0301 52 0.03 16 0.02 1.26 0.426
04/0401 4 0.00 4 0.01 0.38 0.156
04/0501 13 0.01 17 0.02 0.29 0.000
05/0101 47 0.03 17 0.02 1.07 0.824
05/0102 59 0.03 25 0.04 0.91 0.682
05/0103 20 0.01 8 0.01 0.96 0.926
05/0201 39 0.02 14 0.02 1.07 0.821
05/0301 36 0.02 23 0.03 0.59 0.052
05/0401 6 0.00 7 0.01 0.33 0.042
05/0501 96 0.05 41 0.06 0.90 0.566
05/0601 4 0.00 5 0.01 0.31 0.074
06/0101 34 0.02 12 0.02 1.09 0.795
06/0102 26 0.01 17 0.02 0.58 0.083
06/0103 24 0.01 15 0.02 0.61 0.134
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5.31. tabulas turpindjums

* Kopégja mm
DRgl HIV/AID HII(\(/)/IXfIgS Konttolgrupa Kontrolgrup OR o<
DQA1* Sgrupa grupa of n=692 aof
n=2012

06/0201 26 0.01 11 0.02 0.91 0.791
06/0301 32 0.02 15 0.02 0.82 0.524
06/0401 1 0.00 5 0.01 0.08 0.008
06/0501 47 0.03 21 0.03 0.86 0.564
07/0101 17 0.01 4 0.01 1.64 0.369
07/0102 14 0.01 4 0.01 1.35 0.597
07/0103 3 0.00 1 0.00 1.15 0.690
07/0201 67 0.04 17 0.02 1.54 0.116
07/0301 8 0.00 2 0.00 1.54 0.443
07/0401 1 0.00 1 0.00 0.38 0.479
07/0501 17 0.01 7 0.01 0.93 0.979
08/0101 11 0.01 4 0.01 1.06 0.592
08/0102 6 0.00 6 0.01 0.38 0.085
08/0201 5 0.00 5 0.01 0.38 0.115
08/0301 7 0.00 3 0.00 0.90 0.556
08/0401 15 0.01 2 0.00 2.90 0.108
08/0501 10 0.01 9 0.01 0.42 0.055
09/0102 6 0.00 2 0.00 1.16 0.608
09/0201 4 0.00 2 0.00 0.77 0.531
09/0301 16 0.01 2 0.00 3.10 0.112
10/0101 7 0.00 1 0.00 2.70 0.301
10/0102 5 0.00 3 0.00 0.64 0.556
10/0201 3 0.00 3 0.00 0.38 0.216
10/0301 5 0.00 3 0.00 0.64 0.392

of- géna sastopamibas bieZums, OR - izredZu attieciba (angfu val. - 0dds ratio); p< — bitiskuma limenis,
n- haplotipu skaits; N- pacientu skaits.
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kombinaciju skaits)

20. pielikums
5.32. tabula

HLA-DRB1/DQAL al€lu kombinacijas sastopamiba HIV inficétiem pacientiem
AIDS grupa (N=185; n=240 kombinaciju skaits) un Kontrolgrupa (N=173; n=692

DRB1* & AIDS AIDS Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
DQAL* grupa ) grupa =692 of OR P<
n=240 of
01/0101 12 0,05 27 0,04 1,30 0,464
01/0102 4 0,02 17 0,02 0,67 0,478
01/0103 2 0,01 11 0,02 0,52 0,307
01/0201 4 0,02 16 0,02 0,72 0,552
01/0301 5 0,02 12 0,02 1,21 0,455
01/0501 9 0,04 22 0,03 1,19 0,671
02/0101 6 0,03 17 0,02 1,02 0,838
02/0102 13 0,05 42 0,06 0,89 0,711
02/0201 3 0,01 8 0,01 1,08 0,568
02/0301 5 0,02 13 0,02 1,11 0,512
02/0501 11 0,05 33 0,05 0,96 0,907
03/0101 6 0,03 10 0,01 1,75 0,208
03/0102 4 0,02 7 0,01 1,66 0,307
03/0103 2 0,01 5 0,01 1,15 0,574
03/0301 2 0,01 4 0,01 1,45 0,484
03/0501 5 0,02 19 0,03 0,75 0,577
04/0102 4 0,02 15 0,02 0,76 0,434
04/0201 4 0,02 8 0,01 1,45 0,374
04/0301 6 0,03 16 0,02 1,08 0,869
04/0501 4 0,02 17 0,02 0,67 0,477
05/0101 10 0,04 17 0,02 1,73 0,174
05/0102 11 0,05 25 0,04 1,28 0,502
05/0103 4 0,02 8 0,01 1,45 0,374
05/0201 5 0,02 14 0,02 1,03 0,566
05/0301 3 0,01 23 0,03 0,37 0,093
05/0401 2 0,01 7 0,01 0,82 0,581
05/0501 23 0,10 41 0,06 1,68 0,053
06/0101 2 0,01 12 0,02 0,48 0,258
06/0102 3 0,01 17 0,02 0,50 0,267
06/0103 7 0,03 15 0,02 1,36 0,511
06/0201 3 0,01 11 0,02 0,78 0,494
06/0301 2 0,01 15 0,02 0,38 0,145
06/0501 5 0,02 21 0,03 0,68 0,441
07/0201 9 0,04 17 0,02 1,55 0,295
07/0501 5 0,02 7 0,01 2,08 0,172

of- géna sastopamibas biezums;
limenis,n- haplotipu skaits; N- pacientu skaits.

OR - izredzu attieciba (anglu val. - 0odds ratio); p< — bitiskuma
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21. pielikums

5.33. tabula

HLA-DRB1/DQB1 ale]lu kombinacijas sastopamiba Kopéja HIV/AIDS grupa
(N=1180; n=2012 kombinaciju skaits) un Kontrolgrupa (N=173; n=692 kombinaciju

skaits)
Kopégja Kopégja
DRB1* & | HIV/AIDS | HIV/AID | Kontrolgrupa | Kontrolgrupa OR p<
DQB1* grupa S grupa n=692 of
n=2012 gf
01/0201-2 52 0.03 14 0.02 1.48 0.192
01/0301 61 0.03 19 0.03 1.28 0.353
01/0302 28 0.02 2 0.00 5.61 0.008
01/0303 7 0.00 5 0.01 0.55 0.234
01/0401-2 5 0.00 3 0.00 0.66 0.406
01/0501 66 0.04 36 0.05 0.71 0.112
01/0502-4 17 0.01 6 0.01 1.12 0.809
01/0602-8 54 0.03 24 0.03 0.89 0.629
02/0201-2 53 0.03 16 0.02 1.32 0.335
02/0301 99 0.06 25 0.04 1.60 0.038
02/0302 32 0.02 2 0.00 6.43 0.003
02/0303 16 0.01 8 0.01 0.79 0.586
02/0401-2 6 0.00 3 0.00 0.79 0.493
02/0501 46 0.03 8 0.01 2.31 0.026
02/0502-4 40 0.02 8 0.01 2.00 0.069
02/0601 7 0.00 8 0.01 0.34 0.036
02/0602-8 84 0.05 51 0.07 0.63 0.012
03/0201-2 42 0.02 16 0.02 1.04 0.896
03/0301 30 0.02 7 0.01 1.71 0.199
03/0302 20 0.01 7 0.01 1.13 0.779
03/0303 6 0.00 3 0.00 0.79 0.493
03/0401-2 5 0.00 4 0.01 0.49 0.233
03/0501 46 0.03 7 0.01 2.64 0.013
03/0502-4 22 0.01 3 0.00 2.93 0.068
03/0602-8 26 0.01 2 0.00 5.21 0.012
04/0201-2 18 0.01 12 0.02 0.59 0.154
04/0301 40 0.02 22 0.03 0.71 0.207
04/0302 29 0.02 8 0.01 1.44 0.360
04/0303 7 0.00 6 0.01 0.46 0.133
04/0401-2 6 0.00 5 0.01 0.47 0.175
04/0501 17 0.01 3 0.00 2.25 0.184
04/0502-4 6 0.00 3 0.00 0.79 0.493
04/0602-8 27 0.02 17 0.02 0.62 0.127
05/0201-2 48 0.03 21 0.03 0.90 0.697
05/0301 79 0.05 46 0.07 0.66 0.031
05/0302 23 0.01 7 0.01 1.30 0.539
05/0303 16 0.01 4 0.01 1.59 0.405
05/0401-2 7 0.00 7 0.01 0.39 0.071
05/0501 42 0.02 23 0.03 0.72 0.202
05/0502-4 24 0.01 10 0.01 0.95 0.889
05/0601 9 0.01 6 0.01 0.59 0.228
05/0602-8 50 0.03 16 0.02 1.24 0.453
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5.33. tabulas turpindjums

Kopéja Kopégja
DRB1* & | HIV/AIDS | HIV/AID | Kontrolgrupa | Kontrolgrupa OR p<
DQB1* grupa S grupa n=692 of
n=2012 gf
06/0201-2 26 0.01 5 0.01 2.07 0.129
06/0301 36 0.02 12 0.02 1.19 0.603
06/0302 17 0.01 1 0.00 6.78 0.031
06/0303 11 0.01 4 0.01 1.09 0.572
06/0401-2 3 0.00 7 0.01 0.17 0.007
06/0501 37 0.02 12 0.02 1.22 0.545
06/0502-4 16 0.01 5 0.01 1.27 0.643
06/0601 3 0.00 6 0.01 0.20 0.019
06/0602-8 39 0.02 43 0.06 0.34 0.000
07/0201-2 62 0.04 14 0.02 1.78 0.051
07/0301 17 0.01 10 0.01 0.67 0.314
07/0302 5 0.00 1 0.00 1.98 0.456
07/0501 15 0.01 4 0.01 1.49 0.479
07/0502-4 6 0.00 1 0.00 2.38 0.365
07/0602-8 16 0.01 3 0.00 2.12 0.223
08/0201-2 7 0.00 4 0.01 0.69 0.382
08/0301 11 0.01 8 0.01 0.54 0.182
08/0302 5 0.00 5 0.01 0.39 0.123
08/0401-2 11 0.01 3 0.00 1.45 0.407
08/0501 9 0.01 2 0.00 1.78 0.356
08/0502-4 3 0.00 4 0.01 0.30 0.105
08/0602-8 5 0.00 4 0.01 0.49 0.233
09/0301 4 0.00 1 0.00 1.58 0.562
09/0303 8 0.00 3 0.00 1.06 0.618
09/0501 5 0.00 2 0.00 0.99 0.635
10/0303 2 0.00 2 0.00 0.39 0.319
10/0501 9 0.01 1 0.00 3.57 0.176

of- géna sastopamibas biezums, OR - izredzu attiectba (anglu val. - 0dds ratio); p< — bitiskuma limenis,
n- haplotipu skaits; N- pacientu skaits.
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22. pielikums
5.34. tabula

HLA-DRB1/DQB1 alelu kombinacijas sastopamiba HIV inficétiem pacientiem
AIDS grupa (N=185; n=240 kombinaciju skaits) un Kontrolgrupa (N=173; n=692
kombinaciju skaits)

DRB1* & AIDS AIDS Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
poB1x | drupa ) grupa n=692 of OR p<
n=240 of
01/0201-2 4 0.02 14 0.03 0.69 0.509
01/0301 8 0.03 18 0.03 1.08 0.859
01/0302 4 0.02 2 0.00 4.92 0.063
01/0501 13 0.06 34 0.06 0.92 0.809
01/0502-4 3 0.01 6 0.01 1.21 0.516
01/0602-8 4 0.02 24 0.04 0.39 0.077
02/0201-2 5 0.02 16 0.03 0.75 0.581
02/0301 11 0.05 25 0.05 1.07 0.856
02/0303 3 0.01 8 0.01 0.91 0.593
02/0501 4 0.02 8 0.01 1.22 0.483
02/0502-4 2 0.01 8 0.01 0.60 0.403
02/0602-8 13 0.06 51 0.09 0.59 0.103
03/0201-2 8 0.03 16 0.03 1.22 0.652
03/0301 3 0.01 7 0.01 1.04 0.597
03/0401-2 2 0.01 4 0.01 1.21 0.563
03/0501 3 0.01 6 0.01 1.21 0.516
03/0502-4 2 0.01 3 0.01 1.62 0.456
04/0201-2 5 0.02 12 0.02 1.01 0.585
04/0301 4 0.02 22 0.04 0.43 0.115
04/0302 5 0.02 8 0.01 1.53 0.321
04/0602-8 5 0.02 17 0.03 0.71 0.498
05/0201-2 7 0.03 21 0.04 0.80 0.618
05/0301 20 0.09 45 0.08 1.08 0.773
05/0302 4 0.02 7 0.01 1.39 0.407
05/0303 5 0.02 4 0.01 3.07 0.088
05/0401-2 2 0.01 7 0.01 0.69 0.483
05/0501 4 0.02 21 0.04 0.45 0.14
05/0502-4 7 0.03 10 0.02 1.72 0.201
05/0602-8 6 0.03 16 0.03 0.91 0.839
06/0201-2 2 0.01 5 0.01 0.97 0.665
06/0303 3 0.01 4 0.01 1.83 0.335
06/0501 3 0.01 9 0.02 0.81 0.517
06/0601 2 0.01 6 0.01 0.81 0.572
06/0602-8 9 0.04 43 0.08 0.49 0.05
07/0201-2 6 0.03 14 0.03 1.04 0.937
07/0301 4 0.02 10 0.02 0.97 0.61
07/0602-8 2 0.01 3 0.01 1.62 0.456
08/0201-2 3 0.01 4 0.01 1.83 0.335
08/0301 4 0.02 8 0.01 1.22 0.483
08/0401-2 4 0.02 3 0.01 3.27 0.115

of- géna sastopamibas biezums, OR - izredzu attieciba (angju val. - 0dds ratio); p< — butiskuma limenis,

n- haplotipu skaits; N- pacientu skaits.
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23. pielikums
5.35. tabula

