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Darba lietoto saisinajumu skaidrojums

A adenins

AS ankilozgjosais spondilits

ASAS Spondiloartritu novertgjuma starptautiska biedriba (anglu
val. — Assessment of SpondyloArthritis international Society)

ASDAS ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates skala (anglu
val. — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)

BASDAI Batas ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates indekss
(anglu val. — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index)

BASFI Batas ankilozgjosa spondilita funkcionalais indekss (anglu
val. — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)

BASMI Batas ankilozgjosa spondilita metrologiskais indekss (anglu
val. — Bath Ankylosing Spondylitis Metrological Index)

bSMARM biologiskais  slimibu  modificjosais  antireimatiskais
medikaments

C citozins

CD40 diferenciacijas klasteris 40 (anglu val. - cluster of
differentiation 40)

Cl ticamibas intervals (anglu val. — confidence interval)

CRP C reaktivais proteins

dbSNP viena nukleotida polimorfisma datu baze (anglu val. — data
base of single nucleotide polymorphism)

DNS dezoksiribonukleinskabe

ERAP1 endoplazmatiska tikla aminopeptidaze 1 (anglu val. —
endoplasmic reticulum aminopeptidase 1)

EULAR Eiropas liga pret reimatismu (anglu val. — European League
against Rheumatism)

G guanins

GWAS genoma meroga asociacijas pétjjums (anglu val. — genome

wide association study)
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izredZu attieciba (anglu val. — odds ratio)

izredzu attieciba adaptivaja modeli (anglu val. — adaptive
model)

izredzu attieciba multiplikativaja modeli (anglu val. -
multiplicative model)

statistiska ticamiba jeb nozimigums

polimerazes kédes reakcija (anglu val. — polymerase chain
reaction)

olbaltuma tirozinfosfotazes ne-receptora tips 22 (limfoids)
(anglu val. - protein tyrosine phosphatase, non-receptor type
22 (lymphoid))
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Zinatniska darba aktualitate

Ankilozgjosais spondilits (AS) ir sisteémiska, hroniska, ar imiinsistemu
saistita iekaisuma artrita — spondiloartrita (SpA) forma, kas galvenokart skar
sakroilealas locttavas, aksialo skeletu ar vai bez arpusmugurkaula izpausmeém
(ka, piemeram, periférs artrits, uveits, daktilits utt.), radot iekaisumu un entézu,
locitavu, kaulu un iesaistito iek$§&jo organu strukturalo bojajumu (de Winter
etal.,2016). Kliiski visnozimigakais simptoms ir ickaisuma muguras sapes, kas
izpauzas galvenokart naktt un agri no rita, kam seko ikdienas aktivitasu veikSanu
traucgjoss rita stivums. lekaisuma sekas ir strukturals bojajums: agresiva un
ilgstoa slimiba rada sakroilealo locitavu ankilozi un “bambusam” lidzigas
izmainas mugurkaula (kaulu tiltinu veidoSanas sindesmofitu savieno$anas un
saiSu parkaulo$anas rezultata), kas izraisa ievérojamu mugurkaula kustiguma
samazinasanos un tam sekojosu invalidizaciju.

AS pirmo klinisko simptomu izpausmi parasti novéro 20 lidz 30 gadu
vecuma (Rudwaleit, Haibel et al., 2009). Pamatojoties uz Eiropas regiona
epidemiologisko p&tijumu datiem, AS prevalence ir no 0,2 % lidz 1,2 % (Sieper
et al., 2006). Precizu datu par AS pacientu skaitu Latvija nav.

Aptuveni 30 % AS pacientu var attistities uveits, 3—10 % iekaisiga zarnu
slimiba (IZS), 10 % pacientu — psoriaze (de Winter et al., 2016). Dalai AS
pacientu var but skarta sirds-asinsvadu sist€éma, plausas un nieres (Elewaut,
Matucci-Cerinic, 2009). Vairaku epidemiologisko pétjjumu dati apliecina, ka
augstaka arpuslocitavu izpausmju incidence ir nekontroléta sisteémiska iekaisuma

sekas (el Maghraoui, 2011).

! Tekstda géna nosaukums ir slipraksta (pieméram, HLA-B*27), géna kodéta
proteina nosaukums — parasta raksta (pieméram, HLA-B27).



AS negativi ietekmé dzives kvalitati, kas ir saistita ar slimibas aktivitati
un tas izraisitiem ikdienas aktivitaSu veikSanas funkcionaliem traucgjumiem
(Lopez-Medina et al., 2017). Bitiski, ka Sobrid vél joprojam AS diagnoze tiek
noteikta ar 8-10 gadu aizkavésanos, kas liecina par jaunu diagnostisko testu
nepiecieSsamibu (Costantino et al., 2018).

Nemot véra slimibas epidemiologiskos datus, ir butisks jautajums par
ekonomiskiem aspektiem — ar slimibu saistitam tieSajam un netie$ajam
izmaksam (Malinowski, Kawalec, 2015). Saja gadijuma savlaiciga diagnostika
un mérktieciga efektiva terapija ieverojami samazinatu netie$as izmaksas, kas
saistitas ar darbsp€ju trauc€jumiem vai zudumu.