HLA-DQB1/ DQAI1 alé]lu kombinacijas sastopamiba Kopéja HIV/AIDS grupa
(N=1180; n=1749 kombinaciju skaits) un Kontrolgrupa (N=173; n=692 kombinaciju

skaits)
* Kopeja Kopgja
DOBl* & HIV/AIDS HIV/AIDS Kontr_olgrup Kontrolgrup OR p<
DQAL1* grupa an=692 aof
n=1749 | 9rupadf
0201-2/0101 54 0.03 19 0.03 1.13 | 0.665
0201-2/0102 30 0.02 13 0.02 091 | 0.782
0201-2/0103 9 0.01 3 0.00 1.19 | 0.544
0201-2/0201 100 0.06 27 0.04 1.49 | 0.069
0201-2/0301 28 0.02 5 0.01 2.24 0.09
0201-2/0401 1 0.00 3 0.00 0.13 | 0.071
0201-2/0501 74 0.04 34 0.05 0.85 0.46
0301/0101 67 0.04 16 0.02 1.68 | 0.062
0301/0102 75 0.04 33 0.05 0.89 | 0.603
0301/0103 12 0.01 11 0.02 0.43 | 0.037
0301/0201 39 0.02 15 0.02 1.03 | 0.925
0301/0301 39 0.02 15 0.02 1.03 | 0.925
0301/0401 10 0.01 4 0.01 0.99 | 0.593
0301/0501 130 0.07 45 0.07 1.15 | 0.422
0301/0601 7 0.00 9 0.01 0.30 | 0.017
0302/0101 22 0.01 4 0.01 2.19 0.14
0302/0102 44 0.03 3 0.00 5.93 | 0.0007
0302/0201 8 0.00 5 0.01 0.63 | 0.297
0302/0301 63 0.04 9 0.01 2.84 | 0.002
0302/0401 3 0.00 3 0.00 0.39 | 0.225
0302/0501 18 0.01 8 0.01 0.89 | 0.783
0302/0601 4 0.00 2 0.00 0.79 | 0.544
0303/0101 8 0.00 3 0.00 1.06 | 0.618
0303/0102 9 0.01 10 0.01 0.35 | 0.018
0303/0103 12 0.01 3 0.00 1.59 | 0.347
0303/0201 4 0.00 4 0.01 0.39 | 0.165
0303/0301 24 0.01 6 0.01 159 | 0.307
0303/0401 1 0.00 1 0.00 0.40 | 0.487
0303/0501 16 0.01 9 0.01 0.70 | 0.394
0401-2/0101 4 0.00 3 0.00 0.53 | 0.316
0401-2/0102 8 0.00 3 0.00 1.06 | 0.618
0401-2/0201 1 0.00 1 0.00 0.40 | 0.487
0401-2/0301 13 0.01 13 0.02 0.39 | 0.014
0401-2/0401 11 0.01 5 0.01 0.87 | 0.492
0401-2/0501 8 0.00 7 0.01 0.45 | 0.101
0501/0101 112 0.06 30 0.04 151 | 0.049
0501/0102 19 0.01 9 0.01 0.83 | 0.654
0501/0103 9 0.01 8 0.01 0.44 | 0.078
0501/0201 33 0.02 13 0.02 1.00 | 0.989
0501/0301 53 0.03 16 0.02 1.32 | 0.335
0501/0401 4 0.00 5 0.01 0.31 | 0.079
0501/0501 59 0.03 15 0.02 158 | 0.117
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5.35. tabulas turpindjums

* Kopeja Kopéja
DgBl ;& HIV/AIDS HIV/AIDS Kontr_olgrup Kontrolgrup OR p<
QA1 grupa an=692 aof
n=1749 | 9rupadf

0501/0601 3 0.00 2 0.00 0.59 | 0.438
0502-4/0101 9 0.01 6 0.01 0.59 | 0.231
0502-4/0102 54 0.03 7 0.01 3.12 | 0.003

0501/0601 3 0.00 2 0.00 059 | 0.438
0502-4/0103 12 0.01 4 0.01 1.19 | 0.508
0502-4/0201 6 0.00 3 0.00 0.79 | 0.493
0502-4/0301 18 0.01 6 0.01 1.19 | 0.714
0502-4/0401 4 0.00 6 0.01 0.26 | 0.036
0502-4/0501 33 0.02 8 0.01 1.64 | 0.205

0601/0101 1 0.00 1 0.00 0.40 | 0.487

0601/0103 9 0.01 6 0.01 0.59 | 0.231

0601/0201 3 0.00 5 0.01 0.24 | 0.046

0601/0301 4 0.00 4 0.01 0.39 | 0.165

0601/0501 7 0.00 10 0.01 0.27 | 0.008
0602-8/0101 75 0.04 21 0.03 1.43 | 0.151
0602-8/0102 84 0.05 52 0.08 0.62 | 0.008
0602-8/0103 18 0.01 21 0.03 0.33 | 0.004
0602-8/0201 35 0.02 13 0.02 1.07 | 0.844
0602-8/0301 38 0.02 18 0.03 0.83 | 0.524
0602-8/0401 5 0.00 5 0.01 0.39 | 0.123
0602-8/0501 65 0.04 30 0.04 0.85 | 0.476

of- gena sastopamibas bieZums, OR - izredzu attiectba (anglu val. - 0dds ratio); p< — bitiskuma limenis,
n- haplotipu skaits; N- pacientu skaits.
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24. pielikums

5.36. tabula

HLA-DQB1/DQAT1 alelu kombinacijas sastopamiba HIV inficétiem pacientiem
AIDS grupa (N=185; n=240 kombinaciju skaits) un Kontrolgrupa (N=173; n=692

kombinaciju skaits)

- AIDS AIDS Kontrolgrup
DI?QBA}J’:& grupa grupa Koanrt:’:o(alg;up a OR p<
n=240 gf gf
0201-2/0101 3 0.01 19 0.03 0.46 0.189
0201-2/0102 8 0.03 13 0.02 1.83 0.191
0201-2/0103 4 0.02 3 0.00 3.90 0.077
0201-2/0201 12 0.05 27 0.04 1.35 0.464
0201-2/0301 3 0.01 5 0.01 1.74 0.339
0201-2/0501 10 0.04 34 0.05 0.88 0.639
0301/0101 9 0.04 16 0.02 1.68 0.235
0301/0102 9 0.04 33 0.05 0.81 0.512
0301/0103 2 0.01 11 0.02 0.53 0.308
0301/0201 5 0.02 15 0.02 0.98 0.938
0301/0301 6 0.03 15 0.02 1.18 0.765
0301/0401 2 0.01 4 0.01 1.45 0.484
0301/0501 25 0.10 45 0.07 1.79 0.048
0302/0101 1 0.00 4 0.01 0.72 0.617
0302/0102 5 0.02 3 0.00 4.91 0.030
0302/0201 2 0.01 5 0.01 1.16 0.574
0302/0301 8 0.03 9 0.01 2.65 0.046
0302/0501 4 0.02 8 0.01 1.47 0.374
0303/0103 2 0.01 3 0.00 1.94 0.383
0303/0201 1 0.00 4 0.01 0.72 0.617
0303/0301 3 0.01 6 0.01 1.46 0.420
0303/0501 4 0.02 9 0.01 1.30 0.441
0401-2/0102 2 0.01 3 0.00 1.93 0.383
0401-2/0301 2 0.01 13 0.02 0.45 0.214
0401-2/0401 2 0.01 5 0.01 1.16 0.574
0401-2/0501 2 0.01 7 0.01 0.83 0.579
0501/0101 19 0.08 30 0.04 1.98 0.032
0501/0102 1 0.00 9 0.01 0.32 0.226
0501/0103 2 0.01 8 0.01 0.73 0.503
0501/0201 1 0.00 13 0.02 0.22 0.089
0501/0301 3 0.01 16 0.02 0.55 0.237
0501/0501 6 0.03 15 0.02 1.18 0.765
0502-4/0101 2 0.01 6 0.01 0.97 0.660
0502-4/0102 5 0.02 7 0.01 2.10 0.172
0502-4/0103 1 0.00 4 0.01 0.72 0.617
0502-4/0201 2 0.01 3 0.00 1.94 0.383
0502-4/0301 1 0.00 6 0.01 0.48 0.426
0502-4/0501 5 0.02 8 0.01 1.84 0.224
0601/0103 1 0.00 6 0.01 0.48 0.426
0601/0201 1 0.00 5 0.01 0.58 0.516
0602-8/0101 4 0.02 21 0.03 0.56 0.259
0602-8/0102 14 0.06 52 0.08 0.82 0.382
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5.36. tabulas nobeigums

DOB1* & AIDS AIDS Kontrolgrup Kontrolgrup .
DQA1* | grupa | grupa | T, g9o a o p<
n=240 gf gf
0602-8/0103 6 0.03 21 0.03 0.84 0.671
0602-8/0201 4 0.02 13 0.02 0.90 0.545
0602-8/0301 6 0.03 18 0.03 0.99 0.932
0602-8/0501 8 0.03 30 0.04 0.79 0.499

gf- géna sastopamibas biezums, OR - izredzu attieciba (anglu val. - 0dds ratio); p< — bitiskuma limenis,
n- haplotipu skaits; N- pacientu skaits.
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25. pielikums
5.39. tabula
HLA-DRB1/DQB1/DQAL1 starplokusu haplotipu sastopamiba HIV inficétiem

pacientiem Kopeja HIV/AIDS grupa (N=1180; n=4502 kombinaciju skaits) un
Kontrolgrupa (N=173; n=1384 kombinaciju skaits)

Kopgja
DRB1* & HIV/ | Kopeja
DOB1*& | AIDS | H IVIAIDS Korr‘]t_rfégsZUpa Kontmllgr“pa OR | p<
DQA1* grupa grupa gf - g
n=4502
01/0201-2/0101 | 25 0.02 7 051 110 | 0.826
01/0201-2/0201 | 49 0.04 11 0.79 137 | 0.342
01/0201-2/0301 | 10 0.01 2 0.14 154 | 0.438
01/0201-2/0501 | 21 0.02 5 0.36 129 | 0.606
01/0301/0101 | 40 0.03 7 0.51 176 | 0.162
01/0301/0102 13 0.01 9 0.65 0.44 | 0.054
01/0301/0103 1 0.00 4 0.29 0.08 | 0.012
01/0301/0301 13 0.01 2 0.14 200 | 0.278
01/0301/0501 | 48 0.04 12 0.87 123 | 0519
01/0301/0601 2 0.00 1 0.07 0.61 | 0553
01/0302/0102 12 0.01 1 0.07 3.70 | 0.153
01/0302/0301 | 20 0.02 1 0.07 6.17 | 0.027
01/0303/0101 4 0.003 1 0.07 123 | 0.664
01/0303/0102 2 0.00 2 0.14 031 | 0237
01/0303/0501 3 0.00 4 0.29 023 | 0.036
01/0401-2/0101 | 3 0.00 2 0.14 0.46 | 0.336
01/0401-2/0401 | 3 0.00 2 0.14 0.46 | 0.336
01/0501/0101 | 67 0.06 20 0.12 103 | 0.907
01/0501/0102 2 0.00 7 0.51 0.09 | 0.001
01/0501/0103 4 0.00 6 0.43 020 | 0.014
01/0501/0201 15 0.01 11 0.79 042 | 0023
01/0501/0301 | 23 0.02 10 0.72 0.71 | 0.354
01/0501/0401 2 0.00 4 0.29 0.15 | 0.030
01/0501/0501 | 27 0.02 8 0.58 104 | 0.927
01/0502-2/0101 | 4 0.00 4 0.29 031 | 0.094
01/0502-2/0102 | 9 0.01 2 0.14 138 | 0.502
01/0502-2/0103 | 5 0.00 2 0.14 0.77 | 0517
01/0502-2/0501 | 10 0.01 3 0.22 102 | 0.634
01/0601/0301 1 0.00 2 0.14 0.15 | 0.140
01/0602-8/0101 | 54 0.05 10 0.72 167 | 0.134
01/0602-8/0102 | 8 0.01 9 0.65 027 | 0.008
01/0602-8/0103 | 7 0.01 7 0.51 0.31 | 0.030
01/0602-8/0201 | 13 0.01 5 0.36 0.80 | 0.422
01/0602-8/0301 | 12 0.01 7 0.51 053 | 0.136
01/0602-8/0401 | 2 0.00 1 0.07 0.61 | 0552
01/0602-8/0501 | 32 0.03 9 0.65 109 | 0.813
02/0201-2/0101 | 16 0.01 7 0.51 0.70 | 0.433
02/0201-2/0102 | 28 0.02 9 0.65 0.96 | 0.907
02/0201-2/0103 | 2 0.00 1 0.07 0.61 | 0553
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5.39. tabulas turpindjums

Kopéja | Kopégja
DRBL* & HIV/ HIV/ Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
DQB1* & AIDS AIDS n=1384 of OR p<
DQAL* grupa grupa
n=4502 gf
02/0201-2/0201 23 0.02 3 0.22 2.36 0.149
02/0201-2/0301 8 0.01 1 0.07 2.46 0.337
02/0201-2/0501 39 0.03 10 0.72 1.20 0.607
02/0301/0101 34 0.03 3 0.22 3.50 0.027
02/0301/0102 57 0.05 15 0.01 1.17 0.589
02/0301/0103 3 0.00 5 0.36 0.18 0,021
02/0301/0201 17 0.01 4 0.29 1.31 0.429
02/0301/0301 23 0.02 4 0.29 1.77 0.285
02/0301/0501 80 0.07 15 0.01 1.65 0.073
02/0301/0601 8 0.01 4 0.29 0.61 0.306
02/0302/0101 4 0.00 1 0.07 1.23 0.664
02/0302/0102 27 0.02 1 0.07 8.34 0.013
02/0302/0301 27 0.02 1 0.07 8.34 0.013
02/0302/0501 5 0.00 1 0.07 1.54 0.569
02/0303/0101 4 0.00 3 0.22 0.41 0.213
02/0303/0102 6 0.01 9 0.65 0.20 0.003
02/0303/0103 8 0.01 2 0.14 1.23 0.571
02/0303/0501 15 0.01 2 0.14 2.31 0.199
02/0401-2/0102 5 0.00 1 0.07 1.54 0.569
02/0401-2/0301 4 0.00 2 0.14 0.61 0.430
02/0401-2/0401 3 0.00 1 0.07 0.92 0.658
02/0401-2/0501 2 0.00 1 0.07 0.61 0.553
02/0501/0101 37 0.03 5 0.36 2.29 0.075
02/0501/0102 14 0.01 1 0.07 4.31 0.100
02/0501/0301 19 0.02 4 0.29 1.46 0.488
02/0501/0401 3 0.00 2 0.14 0.46 0.336
02/0501/0501 22 0.02 3 0.22 2.26 0.174
02/0502-2/0101 4 0.00 2 0.14 0.61 0.430
02/0502-2/0102 46 0.04 4 0.29 3.56 0.009
02/0502-2/0201 3 0.00 1 0.07 0.92 0.658
02/0502-2/0301 7 0.01 1 0.07 2.15 0.405
02/0502-2/0401 2 0.00 2 0.14 0.31 0.237
02/0502-2/0501 18 0.02 3 0.22 1.85 0.236
02/0601/0101 1 0.00 1 0.07 0.31 0.415
02/0601/0102 1 0.00 2 0.14 0.15 0.139
02/0601/0103 8 0.01 3 0.22 0.82 0.498
02/0601/0201 2 0.00 1 0.07 0.61 0.553
02/0601/0301 2 0.00 3 0.22 0.20 0.088
02/0601/0501 6 0.01 6 0.43 0.31 0.041
02/0602-8/0101 34 0.03 11 0.79 0.95 0.882
02/0602-8/0102 75 0.06 41 0.31 0.55 0.002
02/0602-8/0103 6 0.01 11 0.79 0.17 0.0003
02/0602-8/0201 15 0.01 7 0.51 0.66 0.357
02/0602-8/0301 28 0.02 8 0.58 1.08 0.855
02/0602-8/0401 3 0.00 1 0.07 0.92 0.658
02/0602-8/0501 53 0.04 23 0.02 0.70 0.163
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5.39. tabulas turpindjums

Kopéja | Kopgja
DRBL* & HIV/ HIV/ Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
DQB1* & AIDS AIDS n=1384 of OR p<
DQA1* grupa grupa
n=4502 gf
03/0201-2/0101 32 0.03 8 0.58 1.23 0.599
03/0201-2/0102 13 0.01 4 0.29 1.00 0.593
03/0201-2/0103 6 0.01 2 0.14 0.92 0.595
03/0201-2/0201 15 0.01 3 0.22 1.54 0.358
03/0201-2/0301 8 0.01 1 0.07 2.46 0.337
03/0201-2/0501 47 0.04 14 0.01 1.03 0.917
03/0301/0101 11 0.01 1 0.07 3.39 0.188
03/0301/0102 12 0.01 2 0.14 1.85 0.326
03/0301/0103 7 0.01 2 0.14 1.08 0.642
03/0301/0201 9 0.01 1 0.07 2.77 0.279
03/0301/0401 1 0.00 1 0.07 0.31 0.415
03/0301/0501 24 0.02 6 0.43 1.23 0.649
03/0301/0601 3 0.00 1 0.07 0.92 0.658
03/0302/0101 10 0.01 4 0.29 0.77 0.426
03/0302/0501 9 0.01 5 0.36 0.55 0.216
03/0303/0301 10 0.01 1 0.07 3.08 0.229
03/0303/0501 3 0.00 2 0.14 0.46 0.336
03/0401-2/0301 3 0.00 2 0.14 0.46 0.336
03/0401-2/0401 4 0.00 4 0.29 0.31 0.094
03/0401-2/0501 3 0.00 1 0.07 0.92 0.658
03/0501/0101 43 0.04 5 0.36 2.66 0.032
03/0501/0103 3 0.00 2 0.14 0.46 0.336
03/0501/0301 16 0.01 1 0.07 4.93 0.065
03/0501/0501 26 0.02 3 0.22 2.67 0.094
03/0502-2/0102 16 0.01 1 0.07 4.93 0.065
03/0502-2/0103 7 0.01 2 0.14 1.08 0.642
03/0502-2/0301 5 0.00 1 0.07 1.54 0.569
03/0502-2/0401 1 0.00 1 0.07 0.31 0.415
03/0502-2/0501 13 0.01 1 0.07 4.01 0.124
03/0602-8/0102 16 0.01 2 0.14 2.46 0.168
03/0602-8/0501 12 0.01 2 0.14 1.85 0.326
04/0201-2/0101 9 0.01 3 0.22 0.92 0.562
04/0201-2/0102 5 0.00 5 0.36 0.31 0.048
04/0201-2/0201 18 0.02 8 0.58 0.69 0.382
04/0201-2/0301 8 0.01 2 0.14 1.23 0.571
04/0201-2/0501 9 0.01 4 0.29 0.69 0.366
04/0301/0101 7 0.01 8 0.58 0.27 0.012
04/0301/0102 32 0.03 6 0.43 1.64 0.260
04/0301/0103 2 0.00 2 0.14 0.31 0.237
04/0301/0201 8 0.01 3 0.22 0.82 0.498
04/0301/0301 28 0.02 8 0.58 1.08 0.854
04/0301/0401 5 0.00 2 0.14 0.77 0.517
04/0301/0501 20 0.02 13 0.94 0.47 0.031
04/0302/0101 3 0.00 1 0.07 0.92 0.658
04/0302/0102 23 0.02 2 0.14 3.55 0.066
04/0302/0201 3 0.00 1 0.07 0.92 0.658
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5.39. tabulas turpindjums

Kopeja | Kopgja
DRBI* & HIV/ HIV/ Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
DOBl1* & AIDS AIDS n=1384 of OR p<
DQAL* grupa grupa
n=4502 of
04/0302/0301 30 0.03 7 0.51 1.32 0.508
04/0302/0501 2 0.00 4 0.29 0.15 0.030
04/0303/0101 1 0.00 1 0.07 0.31 0.415
04/0303/0102 3 0.00 2 0.14 0.46 0.336
04/0303/0103 1 0.00 1 0.07 0.31 0.415
04/0303/0201 3 0.00 1 0.07 0.92 0.658
04/0303/0301 7 0.01 3 0.22 0.72 0.429
04/0303/0501 5 0.00 4 0.29 0.38 0.139
04/0401-2/0102 3 0.00 2 0.14 0.46 0.336
04/0401-2/0301 7 0.01 4 0.29 0.54 0.246
04/0401-2/0501 1 0.00 3 0.22 0.10 0.043
04/0501/0101 14 0.01 1 0.07 4,31 0.100
04/0501/0102 4 0.00 2 0.14 0.61 0.430
04/0501/0201 8 0.01 1 0.07 2.46 0.337
04/0501/0301 11 0.01 1 0.07 3.39 0.188
04/0501/0401 1 0.00 1 0.07 0.31 0.415
04/0502-2/0301 4 0.00 2 0.14 0.61 0.430
04/0502-2/0401 2 0.00 2 0.14 0.31 0.237
04/0502-2/0501 2 0.00 1 0.07 0.61 0.553
04/0602-8/0101 11 0.01 10 0.72 0.34 0.013
04/0602-8/0102 23 0.02 11 0.79 0.64 0.223
04/0602-8/0103 6 0.01 3 0.22 0.61 0.358
04/0602-8/0301 15 0.01 5 0.36 0.92 0.524
04/0602-8/0501 8 0.01 5 0.36 0.49 0.169
05/0201-2/0101 22 0.02 6 0.43 1.13 0.794
05/0201-2/0102 25 0.02 4 0.29 1.93 0.216
05/0201-2/0103 6 0.01 2 0.14 0.92 0.595
05/0201-2/0201 48 0.04 8 0.58 1.85 0.102
05/0201-2/0301 12 0.01 1 0.07 3.70 0.153
05/0201-2/0501 36 0.03 20 0.01 0.55 0.030
05/0301/0101 37 0.03 7 0.51 1.63 0.232
05/0301/0102 52 0.04 24 0.02 0.66 0.095
05/0301/0103 13 0.01 4 0.29 1.00 0.593
05/0301/0201 14 0.01 11 0.79 0.39 0.015
05/0301/0301 12 0.01 9 0.65 0.41 0.039
05/0301/0401 10 0.01 1 0.07 3.08 0.229
05/0301/0501 93 0.08 26 0.02 1.10 0.665
05/0301/0601 3 0.00 8 0.58 0.11 0.001
05/0302/0101 5 0.00 1 0.07 1.54 0.569
05/0302/0102 12 0.01 1 0.07 3.70 0.153
05/0302/0301 13 0.01 4 0.29 1.00 0.593
05/0302/0501 17 0.01 5 0.36 1.05 0.930
05/0302/0601 3 0.00 1 0.07 0.92 0.658
05/0303/0102 7 0.01 1 0.07 2.15 0.405
05/0303/0103 12 0.01 1 0.07 3.70 0.153
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5.39. tabulas turpindjums

Kopeja | Kopgja
DRBI* & HIV/ HIV/ Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
DOBl1* & AIDS AIDS n=1384 of OR p<
DQAL* grupa grupa
n=4502 of
05/0303/0301 8 0.01 2 0.14 1.23 0.570
05/0303/0401 1 0.00 1 0.07 0.31 0.415
05/0303/0501 18 0.02 3 0.22 1.85 0.236
05/0401-2/0301 11 0.01 10 0.72 0.34 0.013
05/0401-2/0401 9 0.01 1 0.07 2.77 0.279
05/0401-2/0501 11 0.01 3 0.22 1.13 0.574
05/0501/0101 36 0.03 13 0.94 0.85 0.617
05/0501/0102 9 0.01 3 0.22 0.92 0.562
05/0501/0103 6 0.01 5 0.36 0.37 0.091
05/0501/0201 12 0.01 3 0.22 1.23 0.516
05/0501/0301 27 0.02 10 0.72 0.83 0.613
05/0501/0501 34 0.03 6 0.43 1.75 0.203
05/0502-2/0101 4 0.00 1 0.07 1.23 0.664
05/0502-2/0102 23 0.02 4 0.29 1.77 0.285
05/0502-2/0201 2 0.00 2 0.14 0.31 0.237
05/0502-2/0301 8 0.01 2 0.14 1.23 0.571
05/0502-2/0401 1 0.00 5 0.36 0.06 0.003
05/0502-2/0501 16 0.01 4 0.29 1.23 0.476
05/0601/0103 8 0.01 1 0.07 2.46 0.337
05/0601/0201 2 0.00 1 0.07 0.61 0.553
05/0601/0301 2 0.00 1 0.07 0.61 0.553
05/0601/0501 7 0.01 7 0.51 0.31 0.027
05/0602-8/0101 25 0.02 4 0.29 1.93 0.216
05/0602-8/0102 50 0.04 12 0.87 1.28 0.477
05/0602-8/0103 11 0.01 3 0.22 1.13 0.574
05/0602-8/0201 16 0.01 2 0.14 2.46 0.168
05/0602-8/0301 15 0.01 6 0.43 0.77 0.370
05/0602-8/0501 37 0.03 5 0.36 2.29 0.075
06/0201-2/0101 9 0.01 3 0.22 0.92 0.562
06/0201-2/0102 6 0.01 1 0.07 1.85 0.483
06/0201-2/0201 16 0.01 1 0.07 4,93 0.065
06/0201-2/0301 9 0.01 1 0.07 2.77 0.279
06/0201-2/0501 19 0.02 4 0.29 1.46 0.488
06/0301/0101 13 0.01 4 0.29 1.00 0.593
06/0301/0102 10 0.01 2 0.14 1.54 0.438
06/0301/0103 10 0.01 5 0.36 0.61 0.265
06/0301/0201 10 0.01 2 0.14 1.54 0.438
06/0301/0301 6 0.01 4 0.29 0.46 0.190
06/0301/0401 1 0.00 1 0.07 0.31 0.415
06/0301/0501 29 0.02 6 0.43 1.49 0.373
06/0302/0201 4 0.00 2 0.14 0.61 0.430
06/0303/0102 4 0.00 2 0.14 0.61 0.430
06/0303/0103 5 0.00 1 0.07 1.54 0.569
06/0303/0301 9 0.01 2 0.14 1.38 0.502
06/0303/0501 6 0.01 3 0.22 0.61 0.358
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5.39. tabulas turpindjums

Kopéja | Kopégja
DRBL* & HIV/ HIV/ Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
DQB1* & AIDS AIDS n=1384 of OR p<
DQAL* grupa grupa
n=4502 gf
06/0401-2/0102 4 0.00 2 0.14 0.61 0.430
06/0401-2/0301 4 0.00 6 0.43 0.20 0.014
06/0401-2/0501 2 0.00 4 0.29 0.15 0.030
06/0501/0101 24 0.02 5 0.36 1.48 0.425
06/0501/0102 9 0.01 2 0.14 1.38 0.502
06/0501/0103 6 0.01 2 0.14 0.92 0.595
06/0501/0201 6 0.01 2 0.14 0.92 0.595
06/0501/0301 13 0.01 3 0.22 1.33 0.459
06/0501/0501 18 0.02 4 0.29 1.38 0.555
06/0502-2/0101 3 0.00 3 0.22 0.31 0.146
06/0502-2/0103 10 0.01 1 0.07 3.08 0.229
06/0502-2/0301 5 0.00 3 0.22 0.51 0.285
06/0502-2/0501 7 0.01 3 0.22 0.72 0.429
06/0601/0103 3 0.00 3 0.22 0.31 0.145
06/0601/0201 2 0.00 4 0.29 0.15 0.030
06/0601/0301 1 0.00 1 0.07 0.31 0.415
06/0602-8/0101 14 0.01 6 0.43 0.72 0.323
06/0602-8/0102 18 0.02 23 0.02 0.24 0.000
06/0602-8/0103 16 0.01 18 0.01 0.27 0.000
06/0602-8/0201 15 0.01 10 0.72 0.46 0.051
06/0602-8/0301 8 0.01 9 0.65 0.27 0.008
06/0602-8/0501 21 0.02 12 0.87 0.54 0.081
07/0201-2/0101 14 0.01 3 0.22 1.44 0.407
07/0201-2/0102 12 0.01 1 0.07 3.70 0.153
07/0201-2/0103 8 0.01 1 0.07 2.46 0.337
07/0201-2/0201 67 0.06 14 0.01 1.48 0.183
07/0201-2/0301 5 0.00 1 0.07 1.54 0.569
07/0201-2/0501 19 0.02 7 0.51 0.83 0.681
07/0301/0102 12 0.01 3 0.22 1.23 0.516
07/0301/0201 16 0.01 9 0.65 0.54 0.140
07/0301/0301 6 0.01 1 0.07 1.85 0.483
07/0301/0401 4 0.00 1 0.07 1.23 0.664
07/0301/0501 31 0.03 6 0.43 1.59 0.294
07/0302/0201 5 0.00 1 0.07 1.54 0.569
07/0302/0301 6 0.01 1 0.07 1.85 0.483
07/0303/0101 3 0.00 1 0.07 0.92 0.658
07/0303/0201 3 0.00 1 0.07 0.92 0.658
07/0501/0101 19 0.02 3 0.22 1.95 0.274
07/0501/0102 3 0.00 1 0.07 0.92 0.658
07/0501/0201 15 0.01 4 0.29 1.15 0.526
07/0502-2/0102 5 0.00 1 0.07 1.54 0.569
07/0502-2/0201 6 0.01 1 0.07 1.85 0.483
07/0601/0201 2 0.00 2 0.14 0.31 0.237
07/0602-8/0101 11 0.01 1 0.07 3.39 0.188
07/0602-8/0102 25 0.02 2 0.14 3.86 0.048
07/0602-8/0201 13 0.01 2 0.14 2.00 0.278
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5.39. tabulas nobeigums