S1 gadsimta sakuma AS terapijas iespgjas ir progreséjusas no simptomu
mazina$anas lidz patogenétiskai terapijai, lietojot slimibu modificgjosos
antireimatiskos medikamentus (SMARM), jo seviski audz€ja nekrozes faktora
alfa (tumor necrosis factor alpha; TNFa) inhibitorus. Agrina un efektiva AS
terapija, mazinot slimibas aktivitati (iekaisumu), noveér§ locitavu, kaulu
strukturala bojajuma progresiju (Baraliakos et al., 2014; Molnar et al., 2018).
Tomeér terapijas rezultata remisija attistas ne visiem pacientiem. Pieméram, lidz
pat 40 % pacientu, kuri lieto TNFa inhibitorus, nav efektiva terapija vai ir
terapijas nepanesiba, ka arT ar laiku dalai pacientu var attistities terapijas
efektivitates mazinasanas (Braun et al., 2017). Ka zinams, dala medikamentu
(vairak neka ceturtdala), kas tiek ieklauti kliniskajos p&tijjumos, netiek registréti
efektivitates trikuma dé] (Nelson et al., 2015). Gené&tisko petijumu atbalstita zalu
izstrade palidz noverst arsté€Sanas neefektivitates risku. Nakamais AS arstéSanas
Itmenis ir izarsté$ana un, kas ir vél svarigak, slimibas attistibas novérsana. Viens
no veidiem, ka sasniegt Sos slimibas parvaldiSanas mérkus, ir slimibas gen&tiskas
bazes izzinaSana un izpratne.

AS slimibas gaita var bt dazada — tikai aksiala forma, aksiala un periféra
forma, aksiala forma ar arpusmugurkaula izpausmém un strauju progresiju

u. tml. Kliniskaja praksé Sobrid nav viennozimigu markieru, kas var paredzet



slimibas izpausmes attistibu konkrétam individam ar AS. A1l §1 jautajuma
izzinasana ir bitiska AS genctiska baze, kas veidota, analiz&jot AS un ta klinisko
izpausmju patogenéze iesaistitos kandidatgénus un to kodgtos proteinus.
Genoma méroga asociacijas pétijumi (genome wide association study;
GWAS) liecina par plejotropijas plasumu starp dazadam slimibam — kur viens
variants var ietekm@t vairaku slimibu attistibas risku; reizém $is efekts var biit
pretgjs, t. i., veicinot vienas slimibas attistibu, bet taja pasa laika pasargajot no
citas slimibas izpausmes riska (Brown, Wordsworth, 2018). Zinasanas par
slimibas genétisko bazi ir butisks droSuma aspekts mérktiecigai zalu izstradei.
Génu polimorfisms atskiras starp dazadam populacijam un regioniem, un
vienas populacijas genctiska karte dazados regionos nav pilnigi identiska,
tadgjadi dalgji izskaidrojot AS prevalences atSkiribas starp geografiskiem
regioniem un variacijas starp valstim (Brown, Wordsworth, 2018). Tas pamato
veikto pétijumu rezultatu iespgjamas atSkiribas un liecina par nepiecie$amibu
veikt geografiski mérktiecigus petijumus, ipasi analiz&jot mazas populacijas.
Saskana ar SpA misdienu klasifikaciju AS ietilpst aksiala SpA grupa.
Aksiala SpA grupa ietver neradiografisko aksialo SpA un radiografisko aksialo
SpA — atskiriba starp $STm grupam pamatojas uz strukturala bojajuma attiecigi
neesibu vai esibu sakroilealo locttavu rentgenattélos (Rudwaleit, van der Heijde
et al., 2009). P&tijumu dati par to, vai Sie stavokli ir vienas slimibas divi posmi,
vai tas ir dazadas slimibas, ir pretrunigi (Mease et al., 2018; Proft, Poddubnyy,
2018; Robinson et al., 2013). Tadgl jo seviski ir butiska salidzino$i homogénas
modific&tajiem Nujorkas kriterijiem (van der Linden et al., 1984) atbilstosas AS
pacientu grupas kliniska un genétiska analize, kas perspektiva lautu identificét
tos pacientus ar iekaisuma muguras sapém, kuriem nakotné neattistisies AS.
Slimibas attistibas riska izpratne lautu objektivi novertét ieguvuma un riska
attiecibu, izvéloties nogaidoso taktiku vai terapijas uzsaksanu un tas veidu.
Pamatojoties uz gimenu un dvipu pétijumu datiem, AS ir biezi

parmantojama slimiba ar vairak neka 90 % risku genétiski noteiktai attistibai



(Brown, 2008). Dati par cilvéka leikocttu antigénu B27 (human leukocyte antigen
B27; HLA-B*27), vienu no galvena audu saderibas kompleksa (major
histocompatibility complex; MHC) géniem, ir batiski, bet nav pietickami, lai
pilniba izskaidrotu AS genétisko epidemiologiju (Brown et al., 2000). Tikai
nelielai dalai individu ar pozitivu HLA-B27 vispargja populacija attistas AS,
noradot, ka pastav citi riska faktori, un apstiprinot to, ka AS nav monogéna
slimiba. Sobrid ir identificéti 115 ne-MHC lokusi, saistiti ar 28 % slimibas
genétisko variaciju (Brown, Wordsworth, 2018). Starp Siem p&dgo gadu
desmitos identificetajiem ne HLA g€niem ir géni, kas kod€ proteinus, iesaistitus
interferona vai TNFa signalu veido$ana un transkripcija, 1L-23/IL-17 kaskades
noris€ vai CD8+ limfocttu diferencésana, ka art butiski antigéna prezentesanai,
ietverot glotadas imunitates faktorus, MIl-aminopeptidazes (Brown,
Wordsworth, 2018; Ruyssen-Witrand et al., 2019). Minétie faktori ir nozimigas
AS patogenézes sastavdalas (Pederson, Maksymowych, 2018). Nemot véra, ka
AS ir poligéna slimiba, tas patogenézes katra atseviska posma analize
perspektiva laus izveidot pilnigaku priekSstatu par slimibas norises un
iesp&jamas droSas terapijas aspektiem personalizétas medicinas ietvaros.

AS genétisko aspektu izzinasana ir divi bitiski izaicinajumi: genétisko
variantu jeb polimorfismu identificéSana, kas nosaka iedzimtibas lidz Sim
neatklato lielako dalu, un funkcionalo mehanismu noteikSana, kas pamato Sis
genétiskas asociacijas (Li, Brown, 2017). Lidz ar to ir aktuali vairaki virzieni AS
genétiskajos petijumos: izzinat, kuri géni ir saistiti ar slimibu; noteikt ar slimibu
asociéto génu polimorfismu saistibu ar slimibas fenotipisko izpausmju
variantiem; analiz&t So génu polimorfismu saistibu ar vienlaicigu vairaku citu
slimibu attistibas risku; analizét citu slimibu asoci€to génu polimorifsmus
saistiba ar AS attistibas risku.

Izvertgjot publikacijas par AS patogen&zes un gengctiskajiem aspektiem
un veidojot p&tijumu par AS genétisko profilu, ne HLA kandidatgénu izvéli ciesa

saistiba ar patogenézes norisém noteicam, pamatojoties uz vairakiem aspektiem:
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e zinama saistiba ar AS, kas ir pieradita plasakos pétijumos (ERAPL, IL23R)
(Li, Brown, 2017; WTCCC et al., 2007);

e saistiba ar AS nav tik viennozimigi noteikta dazadas populacijas (piemeram,
TNFA (Manolova et al., 2014), I1L10 (Xia et al., 2018), TGFp1 (Jaakkola et
al., 2004));

e gotnu kod@ta proteina iespgjama lidzdaliba ickaisuma vai osteoproliferacijas
noris€ AS gadijuma, analiz&jot tos génus, kas lidz §im nav plasi noverteti
saistiba ar AS (pieméram, CD40 (Croft, Siegel, 2017), TGFp1 (Jaakkola et
al., 2004), PTPN22 (Sode et al., 2018));

e g2nu kod@eta proteina iesp&jama saistiba ar fenotipiskam AS arpusmugurkaula
izpausmém — uveitu un perifero artritu (pieméram, 1L10 (Chu et al., 2012),
IRF5 (Mdrquez et al., 2013));

e goCnu saistiba ar citam reimatiskam slimibam, pieméram, reimatoido artritu
(RA) (PTPN22 (Criswell et al., 2005; Tizaoui et al., 2019)), CD40 (Peters et
al., 2009)), 1ZS (IRF5 (Gathungu et al., 2012)), sisteémas sklerozi (TGFf1
(Zhang et al., 2013)), lai veidotu priek$statu par viena géna iespgjamu nozimi
vairaku slimibu attisttba un prognozétu terapijas droSuma un efektivitates
aspektus.

Nemot véra AS slimibas epidemiologiskos, kliniskos datus, slimibas
norises variantus un miisdienu personalizétas medicinas pieejas tendences, ir loti
butiski savlaicigi diagnosticét slimibu, ka arT mérktiecigi un efektivi to arstet.
Genétiskie petijumi ir svarigi, lai noteiktu slimibas attistibas risku, paredz&tu tas
gaitu un tad€jadi noverstu neatgriezeniska bojajuma iesp€ju. Lai veicinatu AS
pacienta pilnvertigas apriipes pieejas izveidosanu, tika veikts petjjums par AS
dazu genétisko aspektu noteikSanu un to saistibu ar kliniskajam izpausmem,

t. sk. biezakajam arpusmugurkaula izpausmém — uveitu un perifero artritu.
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Zinatniska darba hipoteze

Kandidatgénu polimorfismi ir saistiti ar ankilozgjoSo spondilitu un ta

kliniskajam izpausmém — uveitu un periféro artritu, audzgja nekrozes faktora o

inhibitoru terapijas efektivitati.

Zinatniska darba mérkis

Noteikt kandidatgénu polimorfismu un to dazadu kombinaciju haplotipu

saistibu un $Ts saistibas nozZimigumu ar ankilozgjoso spondilitu, ta kltnisko gaitu

un audzgja nekrozes faktora a inhibitoru terapijas efektivitati.

Zinatniska darba uzdevumi

1.

Atlasit ankiloz&josa spondilita pacientus péc originali izstradatas
anketas un kliniski raksturot ankilozgjosa spondilita pacientu profilu, ka
art slimibas kliniskas izpausmes — uveitu un perifero artritu.