Kopéja | Kopgja
DRBL* & HIV/ HIV/ Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
DQB1* & AIDS AIDS n=1384 of OR p<
DQA1* grupa grupa
n=4502 gf
07/0602-8/0301 11 0.01 1 0.07 3.39 0.188
08/0201-2/0101 3 0.00 1 0.07 0.92 0.658
08/0201-2/0201 2 0.00 2 0.14 0.31 0.237
08/0201-2/0301 4 0.00 1 0.07 1.23 0.664
08/0201-2/0501 4 0.00 4 0.29 0.31 0.094
08/0301/0101 3 0.00 2 0.14 0.46 0.336
08/0301/0401 8 0.01 1 0.07 2.46 0.337
08/0301/0501 10 0.01 6 0.43 0.51 0.152
08/0302/0101 3 0.00 1 0.07 0.92 0.658
08/0302/0201 1 0.00 4 0.29 0.08 0.012
08/0401-2/0301 3 0.00 2 0.14 0.46 0.336
08/0401-2/0401 10 0.01 1 0.07 3.08 0.229
08/0401-2/0501 4 0.00 2 0.14 0.61 0.430
08/0501/0101 7 0.01 1 0.07 2.15 0.405
08/0502-2/0102 2 0.00 1 0.07 0.61 0.553
08/0502-2/0401 2 0.00 1 0.07 0.61 0.553
08/0602-8/0102 5 0.00 4 0.29 0.38 0.139
09/0301/0301 2 0.00 2 0.14 0.31 0.237
09/0303/0102 4 0.00 2 0.14 0.61 0.430
09/0303/0301 9 0.01 2 0.14 1.38 0.502
09/0501/0201 2 0.00 2 0.14 0.31 0.237
10/0501/0101 8 0.01 1 0.07 2.46 0.337
10/0501/0301 4 0.00 1 0.07 1.23 0.664

of- géna sastopamibas biezums,; OR - izredzu attieciba (angfu val. - 0dds ratio); p< — bitiskuma limenis,
n- haplotipu skaits; N- pacientu skaits.
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26. pielikums

5.40. tabula

Starplokusu haplotipu HLA-DRB1/DQB1/DQAL starplokusu haplotipu
sastopamiba HIV inficétiem pacientiem AIDS grupa ((N=185; n=480 kombinaciju skaits)
un Kontrolgrupa (N=173; n=1384 kombinaciju skaits)

DRB1* & AIDS AIDS
DOB1* & grupa grupa Kont_r%gszupa Kontro}lgrupa OR p<
DQAL* n=480 of n= 9
01/0201-2/0101 1 0.002 7 0.005 0.41 | 0.348
01/0201-2/0201 6 0.01 11 0.008 1.58 | 0.257
01/0201-2/0501 1 0.002 5 0.004 0.58 | 0.516
01/0301/0101 3 0.006 7 0.005 1.24 | 0.497
01/0301/0102 2 0.004 9 0.006 0.64 | 0.432
01/0301/0301 3 0.006 2 0.001 435 | 0.111
01/0301/0501 7 0.01 12 0.009 1.69 | 0.195
01/0302/0102 2 0.004 1 0.001 579 | 0.165
01/0302/0301 2 0.004 1 0.001 579 | 0.165
01/0501/0101 16 0.03 20 0.014 2.35 | 0.009
01/0501/0102 1 0.002 7 0.005 0.41 | 0.348
01/0501/0103 2 0.004 6 0.004 0.96 | 0.661
01/0501/0201 1 0.002 11 0.008 0.26 | 0.144
01/0501/0301 3 0.006 10 0.007 0.86 | 0.559
01/0501/0501 3 0.006 8 0.006 1.08 | 0.568
01/0502-2/0102 1 0.002 2 0.001 1.44 | 0.591
01/0502-2/0103 1 0.002 2 0.001 1.44 | 0.591
01/0502-2/0501 3 0.006 3 0.002 290 | 0.181
01/0602-8/0101 3 0.006 10 0.007 0.86 | 0.559
01/0602-8/0102 2 0.004 9 0.006 0.64 | 0.432
01/0602-8/0103 1 0.002 7 0.005 0.41 | 0.348
01/0602-8/0301 1 0.002 7 0.005 0.41 | 0.348
01/0602-8/0501 1 0.002 9 0.006 0.32 | 0.227
02/0201-2/0102 4 0.008 9 0.006 1.28 | 0.441
02/0201-2/0201 1 0.002 3 0.002 096 | 0.726
02/0201-2/0501 5 0.01 10 0.007 1.45 | 0.338
02/0301/0101 2 0.004 3 0.002 1.93 | 0.383
02/0301/0102 5 0.01 15 0.01 0.96 | 0.938
02/0301/0201 3 0.006 4 0.003 2.17 | 0.259
02/0301/0301 1 0.002 4 0.003 0.72 | 0.617
02/0301/0501 9 0.02 15 0.01 1.74 | 0.185
02/0302/0102 2 0.004 1 0.001 579 | 0.165
02/0302/0301 2 0.004 1 0.001 579 | 0.165
02/0303/0101 2 0.004 3 0.002 1.93 | 0.383
02/0303/0102 1 0.002 9 0.006 0.32 | 0.227
02/0303/0501 2 0.004 2 0.001 2.89 | 0.227
02/0501/0101 6 0.01 5 0.004 3.49 | 0.039
02/0501/0102 1 0.002 1 0.001 2.89 | 0.449
02/0501/0301 1 0.002 4 0.003 0.72 | 0.617
02/0502-2/0102 1 0.002 4 0.003 0.72 | 0.617
02/0502-2/0501 1 0.002 3 0.003 0.96 | 0.726
02/0602-8/0101 2 0.004 11 0.008 0.52 | 0.309

158




5.40. tabulas turpindjums

DRBI* & AIDS AIDS Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
DQBl* & grupa grupa n=1384 of OR p<
DQAL* n=480 of
02/0602-8/0102 12 0.025 41 0.03 0.84 0.599
02/0602-8/0201 2 0.004 7 0.005 0.82 0.579
02/0602-8/0301 5 0.01 8 0.006 1.81 0.225
02/0602-8/0501 5 0.01 23 0.02 0.62 0.336
03/0201-2/0101 2 0.004 8 0.006 0.72 0.503
03/0201-2/0102 4 0.01 4 0.003 2.90 0.124
03/0201-2/0103 2 0.004 2 0.001 2.89 0.274
03/0201-2/0201 1 0.002 3 0.002 0.96 0.726
03/0201-2/0301 2 0.004 1 0.001 5.79 0.166
03/0201-2/0501 5 0.01 14 0.01 1.03 0.565
03/0301/0101 2 0.004 1 0.001 5.79 0.166
03/0301/0103 2 0.004 2 0.001 2.89 0.274
03/0301/0501 2 0.004 6 0.004 0.96 0.661
03/0401-2/0301 2 0.004 2 0.001 2.89 0.274
03/0501/0101 5 0.01 5 0.004 2.90 0.087
03/0501/0501 1 0.002 3 0.002 0.96 0.726
03/0502-2/0102 1 0.002 1 0.001 2.89 0.449
03/0602-8/0102 1 0.002 2 0.001 1.44 0.591
03/0602-8/0501 1 0.002 2 0.001 1.44 0.591
04/0201-2/0201 5 0.01 8 0.006 1.81 0.225
04/0201-2/0501 3 0.006 4 0.003 2.17 0.259
04/0301/0102 2 0.004 6 0.004 0.96 0.661
04/0301/0201 1 0.002 3 0.002 0.96 0.726
04/0301/0301 3 0.006 8 0.006 1.08 0.568
04/0301/0501 2 0.004 13 0.009 0.44 0.215
04/0302/0102 3 0.006 2 0.001 4.35 0.111
04/0302/0201 1 0.002 1 0.001 2.89 0.449
04/0302/0301 5 0.01 7 0.005 2.07 0.173
04/0302/0501 1 0.002 4 0.003 0.72 0.625
04/0303/0201 1 0.002 1 0.001 2.89 0.448
04/0303/0301 1 0.002 3 0.002 0.96 0.726
04/0602-8/0102 3 0.006 11 0.008 0.79 0.495
04/0602-8/0103 2 0.004 3 0.002 1.93 0.383
04/0602-8/0301 3 0.006 5 0.004 1.73 0.34
04/0602-8/0501 2 0.004 5 0.004 1.15 0.574
05/0201-2/0101 1 0.002 6 0.004 0.48 0.426
05/0201-2/0102 4 0.01 4 0.003 2.90 0.124
05/0201-2/0103 2 0.004 2 0.001 2.89 0.274
05/0201-2/0201 3 0.006 8 0.006 1.08 0.568
05/0201-2/0501 4 0.01 20 0.014 0.57 0.306
05/0301/0101 9 0.02 7 0.005 3.76 0.009
05/0301/0102 7 0.01 24 0.017 0.84 0.684
05/0301/0103 2 0.004 4 0.003 1.44 0.484
05/0301/0301 2 0.004 9 0.007 0.64 0.432
05/0301/0401 2 0.004 1 0.001 5.79 0.164
05/0301/0501 18 0.04 26 0.019 2.03 0.02
05/0302/0101 1 0.002 1 0.001 2.89 0.449
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5.40. tabulas turpinajums

DRBI* & AIDS AIDS Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
DQBl* & grupa grupa n=1384 of OR p<
DQAL* n=480 of
05/0302/0102 2 0.004 1 0.001 5.79 0.165
05/0302/0301 2 0.004 4 0.003 1.44 0.484
05/0302/0501 3 0.006 5 0.004 1.73 0.34
05/0303/0102 1 0.002 1 0.001 2.89 0.449
05/0303/0103 2 0.004 1 0.001 5.79 0.165
05/0303/0301 1 0.002 2 0.001 1.44 0.591
05/0303/0501 4 0.01 3 0.002 3.87 0.077
05/0401-2/0401 2 0.004 1 0.001 5.79 0.165
05/0401-2/0501 2 0.004 3 0.002 1.93 0.383
05/0501/0101 4 0.01 13 0.009 0.89 0.545
05/0501/0501 4 0.01 6 0.004 1.93 0.241
05/0502-2/0101 2 0.004 1 0.001 5.79 0.165
05/0502-2/0102 5 0.01 4 0.003 3.63 0.055
05/0502-2/0201 2 0.004 2 0.001 2.89 0.274
05/0502-2/0501 3 0.006 4 0.003 2.17 0.259
05/0602-8/0101 1 0.002 4 0.003 0.72 0.617
05/0602-8/0102 3 0.006 12 0.009 0.72 0.434
05/0602-8/0103 2 0.004 3 0.002 1.93 0.383
05/0602-8/0201 1 0.002 2 0.001 1.44 0.591
05/0602-8/0301 1 0.002 6 0.004 0.48 0.426
05/0602-8/0501 4 0.01 5 0.004 2.32 0.179
06/0201-2/0101 1 0.002 3 0.002 0.96 0.726
06/0201-2/0201 1 0.002 1 0.001 2.89 0.449
06/0201-2/0501 1 0.002 4 0.003 0.72 0.617
06/0301/0301 1 0.002 4 0.003 0.72 0.617
06/0301/0501 1 0.002 6 0.004 0.48 0.426
06/0303/0102 1 0.002 2 0.001 1.44 0.591
06/0303/0103 2 0.004 1 0.001 5.79 0.165
06/0303/0301 1 0.002 2 0.001 1.44 0.591
06/0303/0501 2 0.004 3 0.002 1.93 0.383
06/0501/0101 2 0.004 5 0.004 1.15 0.574
06/0501/0103 2 0.004 2 0.001 2.89 0.274
06/0501/0501 2 0.004 4 0.29 1.44 0.484
06/0502-2/0103 1 0.002 1 0.07 2.89 0.449
06/0502-2/0501 1 0.002 3 0.22 0.96 0.726
06/0601/0103 2 0.004 3 0.002 1.93 0.383
06/0601/0201 2 0.004 4 0.003 1.44 0.484
06/0602-8/0101 1 0.002 6 0.004 0.48 0.426
06/0602-8/0102 5 0.01 23 0.017 0.62 0.336
06/0602-8/0103 6 0.01 18 0.013 0.96 0.933
06/0602-8/0201 3 0.006 10 0.007 0.86 0.559
06/0602-8/0301 1 0.002 9 0.006 0.32 0.227
06/0602-8/0501 2 0.004 12 0.009 0.48 0.259
07/0201-2/0101 1 0.002 3 0.002 0.96 0.726
07/0201-2/0102 2 0.004 1 0.001 5.79 0.165
07/0201-2/0103 1 0.002 1 0.001 2.89 0.449
07/0201-2/0201 6 0.012 14 0.010 1.24 0.662
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5.40. tabulas nobeigums

DRBI* & AIDS AIDS Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
DQBl* & grupa grupa n=1384 of OR p<
DQAL* n=480 of
07/0201-2/0301 1 0.002 1 0.001 2.89 0.449
07/0201-2/0501 1 0.002 7 0.005 0.41 0.348
07/0301/0102 1 0.002 3 0.002 0.96 0.726
07/0301/0201 3 0.006 9 0.006 0.96 0.625
07/0301/0501 4 0.01 6 0.004 1.93 0.241
07/0302/0201 1 0.002 1 0.001 2.89 0.449
07/0302/0301 1 0.002 1 0.001 2.89 0.449
07/0501/0101 1 0.002 3 0.002 0.96 0.726
07/0501/0201 1 0.002 4 0.003 0.72 0.617
07/0502-2/0102 2 0.004 1 0.001 5.79 0.165
07/0502-2/0201 2 0.004 1 0.001 5.79 0.165
07/0602-8/0102 1 0.002 2 0.001 1.44 0.591
07/0602-8/0201 1 0.002 2 0.001 1.44 0.591
08/0201-2/0201 1 0.002 2 0.001 1.44 0.591
08/0201-2/0301 3 0.006 1 0.001 8.70 0.055
08/0301/0401 2 0.004 1 0.001 5.79 0.165
08/0301/0501 4 0.01 6 0.004 1.93 0.241
08/0302/0201 1 0.002 4 0.003 0.72 0.617
08/0302/0301 1 0.002 1 0.001 2.89 0.449
08/0401-2/0301 2 0.004 2 0.001 2.89 0.274
08/0401-2/0401 2 0.004 1 0.001 5.79 0.165
08/0401-2/0501 2 0.004 2 0.001 2.89 0.274
09/0303/0301 1 0.002 2 0.001 1.44 0.591
10/0302/0201 1 0.002 1 0.001 2.89 0.449
10/0302/0301 2 0.004 1 0.001 5.79 0.165
10/0303/0201 1 0.002 1 0.001 2.89 0.449
10/0303/0301 1 0.002 2 0.001 1.44 0.591
10/0501/0101 4 0.01 1 0.001 11.62 | 0.017
10/0501/0301 2 0.004 1 0.001 5.79 0.165

of- géna sastopamibas biezums, OR - izredzu attieciba (angfu val. - 0dds ratio); p< — bitiskuma limenis,
n- haplotipu skaits; N- pacientu skaits.