Noteikt kandidatgénu polimorfismu saistibu ar ankilozgjoso spondilitu,
salidzinot alélu un genotipu biezumu pacientu un kontroles grupas.
Noteikt kandidatgénu polimorfismu dazadu kombinaciju haplotipu
saistibu ar ankilozgjoSo spondilitu, salidzinot pacientu un kontroles
grupas.

Noteikt kandidatgénu polimorfismu al€lu un genotipu saistibu ar
ankilozgjosa spondilita kliniskajam izpausmém — uveitu un periféro
artritu .

Noteikt kandidatgénu polimorfismu haplotipu saistibu ar ankilozgjosa
spondilita kltniskajam izpausmém — uvettu un periféro artritu .

Noteikt kandidatgénu alelu un/vai genotipu saisttbu ar darba
izveletajiem ankiloz&josa spondilita biomarkieriem (pirmo slimibas
simptomu paradiSanas vecumu, mugurkaula kakla un jostas dalas
rentgenologisko izmainu noveérté§jumu, audz€ja nekrozes faktora o
inhibitoru lietosanas efektivitates novertgjumu terapijas pirmaja gada)

atbilstosi originali izstradatas anketas parametriem.

12



1. Materials un metodes

1.1. Ieklautas personas, ieklausanas un izslégS§anas Kkriteriji

Prospektiva pétijjuma ieklauti pacienti, kuri arstgjusies VSIA Paula
Stradina kliniskas universitates slimnicas (KUS) Reimatologijas centra diennakts
un dienas stacionara laika posma no 2011. gada Iidz 2013. gadam.

Ieklausanas kriteriji ietvéra AS diagnozi, noteiktu atbilstosi 1984. gada
modificétajiem Nujorkas AS kritérijiem (van der Linden et al., 1984). P&tijjuma
ieklauti pacienti, kuriem slimibas pirmie kliniskie simptomi paradijas péc
18 gadu vecuma.

Izsleégsanas kriteriji ietvéra cita veida hronisku vai autoimiino iekaisuma
artritu  (pieméram, psoriatisko artritu), sistémas sarkano vilkédi, psoriazi,
multiplo sklerozi, iekaisigu zarnu slimibu (1ZS), 1. tipa cukura diabétu,
tireotoksikozi, akiitu vai hronisku infekciju, depresiju vai citas psihiskas slimibas
(psihiatra diagnostic€tas vai arstétas), centralas nervu sisteémas trauc€jumus,
atkaribu no alkohola vai citam vielam.

Kontroles grupa izveidota, izmantojot datus no Valsts iedzivotaju genoma
datubazes Latvijas Biomedicinas pétijumu un studiju centra. Saja grupa ieklauti
potenciali veseli individi bez zinamam hroniskam iekaisuma slimibam, saskanoti
ar pétamo grupu péc vecuma un dzivesvietas.

Retrospektivi laika posma Iidz 2019. gada martam p&tijuma ieklautajiem
AS pacientiem novértéta TNFa inhibitoru terapijas pirma gada efektivitate.

Pétijumu apstiprinaja Rigas Stradina universitates Etikas komiteja.
Veselu individu genétisko datu ieklausana pétjjuma veikta, pamatojoties Uz
Centralas medicinas &tikas komitejas piekriSanu. Pirms ieklausanas visi individi

parakstija informétas piekriSanas formu.
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1.1.1. Ankilozgjosa spondilita pacientu un kontroles grupas

demografiskais raksturojums

Pettjuma ieklauti 98 AS pacienti, no tiem 90 (91,84 %) viriesi un astonas
(8,16 %) sievietes vidgja vecuma 39,28 + 15,69 (diapazona 20-60) gadi.
Kontroles grupa analiz&ti 154 Latvijas populacijas veselu individu dati, no tiem
128 (83,12 %) virie$i un 26 (16,88 %) sievietes. Kontroles grupa vidgjais vecums
bija 40,17 = 9,44 gadi (intervala no 14 lidz 80).

P&tijuma analiz€jam visu pacientu grupu kopuma, ka ari atkariba no
uvelta un/vai periféra artrita esibas, iedalot AS pacientus Cetras apak$grupas

(sk. 1.1. att.).

AS pacienti

AS pacienti ar AS pacienti bez
uveitu un uvelta un perifera
perifero artritu artrita

AS pacienti ar

AS pacienti ar

uveitu perifero artritu

1.1. attéls. Ankilozejosa spondilita (AS) pacientu iedalijums atkariba no
uvelta un/vai perifera artrita datiem

1.1.2. Pétijjuma izmantotais biologiskais materials

Kliniskas analizes veiktas VSIA Paula Stradina KUS Biokimijas
laboratorija. AS pacientiem tika noteikts CRP limenis asinis, kas tika uzskatits
par paaugstinatu, ja tas parsniedza 5 mg/L. Dezoksiribonukleinskabes (DNS)
izdalisana no asins paraugiem genétisko polimorfismu noteikSanai veikta

Latvijas Biomedicinas p&tijumu un studiju centra laboratorija.
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1.2. Lietotas kliniskas, laboratoriskas un radiologiskas
izmekleSanas metodes

Anamnézes aspekti

Katrs AS pacients atbildgja uz jautdjumiem, kas ietverti p&tfjumam
izveidotaja datu anketa. Jautajumos tika ietverta informacija par vecumu
slimibas pirmo simptomu paradiSanas laika, slimibas ilgumu, pacienta slimibas
aktivitates novertgjumu un slimibas izraistto sapju novertejumu pedejas nedelas
laika (0-10, kur O — nav izpausmes, 10 — izteikta izpausme), acu simptomatiku
(uvedtu) un arpusmugurkaula locttavu iesaisti (t. i., periféro artritu), pielietoto
terapiju, izvertgjot pacienta sniegto informaciju un mediciniskas dokumentacijas
datus, t. sk. par blakusslimibam, gimenes anamnézi, pielietoto terapiju. Slimibas
ilgums definéts saskana ar 2006. gada izstradato koncepciju (Davis et al., 2006).

Petjuma ieklauSanas laika uveTta esiba noteikta, pamatojoties uz acu arsta
sledzienu. Ta esiba anamn€ze noteikta, izmantojot medictnisko dokumentaciju.

Fizikala izmeklésana

AS pacientiem kliniskas izmekl€Sanas laika novertéts mugurkaula
kustigums, izmantojot BASMI (Batas ankiloz&josa spondilita metrologiskais
indekss, Bath Ankylosing Spondylitis Metrological Index) (Jenkinson et al.,
1994), un 44 periferas locitavas, lai noteiktu sapes un sinovitu palpacijas laika
(Zochling, Braun, 2005). BASMI aprekinats péc tris punktu novértéSanas
metodes. Gazu locttavu iesaiste tika klasificéta ka aksialas slimibas izpausme
(Zochling, Braun, 2005).

AS funkcionalo spéju novértéjums

AS pacienti aizpildija latvieSu un krievu valoda validéto funkcionalo
sp&ju pasnovért§juma anketu — BASFI (Batas ankilozgjosa spondilita
funkcionalais indekss, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), kas sastav
no desmit jautajumiem (Calin et al., 1994). Katrs jautajums tika novertéts péc

desmit ballu sisteémas: 0 — nav trauc&jumu, 10 — nesp&ja veikt jautajuma miné&to
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darbibu. Visu atbilZzu summa, kas dalita ar desmit, liecina par funkcionalo sp&ju
trauc€jumu izteiktibu.

Lai parbauditu, vai anketas jautajumus vargja apvienot funkcionalo sp&ju
pasnovertéjuma analizei konkréta pacientu grupa, tika noteikta Kronbaha alfa
(Ka; Cronbach’s alpha) vértiba. BASFI anketas jautajumu Ka bija 0,96, kas
liecina, ka 8aja pacientu grupa vargja izmantot visus desmit jautajumus
funkcionalo sp&ju pasnovertgjuma.

AS aktivitates un terapijas efektivitates ar bSMARM noteikSana

BASDAI (Batas ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates indekss, Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) ir se$u jautajumu anketa, ko
aizpilda pacients, novért&jot nespéku, muguras sapes, periféro locitavu sapes,
entézu sapes un rita stivumu (ta ilgumu un intensitati) no 0 lidz 10 (0 — nav
stidzibu, 10 — izteiktas suidzibas) par pédgjo nedélu (Garrett et al., 1994).
BASDAI rezultata aprekins pec noteiktas formulas lauj konstatet, vai slimiba ir
aktiva (BASDAI > 4) vai neaktiva (BASDAI < 4). Anketa ir validéta latvieSu un
krievu valoda. Lai parbauditu, vai anketas jautajumus var€ja apvienot slimibas
aktivitates analizei konkr&ta pacientu grupa, tika noteikta Ko vértiba. BASDAI
anketas jautajumu Ko bija 0,87, kas liecina, ka analizétaja pacientu grupa vargja
izmantot visus seSus jautajumus slimibas aktivitates noveértéjuma.

Otrs slimibas aktivitates novértéjuma indekss ir ASDAS (ankilozgjosa
spondilita slimibas aktivitates skala, Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score). Tas ietver piecus raditajus: muguras sapju novert§jumu (BASDAI 2.
jautajums), pacienta slimibas aktivitates novert&jumu (0—10), periféro locitavu
sapju/pietikuma novertgjumu (BASDAI 3. jautajums), rita stivuma ilgumu
(BASDALI 6. jautajums) un CRP (mg/L) (Lukas et al., 2009). Péc formulas
aprekinot indeksu, tiek noteikta AS aktivitates pakape (Machado et al., 2018).

Analizgjot pacientu grupu (n = 55), kas lietoja TNFa inhibitorus,

terapijas efektivitates noteikSanai izmantotas ASAS-EULAR rekomendacijas
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par BASDAI novertgjumu dinamika: §1indeksa uzlaboSanas jeb mazinasanas par
divam un vairak vienibam (0-10), to aprékinot péc vismaz 12 nedélam no
terapijas uzsak$anas, uzskatama par terapijas efektu (van der Heijde et al., 2017).
TNFa inhibitoru lietoSanas efektivitate novertéta terapijas pirmo 12 ménesu
perioda, ik pa trim Iidz seSiem ménesiem aprékinot BASDAI. Genétisko aspektu
turpmaka analize veikta, iedalot pacientus divas grupas: terapijas efektivitates
(BASDAI < 4 vai BASDAI mazinaSanas par divam vienibam no izejas datiem
bez pasliktinaSanas gada laika) un terapijas neefektivitates grupa (BASDAI
mazinasanas mazak neka par divam vienibam no izejas datiem novert€juma
perioda beigas).