161




27. pielikums

5.41. tabula

HLA-DRB1/DQB1/DQAI starplokusu haplotipu sastopamiba HIV inficétiem
pacientiem Hetero/sek. grupa (N=577; n=1444 kombinaciju skaits) un Kontrolgrupa
(N=173; n=1384 kombinaciju skaits)

* Hetero/
BRBl* & sek. Hetero/sek. | Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
QB1* & _ OR p<
DOAL* grupa grupa ¢f n=1384 of
n=1444

01/0201-2/0101 | 6 0.004 7 0.51 0.82 | 0.723
01/0201-2/0102 | 1 0.07 2 0.14 0.48 | 0.484
01/0201-2/0201 | 13 0.90 11 0.79 1.13 | 0.759
01/0201-2/0301 | 2 0.14 2 0.14 0.96 | 0.671
01/0201-2/0501 | 5 0.35 5 0.36 0.96 | 0.597
01/0301/0101 4 0.28 7 0.51 0.55 | 0.329
01/0301/0102 1 0.07 9 0.65 0.11 | 0.009
01/0301/0301 2 0.14 2 0.14 0.96 | 0.671
01/0301/0401 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
01/0301/0501 8 0.55 12 0.87 0.64 | 0.321
01/0301/0601 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
01/0302/0601 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
01/0303/0101 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
01/0303/0102 2 0.14 2 0.14 0.96 | 0.671
01/0303/0501 2 0.14 4 0.29 0.48 | 0.324
01/0401-2/0102 |1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
01/0401-2/0401 | 1 0.07 2 0.14 0.48 | 0.484
01/0501/0101 17 0.012 20 0.014 0.81 | 0.531
01/0501/0102 1 0.07 7 0.51 0.14 | 0.031
01/0501/0103 3 0.21 6 0.43 0.48 | 0.233
01/0501/0201 3 0.21 11 0.79 0.26 | 0.026
01/0501/0301 3 0.21 10 0.72 0.29 | 0.043
01/0501/0501 9 0.62 8 0.58 1.08 | 0.876
01/0502-2/0103 | 2 0.14 2 0.14 0.96 | 0.671
01/0502-2/0501 | 3 0.21 3 0.22 0.96 | 0.636
01/0602-8/0101 | 7 0.48 10 0.72 0.67 | 0.414
01/0602-8/0102 | 4 0.28 9 0.65 0.42 | 0.166
01/0602-8/0103 | 5 0.35 7 0.51 0.68 | 0.514
01/0602-8/0201 | 2 0.14 5 0.36 0.38 | 0.209
01/0602-8/0301 | 4 0.28 7 0.51 0.55 | 0.329
01/0602-8/0401 | 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
01/0602-8/0501 | 5 0.35 9 0.65 0.53 | 0.249
02/0201-2/0101 | 4 0.28 7 0.51 0.55 | 0.329
02/0201-2/0102 | 8 0.55 9 0.65 0.85 | 0.74

02/0201-2/0103 | 2 0.14 1 0.07 1.92 | 0.516
02/0201-2/0201 | 3 0.21 3 0.22 0.96 | 0.636
02/0201-2/0301 | 2 0.14 1 0.07 1.92 | 0.516
02/0201-2/0501 | 13 0.90 10 0.72 1.25 | 0.599
02/0301/0101 7 0.48 3 0.22 2.24 | 0.189
02/0301/0102 14 0.97 15 1.08 0.89 | 0.763
02/0301/0103 1 0.07 5 0.36 0.19 | 0.099
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5.41. tabulas turpindjums

* Hetero/
BRBl* & sek. Hetero/sek. | Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
QB1* & _ OR p<
DOAL* grupa grupa of n=1384 of
n=1444

02/0301/0201 6 0.42 4 0.29 1.44 | 0.403
02/0301/0301 2 0.14 4 0.29 0.48 | 0.324
02/0301/0501 21 0.014 15 0.011 1.35 | 0.379
02/0301/0601 1 0.07 4 0.29 0.24 |0.174
02/0302/0101 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
02/0302/0102 4 0.28 1 0.07 3.84 | 0.201
02/0302/0301 5 0.35 1 0.07 481 |0.119
02/0303/0101 3 0.21 3 0.22 0.96 | 0.656
02/0303/0102 2 0.14 9 0.65 0.21 | 0.029
02/0303/0103 4 0.28 2 0.14 1.92 | 0.364
02/0303/0501 7 0.48 2 0.14 3.37 | 0.100
02/0401-2/0102 | 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
02/0401-2/0301 | 1 0.07 2 0.14 0.48 | 0.484
02/0401-2/0401 | 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
02/0401-2/0501 | 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
02/0501/0101 9 0.62 5 0.36 1.73 | 0.321
02/0501/0102 2 0.14 1 0.07 1.92 | 0516
02/0501/0301 5 0.35 4 0.29 1.20 | 0.526
02/0501/0401 1 0.07 2 0.14 0.48 | 0.484
02/0501/0501 6 0.42 3 0.22 1.92 | 0.275
02/0502-2/0102 | 5 0.35 4 0.29 1.20 | 0.526
02/0502-2/0501 | 2 0.07 3 0.22 0.64 | 0.48
02/0601/0101 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
02/0601/0102 1 0.07 2 0.14 0.48 | 0.484
02/0601/0103 3 0.21 3 0.22 0.96 | 0.636
02/0601/0201 2 0.14 1 0.07 1.92 | 0516
02/0601/0301 1 0.07 3 0.22 0.32 | 0.297
02/0601/0501 2 0.14 6 0.43 0.32 | 0.131
02/0602-8/0101 | 5 0.35 11 0.79 0.43 | 0.112
02/0602-8/0102 | 23 0.016 41 0.030 0.53 | 0.014
02/0602-8/0103 | 4 0.28 11 0.79 0.35 | 0.058
02/0602-8/0201 | 5 0.35 7 0.51 0.68 | 0.514
02/0602-8/0301 | 12 0.83 8 0.58 1.44 | 0.422
02/0602-8/0501 | 13 0.90 23 0.017 0.54 | 0.071
03/0201-2/0101 | 8 0.55 8 0.58 0.96 | 0.932
03/0201-2/0102 | 5 0.35 4 0.29 1.20 | 0.526
03/0201-2/0103 | 5 0.35 2 0.14 240 |0.244
03/0201-2/0201 | 4 0.28 3 0.22 1.28 | 0.523
03/0201-2/0301 | 4 0.28 1 0.07 3.84 | 0.201
03/0201-2/0501 | 10 0.69 14 0.010 0.68 | 0.355
03/0301/0101 4 0.28 1 0.07 3.84 | 0.201
03/0301/0102 2 0.14 2 0.14 0.96 | 0.671
03/0301/0103 3 0.21 2 0.14 1.44 | 0.52
03/0301/0401 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.484
03/0301/0501 9 0.62 6 0.43 1.44 | 0.487
03/0302/0101 2 0.14 4 0.29 0.48 | 0.324
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5.41. tabulas turpindjums

* Hetero/
BRBl* & sek. Hetero/sek. | Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
QB1* & _ OR p<
DOAL* grupa grupa of n=1384 of
n=1444

03/0302/0501 2 0.14 5 0.36 0.38 | 0.209
03/0303/0102 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
03/0303/0301 3 0.21 1 0.07 2.88 | 0.328
03/0303/0501 3 0.21 2 0.14 1.44 | 0.52
03/0401-2/0301 | 3 0.21 2 0.14 1.44 | 0.52
03/0401-2/0401 | 1 0.07 4 0.29 0.24 |0.174
03/0401-2/0501 | 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.484
03/0501/0101 10 0.69 5 0.36 1.92 | 0.225
03/0501/0301 2 0.14 1 0.07 1.92 | 0516
03/0501/0501 4 0.28 3 0.22 1.28 | 0.523
03/0602-8/0102 | 6 0.42 2 0.14 2.88 | 0.158
03/0602-8/0501 | 4 0.28 2 0.14 1.92 | 0.363
04/0201-2/0101 | 3 0.21 3 0.22 0.96 | 0.636
04/0201-2/0102 | 3 0.21 5 0.36 0.57 | 0.340
04/0201-2/0201 | 9 0.62 8 0.58 1.08 | 0.876
04/0201-2/0301 | 1 0.07 2 0.14 0.48 | 0.484
04/0201-2/0501 | 5 0.35 4 0.29 1.20 | 0.526
04/0301/0101 3 0.21 8 0.58 0.36 | 0.114
04/0301/0102 6 0.42 6 0.43 0.96 | 0.941
04/0301/0201 1 0.07 3 0.22 0.32 | 0.297
04/0301/0301 2 0.14 8 0.58 0.24 | 0.047
04/0301/0401 1 0.07 2 0.14 0.48 | 0.484
04/0301/0501 9 0.62 13 0.94 0.66 | 0.339
04/0302/0102 4 0.28 2 0.14 1.92 | 0.364
04/0302/0201 2 0.14 1 0.07 1.92 | 0.516
04/0302/0301 5 0.35 7 0.51 0.68 | 0.514
04/0302/0501 0.00 4 0.29 0.00 | 0.041
04/0303/0101 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
04/0303/0102 1 0.07 2 0.14 0.48 | 0.484
04/0303/0201 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
04/0303/0301 2 0.14 3 0.22 0.64 | 0.480
04/0303/0501 3 0.21 4 0.29 0.72 | 0.477
04/0401-2/0301 0.00 4 0.29 0.00 | 0.041
04/0501/0101 3 0.21 1 0.07 2.88 | 0.328
04/0501/0102 1 0.07 2 0.14 0.48 | 0.484
04/0501/0201 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
04/0501/0401 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
04/0502-2/0301 | 1 0.07 2 0.14 0.48 | 0.484
04/0602-8/0101 | 2 0.14 10 0.72 0.19 | 0.017
04/0602-8/0102 | 8 0.55 11 0.79 0.70 | 0.433
04/0602-8/0103 | 3 0.21 3 0.22 0.96 | 0.636
04/0602-8/0301 | 5 0.35 5 0.36 0.96 | 0.597
04/0602-8/0501 | 7 0.48 5 0.36 1.34 | 0.613
05/0201-2/0101 | 9 0.62 6 0.43 1.44 | 0.487
05/0201-2/0102 | 17 1.18 4 0.29 4,11 | 0.006
05/0201-2/0103 | 5 0.35 2 0.14 2.40 | 0.244
05/0201-2/0201 | 13 0.90 8 0.58 1.56 | 0.318
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5.41. tabulas turpindjums

* Hetero/
BRBl* & sek. Hetero/sek. | Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
QBl1* & _ OR p<
DOA1* g_rupa grupa ¢f n=1384 of
n=1444
05/0201-2/0301 4 0.28 1 0.07 3.84 | 0.201
05/0201-2/0501 18 0.012 20 0.014 0.86 | 0.647
05/0301/0101 17 0.012 7 0.51 2.34 | 0.052
05/0301/0102 23 0.16 24 0.017 0.92 | 0.769
05/0301/0103 10 0.69 4 0.29 241 | 0.126
05/0301/0201 5 0.35 11 0.79 043 | 0.112
05/0301/0301 3 0.21 9 0.65 0.32 | 0.070
05/0301/0401 7 0.48 1 0.07 6.74 | 0.039
05/0301/0501 45 0.031 26 0.019 1.68 | 0.035
05/0302/0102 2 0.14 1 0.07 1.92 | 0.516
05/0302/0301 2 0.14 4 0.29 0.48 | 0.324
05/0303/0102 4 0.28 1 0.07 3.84 | 0.201
05/0303/0103 6 0.42 1 0.07 5.77 | 0.069
05/0303/0301 5 0.35 2 0.14 2.40 | 0.244
05/0303/0401 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
05/0303/0501 13 0.90 3 0.22 4,18 | 0.015
05/0401-2/0301 9 0.62 10 0.72 0.86 | 0.747
05/0401-2/0401 8 0.55 1 0.07 7.70 | 0.022
05/0401-2/0501 9 0.62 3 0.22 2.89 | 0.096
05/0501/0101 16 0.011 13 0.94 1.18 | 0.656
05/0501/0102 4 0.28 3 0.22 1.28 | 0.523
05/0501/0103 3 0.21 5 0.36 057 | 0.34
05/0501/0201 4 0.28 3 0.22 1.28 | 0.523
05/0501/0301 11 0.76 10 0.72 1.05 | 0.903
05/0501/0501 14 0.97 6 0.43 2.25 | 0.089
05/0502-2/0101 4 0.28 1 0.07 3.84 | 0.201
05/0502-2/0102 5 0.35 4 0.29 1.20 | 0.526
05/0502-2/0201 1 0.07 2 0.14 0.48 | 0.484
05/0502-2/0301 2 0.14 2 0.14 0.96 | 0.671
05/0502-2/0501 5 0.35 4 0.29 1.20 | 0.526
05/0601/0103 2 0.14 1 0.07 1.92 | 0.516
05/0601/0301 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
05/0601/0501 2 0.14 7 0.51 0.27 | 0.079
05/0602-8/0101 9 0.62 4 0.29 2.16 | 0.189
05/0602-8/0102 19 1.32 12 0.87 1.52 | 0.252
05/0602-8/0103 5 0.35 3 0.22 1.60 | 0.386
05/0602-8/0201 8 0.55 2 0.14 3.85 | 0.062
05/0602-8/0301 7 0.48 6 0.43 112 | 0.84
05/0602-8/0501 14 0.97 5 0.36 2.70 | 0.048
06/0201-2/0101 2 0.14 3 0.22 0.64 | 0.48
06/0201-2/0102 2 0.14 1 0.07 1.92 | 0.516
06/0201-2/0201 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
06/0201-2/0301 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
06/0201-2/0501 8 0.55 4 0.29 1.92 | 0.278
06/0301/0101 1 0.07 4 0.29 0.24 | 0.174
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5.41. tabulas turpindjums

* Hetero/
BRBl* & sek. Hetero/sek. | Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
QBl1* & _ OR p<
DOA1* g_rupa grupa ¢f n=1384 of
n=1444
06/0301/0102 2 0.14 2 0.14 0.96 | 0.671
06/0301/0103 3 0.21 5 0.36 0.57 | 0.34
06/0301/0501 4 0.28 6 0.43 0.64 | 0.351
06/0303/0102 3 0.21 2 0.14 1.44 | 0.519
06/0303/0103 3 0.21 1 0.07 2.88 | 0.328
06/0303/0301 3 0.21 2 0.14 1.44 | 0.519
06/0303/0501 3 0.21 3 0.22 0.96 | 0.636
06/0401-2/0102 2 0.14 2 0.14 0.96 | 0.671
06/0401-2/0301 1 0.07 6 0.43 0.16 | 0.055
06/0501/0101 3 0.21 5 0.36 057 | 0.34
06/0501/0102 1 0.07 2 0.14 0.48 | 0.484
06/0501/0103 2 0.14 2 0.14 0.96 | 0.671
06/0501/0201 1 0.07 2 0.14 0.48 | 0.484
06/0501/0501 3 0.21 4 0.29 0.72 | 0.477
06/0502-2/0103 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
06/0502-2/0501 1 0.07 3 0.22 0.32 | 0.297
06/0601/0103 2 0.14 3 0.22 0.64 | 0.48
06/0601/0201 2 0.14 4 0.29 0.48 | 0.324
06/0602-8/0101 2 0.14 6 0.43 0.32 | 0.131
06/0602-8/0102 8 0.55 23 0.017 0.33 | 0.005
06/0602-8/0103 9 0.62 18 0.013 0.48 | 0.064
06/0602-8/0201 3 0.21 10 0.72 0.29 | 0.043
06/0602-8/0301 3 0.21 9 0.65 0.32 | 0.07
06/0602-8/0501 7 0.48 12 0.87 0.56 | 0.213
07/0201-2/0101 3 0.21 3 0.22 0.96 | 0.636
07/0201-2/0102 5 0.35 1 0.07 4,81 | 0.119
07/0201-2/0103 5 0.35 1 0.07 481 | 0.119
07/0201-2/0201 8 0.55 14 0.010 0.55 | 0.166
07/0201-2/0301 2 0.14 1 0.07 1.92 | 0.516
07/0201-2/0501 8 0.55 7 0.51 1.10 | 0.859
07/0301/0102 10 0.69 3 0.22 3.21 | 0.062
07/0301/0201 1 0.07 9 0.65 0.11 | 0.009
07/0301/0301 3 0.21 1 0.07 2.88 | 0.328
07/0301/0401 3 0.21 1 0.07 2.88 | 0.328
07/0301/0501 20 1.39 6 0.43 3.23 | 0.008
07/0302/0201 2 0.14 1 0.07 1.92 | 0.516
07/0302/0301 3 0.21 1 0.07 2.88 | 0.328
07/0303/0101 3 0.21 1 0.07 2.88 | 0.328
07/0303/0201 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
07/0501/0101 9 0.62 3 0.22 2.89 | 0.096
07/0501/0102 2 0.14 1 0.07 1.92 | 0.516
07/0501/0201 4 0.28 4 0.29 0.96 | 0.613
07/0502-2/0102 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
07/0502-2/0201 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
07/0601/0103 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
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5.40. tabulas nobeigums

* Hetero/
BRBl* & sek. Hetero/sek. | Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
QBl1* & _ OR p<
DOA1* g_rupa grupa ¢f n=1384 of
n=1444
07/0601/0201 2 0.14 2 0.14 0.96 | 0.671
07/0602-8/0101 6 0.42 1 0.07 5.77 | 0.069
07/0602-8/0102 16 1.11 2 0.14 7.74 | 0.001
07/0602-8/0201 4 0.28 2 0.14 1.92 | 0.364
07/0602-8/0301 8 0.55 1 0.07 7.70 | 0.022
08/0201-2/0101 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
08/0201-2/0201 1 0.07 2 0.14 0.48 | 0.484
08/0201-2/0301 3 0.21 1 0.07 2.88 | 0.328
08/0201-2/0501 2 0.14 4 0.29 0.48 | 0.324
08/0301/0401 3 0.21 1 0.07 2.88 | 0.328
08/0301/0501 4 0.28 6 0.43 0.64 | 0.351
08/0302/0101 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
08/0302/0201 1 0.07 4 0.29 0.24 | 0.174
08/0302/0301 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
08/0401-2/0301 3 0.21 2 0.14 1.44 | 0.520
08/0401-2/0401 4 0.28 1 0.07 3.84 | 0.201
08/0401-2/0501 3 0.21 2 0.14 1.44 | 0.520
08/0501/0101 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
08/0602-8/0102 4 0.28 4 0.29 0.96 | 0.613
09/0303/0102 3 0.21 2 0.14 1.44 | 0.520
09/0303/0301 3 0.21 2 0.14 1.44 | 0.520
10/0302/0201 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
10/0302/0301 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
10/0303/0201 1 0.07 1 0.07 0.96 | 0.739
10/0303/0301 1 0.07 2 0.14 0.48 | 0.484
10/0501/0101 2 0.14 1 0.07 1.92 | 0.516

of- géna sastopamibas bieZums, OR - izredZu attieciba (angfu val. - 0dds ratio); p< — bitiskuma limenis,
n- haplotipu skaits; N- pacientu skaits.
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28. pielikums

5.42. tabula

HLA-DRB1/DQB1/DQAL starplokusu haplotipu sastopamiba HIV inficétiem
pacientiem IVNL grupa (N=544; n=2778 kombinaciju skaits) un Kontrolgrupa (N=173;
n=1384 kombinaciju skaits)

DRB1* & . e Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
DQB1* & grupa grupa n=1384 of OR p<
DQAL1* n=2778 gf
01/0201-2/0101 17 0.006 7 0.005 1.21 0.67
01/0201-2/0201 33 0.012 11 0.008 1.50 0.243
01/0201-2/0301 5 0.002 2 0.001 1.25 0.572
01/0201-2/0501 14 0.006 5 0.004 1.40 0.52
01/0301/0101 34 0.012 7 0.005 2.44 0.027
01/0301/0102 12 0.004 9 0.006 0.66 0.349
01/0301/0103 1 0.000 4 0.003 0.12 0.044
01/0301/0301 10 0.004 2 0.001 2.50 0.182
01/0301/0501 37 0.013 12 0.009 1.54 0.19
01/0301/0601 1 0.000 1 0.001 0.50 0.554
01/0302/0102 12 0.004 1 0.001 6.00 0.039
01/0302/0301 19 0.007 1 0.001 9.52 0.007
01/0302/0601 1 0.000 1 0.001 0.50 0.554
01/0303/0101 2 0.001 1 0.001 1.00 0.703
01/0303/0501 1 0.000 4 0.003 0.12 0.045
01/0401-2/0101 3 0.001 2 0.001 0.75 0.538
01/0401-2/0401 2 0.001 2 0.001 0.50 0.406
01/0501/0101 41 0.015 20 0.014 1.02 0.938
01/0501/0102 1 0.04 7 0.005 0.07 0.002
01/0501/0103 1 0.000 6 0.004 0.08 0.007
01/0501/0201 9 0.003 11 0.008 0.41 0.039
01/0501/0301 15 0.005 10 0.007 0.75 0.473
01/0501/0401 2 0.001 4 0.003 0.25 0.099
01/0501/0501 15 0.005 8 0.006 0.93 0.876
01/0502-2/0101 4 0.001 4 0.003 0.50 0.257
01/0502-2/0102 9 0.003 2 0.001 2.25 0.235
01/0502-2/0103 2 0.001 2 0.001 0.50 0.406
01/0502-2/0501 7 0.002 3 0.002 1.16 0.561
01/0601/0301 1 0.000 2 0.001 0.25 0.258
01/0602-8/0101 45 0.016 10 0.007 2.26 0.017
01/0602-8/0102 4 0.001 9 0.006 0.22 0.008
01/0602-8/0103 2 0.001 7 0.005 0.14 0.008
01/0602-8/0201 11 0.004 5 0.004 1.10 0.865
01/0602-8/0301 7 0.002 7 0.005 0.50 0.147
01/0602-8/0401 1 0.000 1 0.001 0.50 0.554
01/0602-8/0501 26 0.009 9 0.006 1.44 0.342
02/0201-2/0101 12 0.004 7 0.005 0.85 0.739
02/0201-2/0102 18 0.006 9 0.006 1.00 0.993
02/0201-2/0201 20 0.007 3 0.002 3.34 0.039
02/0201-2/0301 6 0.002 1 0.001 2.99 0.247
02/0201-2/0501 24 0.009 10 0.007 1.20 0.633
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5.42. tabulas turpindjums

DRBI* & IVNL IVNL Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
DQOB1* & grupa grupa n=1384 of OR p<
DQA1* n=2778 of
02/0301/0101 27 0.010 3 0.002 4.52 0.007
02/0301/0102 40 0.014 15 0.010 1.33 0.343
02/0301/0103 1 0.000 5 0.004 0.10 0.017
02/0301/0201 11 0.004 4 0.003 1.37 0.406
02/0301/0301 20 0.007 4 0.003 2.50 0.084
02/0301/0501 54 0.019 15 0.011 181 0.041
02/0301/0601 7 0.002 4 0.003 0.87 0.525
02/0302/0101 3 0.001 1 0.001 1.50 0.594
02/0302/0102 22 0.008 1 0.001 11.04 | 0.003
02/0302/0301 21 0.008 1 0.001 10.53 | 0.004
02/0302/0501 5 0.002 1 0.001 2.49 0.352
02/0303/0101 1 0.000 3 0.002 0.17 0.110
02/0303/0102 2 0.001 9 0.006 0.11 0.001
02/0303/0103 3 0.001 2 0.001 0.75 0.538
02/0303/0501 7 0.002 2 0.001 1.75 0.550
02/0401-2/0102 3 0.001 1 0.001 1.50 0.594
02/0401-2/0301 1 0.000 2 0.001 0.25 0.258
02/0401-2/0401 2 0.001 1 0.001 1.00 0.703
02/0401-2/0501 1 0.000 1 0.001 0.50 0.554
02/0501/0101 23 0.008 5 0.004 2.30 0.082
02/0501/0102 11 0.004 1 0.001 5.50 0.054
02/0501/0103 1 0.000 1 0.001 0.50 0.554
02/0501/0301 13 0.005 4 0.003 1.62 0.394
02/0501/0401 2 0.001 2 0.001 0.50 0.406
02/0501/0501 15 0.005 3 0.002 2.50 0.134
02/0502-2/0101 4 0.001 2 0.001 1.00 0.647
02/0502-2/0102 38 0.014 4 0.003 4.78 0.001
02/0502-2/0201 3 0.001 1 0.001 1.50 0.594
02/0502-2/0301 6 0.002 1 0.001 2.99 0.265
02/0502-2/0401 2 0.001 2 0.001 0.50 0.406
02/0502-2/0501 15 0.005 3 0.002 2.50 0.134
02/0601/0103 4 0.001 3 0.002 0.66 0.427
02/0601/0301 1 0.000 3 0.002 0.17 0.110
02/0601/0501 3 0.001 6 0.004 0.25 0.042
02/0602-8/0101 29 0.010 11 0.008 1.32 0.438
02/0602-8/0102 43 0.015 41 0.030 0.51 0.002
02/0602-8/0201 9 0.003 7 0.005 0.64 0.372
02/0602-8/0301 13 0.005 8 0.006 0.81 0.637
02/0602-8/0401 3 0.001 1 0.001 1.50 0.594
02/0602-8/0501 36 0.013 23 0.017 0.78 0.347
03/0201-2/0101 24 0.009 8 0.006 1.50 0.320
03/0201-2/0102 7 0.002 4 0.003 0.87 0.525
03/0201-2/0201 10 0.004 3 0.002 1.66 0.324
03/0201-2/0301 4 0.001 1 0.001 1.99 0.462
03/0201-2/0501 32 0.011 14 0.010 1.14 0.683
03/0301/0101 7 0.005 1 0.001 3.49 0.196
03/0301/0102 10 0.004 2 0.001 2.50 0.182
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5.42. tabulas turpindjums

DRBL* & ;\I‘/LIJ\:)La IVNL Kontrolgrup | Kontrolgrupa
DQBI* & n=277 | 9rupa an=1384 of OR p<
DQA1* 3 gof
03/0301/0103 4 0.001 2 0.001 1.00 0.647
03/0301/0201 8 0.003 1 0.001 3.99 0.144
03/0301/0501 14 0.005 6 0.004 1.16 0.757
03/0301/0601 3 0.001 1 0.001 1.50 0.594
03/0302/0101 6 0.002 4 0.003 0.75 0.438
03/0302/0501 7 0.002 5 0.004 0.70 0.366
03/0303/0103 2 0.001 1 0.001 1.00 0.703
03/0303/0301 7 0.002 1 0.001 3.49 0.196
03/0401-2/0401 1 0.000 4 0.003 0.12 0.045
03/0501/0101 31 0.011 5 0.004 3.11 0.013
03/0501/0103 3 0.011 2 0.001 0.75 0.537
03/0501/0301 12 0.004 1 0.001 6.00 0.039
03/0501/0501 22 0.008 3 0.002 3.67 0.024
03/0502-2/0102 15 0.005 1 0.001 7.51 0.022
03/0502-2/0103 7 0.002 2 0.001 1.75 0.379
03/0502-2/0301 5 0.002 1 0.001 2.49 0.353
03/0502-2/0401 1 0.000 1 0.001 0.50 0.554
03/0502-2/0501 12 0.004 1 0.001 6.00 0.039
03/0601/0103 1 0.000 1 0.001 0.50 0.554
03/0602-8/0102 9 0.003 2 0.001 2.25 0.235
03/0602-8/0501 7 0.002 2 0.001 1.75 0.379
04/0201-2/0101 4 0.001 3 0.002 0.66 0.427
04/0201-2/0102 2 0.001 5 0.004 0.20 0.045
04/0201-2/0201 9 0.003 8 0.006 0.56 0.226
04/0201-2/0301 5 0.002 2 0.001 1.25 0.572
04/0201-2/0501 4 0.001 4 0.003 0.50 0.257
04/0301/0101 4 0.001 8 0.006 0.25 0.018
04/0301/0102 25 0.009 6 0.004 2.09 0.099
04/0301/0103 2 0.001 2 0.001 0.50 0.406
04/0301/0201 6 0.002 3 0.002 1.00 0.621
04/0301/0301 24 0.009 8 0.006 1.50 0.319
04/0301/0401 4 0.001 2 0.001 1.00 0.647
04/0301/0501 11 0.004 13 0.010 0.42 0.029
04/0302/0101 3 0.001 1 0.001 1.50 0.594
04/0302/0102 18 0.006 2 0.001 4.51 0.027
04/0302/0201 1 0.000 1 0.001 0.50 0.554
04/0302/0301 24 0.009 7 0.005 1.71 0.205
04/0302/0501 2 0.001 4 0.003 0.25 0.099
04/0303/0102 2 0.001 2 0.001 0.50 0.406
04/0303/0201 2 0.001 1 0.001 1.00 0.703
04/0303/0301 5 0.002 3 0.002 0.83 0.529
04/0303/0501 2 0.001 4 0.003 0.25 0.099
04/0401-2/0102 2 0.001 2 0.001 0.50 0.406
04/0401-2/0301 5 0.002 4 0.003 0.62 0.348
04/0401-2/0501 1 0.000 3 0.002 0.17 0.110
04/0501/0101 9 0.003 1 0.001 4.50 0.105
04/0501/0102 3 0.001 2 0.001 0.75 0.538
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5.42. tabulas turpindjums