Radiologiskie izmeklejumi

P&tijuma AS pacientiem (n = 90) VSIA Paula Stradina KUS Radiologijas
institfita veikta mugurkaula kakla un jostas dalas RTG ar turpmaku sertificeta
radiologa analizi saskana ar mSASSS metodi (Creemers et al., 2005; Wanders et
al., 2004).

Lai parliecinatos par mSASSS vert€juma atbilstibu, p&c nejausibas
principa izveléti 18 AS pacientu RTG dati, ko noveértgja otrs neatkarigs sertificéts
radiologs. Radiologu mSASSS saskanotibas mérs bija 0,94, Pirsona korelacijas
koeficients — 0,94. legitie rezultati liecingja, ka pirma radiologa sniegtie

vert&jumi bija precizi un atbilsto§i mSASSS metodes noteikumiem.

1.3. Darba izveletie ankilozejosa spondilita biomarkieri

Pamatojoties uz zinatnisko publikaciju datiem un klmiska darba
aktualajiem jautajumiem, turpmakai papildus analizei izvélgjamies AS
raksturojo$os biomarkierus: 1) pirmo klinisko simptomu paradiSanas vecumu;
2) mugurkaula strukturala bojajuma vértgjumu (MSASSS), analizgtu atkariba no

slimibas ilguma; 3) terapijas pirma gada ar TNFa inhibitoriem efektivitates
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noveértegjumu (BASDAI < 4 vai BASDAI mazinasanas par divam vienibam no
izejas datiem bez pasliktinaSanas gada laika); 4) slimibas pareju neaktiva
(BASDAI < 4) forma terapijas pirma gada laika ar TNFo inhibitoriem;

5) BASDAI izmainu tendences terapijas pirma gada laika ar TNFa inhibitoriem.

1.4. Genetiska polimorfisma noteikSana

Pacientiem tika panemts periféro asinu paraugs un iegita fenotipiska
informacija atbilsto$i Valsts iedzivotaju genoma datubazes protokoliem (Rovite
et al., 2018). Lai veiktu genétisko analizi, no Valsts iedzivotaju genoma
datubazes ieglita genomiska DNS, kas talak izmantota izvéléto genétisko
polimorfismu noteikSanai.

Lai noteiktu bialéliskos polimorfismus IRF5 rs10954213, rs2004640,
rs3757385, CD40 rs4810485, ERAP1 rs10050860, rs30187, rs26653, 1L23R
rs10889677, rs11209026, rs2201841, PTPN22 rs2476601 un TGF51 rs1800469,
rs1800470, veikta Redla laika polimerazes kédes reakcija (PCR, polymerase
chain reaction), izmantojot komerciali pieejamus TagMan reagentu komplektus
TagMan Assays (Thermo Fisher Scientific, ASV) individuali katram SNP.

No Valsts iedzivotaju genoma datubazes individiem iegtta DNS tika
atSkaidita lidz 7 ng/pl, reakcijai tika izmantoti 28 ng genomiskas DNS. Reakcijas
maisijums vienai reakcijai: H,O — 5 pl; TagMan Universal PCR Master Mix —
4,75 ul; TagMan zonde 0,25 pl; genomiska DNS 4 ul. Sagatavoto reakcijas
maisTjumu ievietoja Reala laika PCR sisteéma ViiA 7 (Applied Biosystems, ASV),
kur notika amplifikacija un genotip&sana atbilstosi raZotaja instrukcijam.

IL10 rs1800896 un TNFA rs1800629 analizei tika veikta abu DNS kézu
Sangera sekvengsana. PCR oligonukleotidu sekvences bija sekojosas: IL10 5°-
TTCCCCAGGTAGAGCAACAC-3’ un 5’-ATCCTCAAAGTTCCCAAGCA-
3 (685 bp); TNFA: 5’-ACAGGCCTCAGGACTCAACA-3’ un
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5’-GCACCTTCTGTCTCGGTTTC-3* (364 Dbp). SekvenéSanas reakcijai
izmantoti tie pasi nukleotidi, kas polimerazes k&des reakcijai. Polimorfisms

nosaukts, analizgjot elektroforogrammas.

1.5. Datu statistiska analize

Visas analizes veiktas, izmantojot statistikas programmu IBM SPSS

Statistics, versija 23.0 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA, 2015).

Datu analizes etapi un pielietotas statistiskas metodes:

e gadijumu un kontroles grupas datu normala sadalijuma parbaude, izmantojot
Sapiro—Vilka (Shapiro-Wilk) vai Kolmogorova—Smirnova (Kolmogorov—
Smirnov) testus;

¢ vidgjo lielumu salidzinajums: parametrisko datu metode T tests vai vienfaktora
dispersija  (ANOVA), vai neparametrisko datu metode Manna—Vitnija
(Mann-Whitney), vai Kruskala—Volisa (Kruskal-Wallis) tests;

o saistibas stipruma noteikSana starp nominaliem un skaitliskiem datiem,
izmantojot 1 (eta), vai starp diviem skaitliskiem parametriem, izmantojot
Pirsona (Pearson’s) r vai Spirmena (Spearman’s) p testu,

o likumsakaribu noteikS$ana, izmantojot regresijas analizi,

o saskanotibas méra (measure of agreement) un Kappa koeficienta noteiksana,

salidzinot divu sertificéto radiologu mSASSS vértibu sakritibu. Pacientu skaits,

ko RTG analiz§ja otrs sertificéts radiologs (MSASSS), noteikts atbilstosi
vadlinijam par nepiecieSamo paraugu skaitu, veicot Kappa koeficienta aprékinus

(Bujang, Baharum, 2017a; Bujang, Baharum, 2017b; Temel, Erdogan, 2017).