*
BRBl* & IVNL IVNL Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
QBl1* & grupa _ OR p<
DOA1* n=o778 | 9rupa of n=1384 of
04/0501/0201 7 0.002 1 0.001 3.49 0.196
04/0501/0301 9 0.003 1 0.001 4.50 0.105
04/0502-2/0301 2 0.001 2 0.001 0.50 0.406
04/0502-2/0401 2 0.001 2 0.001 0.50 0.406
04/0502-2/0501 2 0.001 1 0.001 1.00 0.703
04/0602-8/0101 9 0.003 10 0.007 0.45 0.072
04/0602-8/0102 14 0.005 11 0.008 0.63 0.253
04/0602-8/0103 3 0.001 3 0.002 0.50 0.318
04/0602-8/0301 9 0.003 5 0.004 0.90 0.522
04/0602-8/0501 1 0.000 5 0.004 0.10 0.018
05/0201-2/0101 13 0.005 6 0.004 1.08 0.877
05/0201-2/0102 8 0.003 4 0.003 1.00 0.605
05/0201-2/0103 1 0.000 2 0.001 0.25 0.258
05/0201-2/0201 34 0.012 8 0.006 2.13 0.049
05/0201-2/0301 7 0.002 1 0.001 3.49 0.196
05/0201-2/0501 18 0.006 20 0.014 0.44 0.011
05/0301/0101 18 0.006 7 0.005 1.28 0.576
05/0301/0102 28 0.010 24 0.017 0.58 0.047
05/0301/0103 2 0.001 4 0.003 0.25 0.099
05/0301/0201 9 0.003 11 0.008 0.41 0.038
05/0301/0301 8 0.003 9 0.006 0.44 0.084
05/0301/0401 2 0.001 1 0.001 1.00 0.703
05/0301/0501 42 0.015 26 0.019 0.80 0.379
05/0301/0601 3 0.001 8 0.006 0.19 0.009
05/0302/0101 5 0.002 1 0.001 2.49 0.353
05/0302/0102 10 0.004 1 0.001 5.00 0.076
05/0302/0301 10 0.004 4 0.003 1.25 0.478
05/0302/0501 12 0.004 5 0.004 1.20 0.736
05/0302/0601 3 0.001 1 0.001 1.50 0.594
05/0303/0102 2 0.001 1 0.001 1.00 0.703
05/0303/0103 4 0.001 1 0.001 1.99 0.462
05/0303/0301 3 0.001 2 0.001 0.75 0.538
05/0303/0501 3 0.001 3 0.002 0.50 0.319
05/0401-2/0301 2 0.001 10 0.007 0.10 0.001
05/0401-2/0501 1 0.000 3 0.002 0.17 0.110
05/0501/0101 19 0.007 13 0.010 0.73 0.374
05/0501/0102 5 0.002 3 0.002 0.83 0.529
05/0501/0103 3 0.001 5 0.004 0.30 0.087
05/0501/0201 7 0.002 3 0.002 1.16 0.561
05/0501/0301 15 0.005 10 0.007 0.75 0.473
05/0501/0501 19 0.007 6 0.004 1.58 0.325
05/0502-2/0102 16 0.006 4 0.003 2.00 0.207
05/0502-2/0201 1 0.000 2 0.001 0.25 0.258
05/0502-2/0301 5 0.002 2 0.001 1.25 0.572
05/0502-2/0401 1 0.000 5 0.004 0.10 0.018
05/0502-2/0501 11 0.004 4 0.003 1.37 0.406
05/0601/0103 5 0.002 1 0.001 2.49 0.353
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5.42. tabulas turpindjums

DRB1* & IVNL | IVNL Kontrolgrupa
DQB1* & grupa | grupa n=1384 Kontrolgrupa gf OR p<
DQALl* n=2778 gf
05/0601/0201 2 0.001 1 0.001 1.00 | 0.703
05/0601/0501 4 0.001 7 0.005 0.28 | 0.038
05/0602-8/0101 14 0.005 4 0.003 1.75 | 0.319
05/0602-8/0102 27 0.010 12 0.010 112 | 0.741
05/0602-8/0103 5 0.002 3 0.002 0.83 0.53
05/0602-8/0201 7 0.002 2 0.001 1.75 | 0.379
05/0602-8/0301 7 0.002 6 0.004 0.58 | 0.239
05/0602-8/0501 20 0.010 5 0.004 2.00 | 0.158
06/0201-2/0101 6 0.002 3 0.002 1.00 | 0.621
06/0201-2/0102 4 0.001 1 0.001 1.99 | 0.462
06/0201-2/0201 13 0.005 1 0.001 6.50 | 0.028
06/0201-2/0301 6 0.002 1 0.001 2.99 | 0.265
06/0201-2/0501 10 0.004 4 0.003 1.25 | 0.478
06/0301/0101 12 0.004 4 0.003 150 | 0.483
06/0301/0102 7 0.002 2 0.001 1.75 | 0.379
06/0301/0103 7 0.002 5 0.004 0.70 | 0.366
06/0301/0201 10 0.004 2 0.001 250 | 0.182
06/0301/0301 6 0.002 4 0.003 0.75 | 0.438
06/0301/0501 24 0.009 6 0.004 2.00 | 0.122
06/0302/0201 4 0.001 2 0.001 1.00 | 0.647
06/0303/0102 1 0.000 2 0.001 0.25 | 0.258
06/0303/0301 5 0.002 2 0.001 1.25 | 0.572
06/0303/0501 3 0.001 3 0.002 0.50 | 0.318
06/0401-2/0102 2 0.001 2 0.001 0.50 | 0.406
06/0401-2/0301 3 0.001 6 0.004 0.25 | 0.042
06/0401-2/0501 2 0.001 4 0.003 0.25 | 0.099
06/0501/0101 21 0.008 5 0.004 2.10 | 0.128
06/0501/0102 7 0.002 2 0.001 1.75 | 0.379
06/0501/0103 4 0.001 2 0.001 1.00 | 0.647
06/0501/0201 4 0.001 2 0.001 1.00 | 0.647
06/0501/0301 12 0.004 3 0.002 2.00 | 0.211
06/0501/0501 14 0.005 4 0.003 1.75 | 0.319
06/0502-2/0101 2 0.001 3 0.002 0.33 | 0.209
06/0502-2/0103 8 0.003 1 0.001 3.99 | 0.144
06/0502-2/0301 3 0.001 3 0.002 0.50 | 0.318
06/0502-2/0501 6 0.002 3 0.002 1.00 | 0.621
06/0601/0103 1 0.000 3 0.002 0.17 | 0.110
06/0602-8/0101 12 0.004 6 0.004 1.00 | 0.994
06/0602-8/0201 11 0.004 10 0.007 0.55 | 0.162
06/0602-8/0301 5 0.002 9 0.006 0.28 | 0.017
06/0602-8/0501 11 0.004 12 0.009 0.45 | 0.053
07/0201-2/0101 10 0.004 3 0.002 1.66 | 0.324
07/0201-2/0102 7 0.002 1 0.001 3.49 | 0.196
07/0201-2/0103 2 0.001 1 0.001 1.00 | 0.703
07/0201-2/0201 56 0.020 14 0.010 2.01 | 0.018
07/0201-2/0301 3 0.001 1 0.001 150 | 0.594
07/0201-2/0501 8 0.003 7 0.005 0.57 | 0.201
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5.42. tabulas nobeigums

DRBI* & IVNL IVNL Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
DQOB1* & grupa | grupa n=1384 of OR p<
DQA1* n=2778 of
07/0301/0102 2 0.001 3 0.002 0.33 0.208
07/0301/0201 11 0.004 9 0.006 0.61 0.264
07/0301/0301 2 0.001 1 0.001 1.00 0.703
07/0301/0501 8 0.003 6 0.004 0.66 0.308
07/0302/0201 3 0.001 1 0.001 1.50 0.594
07/0302/0301 3 0.001 1 0.001 1.50 0.594
07/0303/0201 2 0.001 1 0.001 1.00 0.703
07/0501/0101 9 0.003 3 0.002 1.50 0.395
07/0501/0201 10 0.004 4 0.003 1.25 0.478
07/0502-2/0102 4 0.001 1 0.001 1.99 0.462
07/0502-2/0201 5 0.002 1 0.001 2.49 0.353
07/0602-8/0101 5 0.002 1 0.001 2.49 0.353
07/0602-8/0102 9 0.003 2 0.001 2.25 0.235
07/0602-8/0201 8 0.003 2 0.001 2.00 0.301
07/0602-8/0301 3 0.001 1 0.001 1.50 0.594
08/0201-2/0101 2 0.001 1 0.001 1.00 0.703
08/0201-2/0201 1 0.000 2 0.001 0.25 0.258
08/0201-2/0501 2 0.001 4 0.003 0.25 0.099
08/0301/0101 3 0.001 2 0.001 0.75 0.538
08/0301/0401 4 0.001 1 0.001 1.99 0.462
08/0301/0501 3 0.001 6 0.004 0.25 0.042
08/0302/0101 2 0.001 1 0.001 1.00 0.703
08/0401-2/0101 2 0.001 1 0.001 1.00 0.703
08/0401-2/0401 5 0.002 1 0.001 2.49 0.353
08/0501/0101 6 0.002 1 0.001 2.99 0.265
08/0502-2/0102 2 0.001 1 0.001 1.00 0.703
08/0502-2/0301 1 0.000 2 0.001 0.25 0.258
09/0301/0301 2 0.001 2 0.001 0.50 0.406
09/0303/0301 5 0.002 2 0.001 1.25 0.572

of- géna sastopamibas biezums,; OR - izredzu attieciba (angfu val. - 0dds ratio); p< — bitiskuma limenis,
n- haplotipu skaits; N- pacientu skaits.
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29. pielikums

5.43. tabula

HLA-DRB1/DQB1/DQAI starplokusu haplotipu sastopamiba HIV inficétiem
pacientiem Homo/sek. grupa (N=59; n=264 kombinaciju skaits) un Kontrolgrupa (N=173;
n=1384 kombinaciju skaits)

Homo/

DRB1* & sek Homo/ Kontrolgrupa | Kontrolgrupa
DQB1* & grupﬁ sek. n=1384 of OR p<
DQAL* n=26a | 9rupa gf
01/0201-2/0101 2 0.008 7 0.005 1.50 0.436
01/0201-2/0201 3 0.011 11 0.008 1.43 0.394
01/0201-2/0301 3 0.011 2 0.001 7.94 0.032
01/0201-2/0501 2 0.008 5 0.004 2.11 0.312
01/0301/0101 2 0.008 7 0.005 1.50 0.436
01/0301/0301 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
01/0301/0501 3 0.011 12 0.011 1.31 0.44
01/0302/0301 1 0.004 1 0.001 5.26 0.295
01/0501/0101 9 0.034 20 0.014 2.41 0.032
01/0501/0201 3 0.011 11 0.008 1.43 0.394
01/0501/0301 5 0.019 10 0.011 2.65 0.077
01/0501/0501 3 0.011 8 0.006 1.98 0.252
01/0502-2/0103 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
01/0602-8/0101 1 0.004 10 0.011 0.52 0.453
01/0602-8/0501 1 0.004 9 0.010 0.58 0.507
02/0201-2/0102 2 0.008 9 0.010 1.17 0.547
02/0201-2/0501 2 0.008 10 0.011 1.05 0.596
02/0301/0102 3 0.011 15 0.011 1.05 0.596
02/0301/0103 1 0.004 5 0.004 1.05 0.649
02/0301/0501 4 0.015 15 0.011 1.40 0.363
02/0302/0102 1 0.004 1 0.001 5.26 0.295
02/0302/0301 1 0.004 1 0.001 5.26 0.295
02/0303/0102 2 0.008 9 0.010 1.17 0.547
02/0303/0103 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
02/0303/0501 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
02/0501/0101 5 0.019 5 0.004 5.32 0.013
02/0501/0301 1 0.004 4 0.003 1.31 0.583
02/0501/0501 1 0.004 3 0.002 1.75 0.503
02/0502-2/0102 1 0.004 4 0.003 1.31 0.583
02/0502-2/0501 1 0.004 3 0.002 1.75 0.503
02/0601/0103 1 0.004 3 0.002 1.75 0.503
02/0601/0501 1 0.004 6 0.004 0.87 0.688
02/0602-8/0102 7 0.026 41 0.301 0.89 0.783
02/0602-8/0103 1 0.004 11 0.008 0.47 0.404
02/0602-8/0201 1 0.004 7 0.005 0.75 0.625
02/0602-8/0301 3 0.011 8 0.006 1.98 0.252
02/0602-8/0501 4 0.015 23 0.017 0.91 0.56
03/0201-2/0102 1 0.004 4 0.003 1.31 0.583
03/0201-2/0103 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
03/0201-2/0201 1 0.004 3 0.002 1.75 0.503
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5.43. tabulas turpindjums