MSASSS vertiba ir skaitlisks lielums, tadé] Kappa koeficients ir lidzvertigs

Pirsona korelacijas koeficientam. Lai pirma radiologa vertgjumus varétu uzskatit

par atbilstoS§iem un preciziem, saskanotibas méram butu jabtt vismaz 0,80

(80 %) un Kappa koeficientam — vismaz 0,80 (McHugh, 2012);
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e BASFI un BASDAI anketu Kronbaha alfa (Ka, Cronbach’s alpha) noteiksana,
izmantojot uzticamibas analizi (reliability analysis);

e polimorfismu esibas lidzsvara pé Hardija—Veinberga vienadojuma
(Hardy—Weinberg equilibrium) noteik$ana pirms SNP atlases un polimorfismu
statistiskas analizes, izmantojot heterozigotitates indeksu;

e SNPs haplotipu kombinaciju veidoSana papildus alélu un genotipu datiem,
izmantojot DNASP versiju 6.11.01 (Rozas et al., 2017);

o statistiski nozimigas atSkiribas eSibas noteiksana, analizgjot saistibu starp diviem
analizétajiem nominalajiem raditdjiem, izmantojot y? kritérija jeb Pirsona
(Pearson’s) y?> metodi vai Fisera (Fisher’s) eksakto testu;

e saistibas starp nominaliem datiem noteik$ana, izmantojot Kramera V (Cramer’s
V) raditaju,

¢ polimorfisma (al€les, genotipa, haplotipa) ietekmes uz saslim$anas iesp&jamibu
(klinisko saistibu), izmantojot izredzu attiecibu (odds ratio, OR) un indeksa
ticamibas intervalu (confidence interval; CI) 95 % gadijumos, noteikSana.
OR noteik8anai izmantota statistikas programma PAST (Paleontological
Statistics, ver. 3.12; Hammer et al., 2001). OR aprékinos izmantoti adaptivais
(additive) un multiplikativais (multiplicative) modelis. Ja OR vértiba ir 1, tad
konkréta lokusa aléle (genotips) nepalielina slimibas iesp&jamibu. Ja OR > 1, tad
iesp&jamiba saslimt palielinas; ja OR < 1, tad ta samazinas. Ja OR > 2, tad
iesp&jamiba saslimt ir loti augsta; ja OR > 3, tad ta ir kliniski nozimiga. OR
vertiba, mazaka par 1, liecina par aizsargajoso aléli (genotipu) (Uthoff et al.,
2002).

Analizgjot atSkiribas starp grupam vai saistibu starp parametriem,

p vértiba, kas mazaka par 0,05 (5,00 x 10?), uzskatita par statistiski nozimigu.
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2. Rezultati

2.1. Ankilozejosa spondilita pacientu raksturojums

Visas AS pacientu grupas analize

Petjjuma analizéti 98 AS pacientu demografiskie un kliniskie dati.
Vidgjais slimibas ilgums bija 13,79 + 8,29 gadi. Pirmo slimibas simptomu
paradisanas vecums bija vidgji 26,33 + 6,82 gadi. Lielakajai dalai pacientu
noverota aktiva slimiba, analizgjot aktivitates novert€juma vid€jos parametrus:
CRP 16,42 + 21,20 mg/L, BASDAI 4,72 + 2,26, ASDAScre 3,01 + 1,38.
Nespéka un muguras sapju novert&jums bija vidgji virs pieci — attiecigi
5,34 £ 2,50 un 5,55 + 2,94. Arpusmugurkaula locitavu un vispargjais slimibas
aktivitates vertejums videji bija zem pieci — attiecigi 3,41 + 2,89 un 4,94 + 2,30.
BASFI un BASMI vidgjie rezultati uzradija So aktivitasu veikSanas trauc&jumus
— attiecigi 3,72 £ 2,69 un 3,89 £ 2,60. Izvertejot AS arpusmugurkaula izpausmes,
uveits anamnéz€ un/vai pétijuma ieklausanas laika novérots 33 (33,67 %),
savukart periférs artrits — 57 (58,16 %) pacientiem.