DRBL* & H%rEO/S Homo/se Kontrol Kontrol
DOBI* & : K. grupa i grupa ontrolgrupa | 4o p<
DOAL* gEupa of n=1384 of
n=264
03/0201-2/0501 5 0.019 14 0.010 1.89 0.176
03/0301/0501 1 0.004 6 0.004 0.87 0.688
03/0302/0101 2 0.008 4 0.002 2.63 0.247
03/0401-2/0401 2 0.008 4 0.002 2.63 0.247
03/0401-2/0501 2 0.008 1 0.001 10.56 0.017
03/0501/0101 2 0.008 5 0.004 2.11 0.312
03/0501/0301 2 0.008 1 0.001 10.56 0.017
03/0602-8/0102 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
03/0602-8/0501 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
04/0201-2/0101 2 0.008 3 0.002 3.51 0.184
04/0201-2/0301 2 0.008 2 0.001 5.27 0.123
04/0301/0102 1 0.004 6 0.004 0.87 0.688
04/0301/0201 1 0.004 3 0.002 1.75 0.503
04/0301/0301 2 0.008 8 0.006 1.31 0.493
04/0302/0102 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
04/0302/0301 1 0.004 7 0.005 0.75 0.625
04/0401-2/0102 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
04/0401-2/0301 2 0.008 4 0.003 2.63 0.247
04/0501/0101 2 0.008 1 0.001 10.56 0.017
04/0501/0301 2 0.008 1 0.001 10.56 0.017
04/0502-2/0301 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
04/0602-8/0102 1 0.004 11 0.008 0.47 0.404
04/0602-8/0301 1 0.004 5 0.004 1.05 0.649
05/0201-2/0201 1 0.004 8 0.006 0.65 0.564
05/0301/0101 2 0.008 7 0.005 1.50 0.436
05/0301/0102 1 0.004 24 0.017 0.22 0.072
05/0301/0103 1 0.004 4 0.003 1.31 0.583
05/0301/0301 1 0.004 9 0.007 0.58 0.507
05/0301/0501 6 0.023 26 0.019 1.21 0.671
05/0302/0301 1 0.004 4 0.003 1.31 0.583
05/0302/0501 1 0.004 5 0.004 1.05 0.649
05/0303/0501 1 0.004 3 0.002 1.75 0.503
05/0401-2/0501 1 0.004 3 0.002 1.75 0.503
05/0501/0101 1 0.004 13 0.009 0.40 0.317
05/0501/0201 1 0.004 3 0.002 1.75 0.503
05/0501/0301 1 0.004 10 0.007 0.52 0.453
05/0501/0501 1 0.004 6 0.004 0.87 0.688
05/0601/0501 1 0.004 7 0.005 0.75 0.625
05/0602-8/0101 1 0.004 4 0.003 1.31 0.583
05/0602-8/0102 2 0.008 12 0.009 0.87 0.606
05/0602-8/0103 1 0.004 3 0.002 1.75 0.503
05/0602-8/0201 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
05/0602-8/0501 3 0.011 5 0.004 3.17 0.122
06/0201-2/0101 1 0.004 3 0.002 1.75 0.503
06/0201-2/0201 2 0.008 1 0.001 10.56 0.017
06/0201-2/0301 2 0.008 1 0.001 10.56 0.017
06/0201-2/0501 1 0.004 4 0.003 131 0.583
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5.43. tabulas nobeigums

* Homo/
ngi*g‘c itak.a Hs%rIT(].O/ Kon*r]]t:r%gszupa Kontro]lgrupa OR o<
DQAL* ?]:22 o | orupagf g
06/0301/0102 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
06/0301/0501 1 0.004 6 0.004 0.87 0.688
06/0303/0301 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
06/0501/0102 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
06/0501/0201 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
06/0501/0301 1 0.004 3 0.002 1.75 0.503
06/0501/0501 1 0.004 4 0.003 131 0.583
06/0502-2/0101 1 0.004 3 0.002 1.75 0.503
06/0502-2/0301 2 0.008 3 0.002 3.51 0.184
06/0602-8/0102 2 0.008 23 0.017 0.45 0.210
06/0602-8/0103 2 0.008 18 0.013 0.58 0.356
06/0602-8/0201 1 0.004 10 0.007 0.52 0.453
06/0602-8/0501 3 0.011 12 0.009 1.31 0.440
07/0201-2/0101 1 0.004 3 0.002 1.75 0.503
07/0201-2/0103 1 0.004 1 0.001 5.26 0.295
07/0201-2/0201 3 0.011 14 0.010 1.12 0.528
07/0201-2/0501 3 0.011 7 0.005 2.26 0.206
07/0301/0201 4 0.015 9 0.007 2.35 0.141
07/0301/0301 1 0.004 1 0.001 5.26 0.295
07/0301/0501 3 0.011 6 0.004 2.64 0.163
07/0501/0101 1 0.004 3 0.002 1.75 0.503
07/0501/0201 1 0.004 4 0.003 1.31 0.583
07/0602-8/0201 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
08/0301/0501 3 0.002 6 0.004 2.64 0.163
08/0401-2/0401 1 0.004 1 0.001 5.26 0.295
08/0401-2/0501 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
09/0303/0102 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
09/0303/0301 1 0.004 2 0.001 2.63 0.408
10/0501/0101 2 0.004 1 0.001 10.56 0.017
10/0501/0301 2 0.004 1 0.001 10.56 0.068

of- géna sastopamibas biezums,; OR - izredzu attieciba (angfu val. - 0dds ratio); p< — bitiskuma limenis,
n- haplotipu skaits; N- pacientu skaits.
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Pielikums 30.

DNS sekventésana imiainregulejoso HLA 11 klases genu regiona HIV-AIDS

pacientiem
Metodes:
e DNS koncentracijas un absorbcijas Ase0/A2g0 noteikSana ar
nanospektrofotometru.

o DRBI1 géna introna-2.eksona PCR amplifikacija (Mastercycle ep, Eppendorf).

teccagt gocecgecacec © - forward primer (18 nt)

gagctggga atctgagtgt gt - reverse primer

tcagtgtc EEctcaggag gf — sequencing primer

8041
8101
8161l
gz2z21
8281
8341
8401
8461

qgcoggttaa

qgttecccagt

JoCCgCacos

(LPL-1)

(21 nt/acacactcagat tcccagctc(LPL-2)

(20 nt)

cacccagqgga

(LPL-3)

gqooccocggatyg

qoggogtcac

CgEcagtgte

Ltoctocaggag

gqocgoctgtg

tgactggateo

gttogtgtoo

ccacageacy

Cttottggag

Lactctacgt

ctgagtgteoa

Cttocttocaat

g992ac99a9¢

gg99tgcggta

cctggacaga

Lacttccata

accaggagga

gaacgtgcgco

ttcgacagcg

acgtggggga

gttcocgggcyg

gtgacggagc

tggggcggcc

tgatgccgag

tactggaaca

gocagaagga

coctoctggag

cagaagoggg

gccgggtgga

caactactgco

agacacaact

acggggttgt

Jgagagectte

acagtgcage

ggcgs8ggtyga

929c99C929

9949¢9999C¢

tgagtooctg

tgagotggga

atctgagtgt

gtgtgtygtgt

gtgtgtytgt

gfgtgtgtgt

gagadada92a

Analizéjama fragmenta garums: ~ 400 bp

» PCR produktu parbaude 2% agarozes géla vai 6% poliakriamida géla (PAAG).
e PCR produktu attiriSana ar Exol/SAP vai 6%PAAG.

2. ekson tie$a nukleotidu sekvenéSana jeb ieziméSana ar fluoresc€josam krasam un

analize genétiskaja analizatora (ABI PRISM 3100).

«DRB1 gena 2. eksona iegiito sekvencu analize: salidzinaSana ar atsauces sekvenci

(DRB*01010101

algli),

izmantojot

Contig  Express

(Invitrogen,

USA)

datorprogrammu un IMGT/HLA datu bazi (the international ImMunoGeneTics
database) ( http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/)
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Pielikums 30. trupinajums

REZULTATI

Nukleotidu sekvengSanas aina (péc PCR produkta attiriSanas ar Exol/SAP)
Nukleotidu sekvenéSanas aina (péc PCR produkta attiriSanas 6% PAAG)

Gl sl

Iegtitas sekvences péc tieSas PCR produkta apstrades ar Exol/SAP un sekojosa
tam sekven&Sanas aina liecina par DNS kvalitati (DNS tika izdalita no HIV pacientu
asintm pirms 10 gadiem ar “izsaliSanas” metodi, kas noved ar laiku pie DNS

degradacijas un fragmentacijas.
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31. pielikums

5.44. tabula

Starplokusu haplotipu pétijumi DRB1 - DQB1l- DQA1 HIV/AIDS inficétiem
pacientiem dazadas grupas

DRB1* & Kopéja AIDS Hetero/sek. Homo/sek. | IVNL grupa
DQB1* & HIV/AIDS grupa grupa N=577, | grupa N=59, N=544,
DQAl grupa 1180, N=185, n=1154 n=118 alleles n=1088
n=2360 n= 370 alleles alleles
alleles alleles
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
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 | 0.24/0.000 0.33/0.005 0.17/0.0000
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32. pielikums

5.45. tabula

Otra ekzona géna DRB1*0101 polimorfisma HIV inficetiem pacientiem AIDS stadija

G n=23 G-1n=21 G-2 n=7 G-3n=9
Refere
Kod | nces Cont Bie
ons | amino | Aminoskabe | Biezu | rols | Biezu Biez iu
Nr. | skabe | s nomaina ms of ms gf | ums gf | ms | of

9 Trp Glu 9| 0,39 11| 0,52 4| 057 8| 0,89
10 Gln Tyr 6| 029 0,00 9| 0.10
Leu 5| 0,22 5| 0,24 3| 043 0,00
11 Leu Arg 0,00 2| 0,29 0,00
Ala 1] 0,05 1] 0,14 1] 0,11
Pro 12| 0,52 41 0,19 2| 0,29 2| 0,22
Phe 6| 0,29 0,00 6| 0,67
12 Lys Thr 7| 0,33 0,00 7| 0,78
13 Phe Ser 3| 0,13 8| 0,38 2| 0,29 5| 0,56
Cys 1| 0,05 1| 0,14 0,00
Gly 3| 014 0,00 1] 0,11
Arg 13| 0,57 41 0,19 2| 0,29 1] 0,11
STOP 1| 0,05 0,00 0,00
lle 1| 0,05 0,00 0,00
14 Glu Glu 23 1 18| 0,86 5| 0,71 8| 0,89
16 His Tyr 3| 0,14 0,00 1| 0,11
18 Phe Leu 1| 0,05 0,00 1] 0,11
23 Arg Arg 1| 0,05 0,00 1| 0,11
25 Arg Trp 1| 0,05 0,00 1] 0,11
26 Leu Leu 7 0,3 0,00 0,00 0,00
Tyr 9| 043 3| 043 8| 0,89
Asn 0,00 0,00 0,00
Phe 11| 0,48 6| 0,29 2| 0,29 1] 0,11
28 Glu Asp 17| 0,74 15| 0,71 5| 0,71 9| 1,00
lle 0,00 0,00 0,00
Glu 41 0,17 3| 0,14 1] 014 0,00
30 Cys Tyr 18| 0,78 19| 0,90 71 1,00 9| 1,00
His 4| 0,17 1| 0,05 0,00 0,00
31 lle Phe 20| 0,87 20| 0,95 71 1,00 9| 1,00
32 Tyr His 8| 0,35 10| 0,48 2| 0,29 6| 0,67
34 Gln Gln 11| 0,48 19| 0,90 5| 0,71 8| 0,89
37 Ser Phe 5| 024 3| 043 0,00
Tyr 1| 0,05 2| 0,29 0,11
Leu 1| 0,05 0,00 0,11
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5.45. tabulas turpindjums

G n=23 G-1n=21 G-2n=7 G-3n=9
Refere
Kod | nces Cont Bie
ons | amino | Aminoskabe | Biezu | rols | BieZu Biez Zu
Nr. | skabe | s nomaina ms of ms gf | ums gf | ms | of

Asn 41 0,19 0,00 5| 0,56
38 Val Leu 5| 0,24 2| 0,29 1] 011
Ala 1] 0,05 1] 0,14 1] 0,11
40 Phe Tyr 1| 0,05 1| 014 0,00
41 Asp Asn 1] 0,05 1] 014 1] 0,11
42 Ser Ser 1| 0,05 1| 014 1] 0,11
44 Val Leu 1| 0,05 1| 014 1] 011
47 Tyr Phe 11| 0,52 2| 0,29 71| 0,78
48 Arg Gln 0,05 1| 014 1] 0,11
57 Asp Val 0,29 0,00 1] 0,11
His 0,00 1| 014 0,00
Ala 1] 0,05 0,00 0,00
Asp 12| 0,52 41 0,19 2| 0,29 2| 0,22
58 Ala Ala 9| 0,39 7| 0,33 3| 043 2| 0,22
60 Tyr Ser 5| 0,22 7| 0,33 3| 043 1] 0,11
His 1| 0,05 0,00 0,00
65 Lys Arg 0,00 1] 0,14 0,00
67 Leu lle 16 0,7 5| 0,24 0,00 2| 0,22
69 Glu Lys 1] 0,05 0,00 0,00
Glu Glu 6| 0,26 3| 0,14 0,00 0,00
70 Gln Gln 0,00 0,00 0,00
Arg 2| 0,10 1] 0,14 1] 0,11
Asp 10| 0,43 2| 0,10 0,00 0,00
71 Arg Lys 9| 043 3| 043 5| 0,56
Ala 6| 0,26 3| 0,14 1| 0,14 1] 0,11
Thr 2| 0,10 0,00 0,00
72 Arg Arg 3| 0,14 0,00 1] 0,11
Gly 0,00 0,00 1] 0,11
73 Ala Gly 9| 043 3| 043 5| 0,56
74 Ala Arg 8| 0,38 2| 0,29 5| 0,56
Gln 1| 0,05 1| 014 0,00
Glu 2| 0,10 1| 0,14 1] 0,11
75 Val Gly 0,00 0,00 1] 0,11
77 Thr Asn 9| 043 3| 043 5| 0,56
78 Tyr Tyr 3| 0,14 0,00 1| 0,11
82 His Tyr 1| 0,05 1| 0,14 1] 0,11
86 Val Ala 0,00 0,00 1] 0,11
87 Gly Val 13| 0,57 16| 0,76 3| 043 9| 1,00

of- géna sastopamibas biezums; N- pacientu skaits.
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