Analizgjot medikamentu grupas, kas izmantotas AS pacientu terapija,
konstatgjam, ka NSPIL kopuma lietoja 73 (74,49 %) pacienti, 25 (25,51 %)
pacienti NSPIL nelietoja vispar. Desmit (10,20 %) pacienti lietoja
glikokortikoidu. Analiz&jot SSMARM lieto$anu, Cetri (4,08 %) pacienti lietoja
metotreksatu un 34 (34,69 %) pacienti lietoja sulfasalazinu. PetTjuma ieklauSanas
perioda laika posma no 2011. gada Iidz 2013. gadam bSMARM (TNFa
inhibitorus) lietoja 18 (18,37 %) pacienti. Laika perioda no 2011. gada lidz 2019.
gada martam, analiz€jot petjjuma ieklauto AS pacientu bSMARM (TNFa
inhibitoru) terapijas aspektus, $os medikamentus kopuma lietoja 55 (56,12 %)

pacienti.
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AS pacienti ar uveitu

Sadalot pacientus p&c uvelta esibas anamnézg un/vai ieklauSanas laika
pétijuma, tika izveidotas divas grupas ar 33 (33,67 %) un 65 (66,33 %)
pacientiem. Savstarpgji abas grupas tika salidzinatas peéc darba izveletajiem
parametriem. Statistiski nozimiga atSkiriba konstatéta tikai diviem slimibu
raksturojoS§iem parametriem - slimibas ilgumam un slimibas aktivitatei, to
noveértgjot ar ASDAScre. Analiz€jot pargjos parametrus, statistiski ticama
atskiriba netika noteikta.

AS pacientiem ar uvettu vid€jais slimibas ilgums bija izteikti augstaks
(17,00 £ 7,93 gadi), salidzinot ar pacientiem bez uveita (12,15 + 8,04 gadi)
(p =5,61x10% 1 =0,28).

AS pacientiem ar uvettu biezak bija zema vai vidgja slimibas aktivitate,
grupa bez uveita — augsta slimibas aktivitate. STs atikiribas bija statistiski
nozimigas (p = 9,84 x 103; V = 0,34).

AS pacienti ar perifero artritu

Sadalot pacientus p&c periféra artrita esibas anamnéze un/vai ieklauSanas
laika pétijuma, tika izveidotas divas grupas ar 57 (58,16 %) un 41 (41,84 %)
pacientiem. Savstarp&ji abas grupas tika salidzinatas péc vairakiem parametriem.
Statistiski nozimiga atSkiriba konstateta diviem slimibu raksturojoSiem
parametriem — CRP un locitavu sapju paS$novértg§jumam. Analiz€jot pargjos
parametrus, p&tijuma ietvaros neieguvam statistiski ticamu atskiribu.

AS pacientiem ar periféro artritu vidéja CRP vértiba bija statistiski ticami
augstaka, salidzinot ar pacientiem bez periféra artrita (21,86 vs. 8,85 mg/L;
p = 3,66 x 103 n = 0,30). Arf locitavu sapju pas$novértéjums pacientiem ar
periféro artritu bija statistiski ticami augstaks, salidzinot ar pacientiem bez
perifera artrita (4,54 vs. 1,83; p = 3,26 x 10%; n = 0,47).

AS pacienti ar uveitu un/vai periféro artritu

Sadalot AS pacientus ¢etras apaksgrupas péc arpusmugurkaula izpausmju

(uveTtta un/vai perifera artrita) esibas vai neesibas, konstatéjam, ka Cetriem grupu
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raksturojosajiem parametriem, t. i., slimibas ilgumam, CRP, ASDAScrpr UnN
locitavu sapju pasnoveértejumam, bija statistiski nozimiga atskiriba.

Vislielakais slimibas ilgums (vid&ji 18,00 + 8,94 gadi) bija pacientiem ar
abam izpausmém, bet vismazakais (vidgji 11,92 + 8,38 gadi) - grupa bez abam
izpausmém (p = 4,60 x 102, 1 = 0,29).

Visaugstako CRP vidgjo vertibu konstatgjam AS pacientu grupa tikai ar
periféro artritu (24,32 + 27,95 mg/L). Viszemako CRP vidgjo vértibu noteicam
pacientu grupa tikai ar uvettu (5,91 + 6,76 mg/L). Pacientu grupa ar uvettu un
periféro artritu ta bija 16,08 + 15,04 mg/L. AS pacientu grupa bez
arpusmugurkaula izpausmeém, t. i., uvetta un periféra artrita, CRP vidgja vertiba
bija 10,74 £ 12,51 mg/L. Savstarpgji salidzinot Cetru pacientu apaksgrupu vidgjas
CRP vértibas, ieguvam statistiski ticamu atskiribu (p = 1,57 x 10%; 1 = 0,34).

Lidzigi arT augsta slimibas aktivitate, aprékinata péc ASDAScrp,
visbiezak konstatéta pacientu grupa tikai ar perifero artritu (57,50 %), un visretak
ta bija noteikta pacientu grupa tikai ar uveitu (6,25 %), savukart neaktivas un
zemas aktivitates slimibas apakSgrupas péc ASDAScre vislielako Tpatsvaru
veidoja AS pacienti ar uveitu un bez periféra artrita izpausmém (25,00 % abas
aktivitates novertgjuma grupas) (p= 2,20 x 10%; V = 0,26).

Analizgjot locitavu vizualas sapju skalas vidgjo novert€§jumu Ccetras
pacientu grupas, vislielako veértibu konstat€jam AS pacientu grupa ar abam
izpausmém, viszemako vidgjo vert€jumu noteicam pacientu grupa tikai ar uveitu
(4,76 vs. 1,31; p=4,29 x 10°% n = 0,48).

Salidzinot pargjos parametrus Cetru AS apakSgrupu analize, statistiski

ticama atSkiriba netika iegita.
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2.2. Ankilozéjosa spondilita kandidatgenu polimorfismi

Kopuma tika analizéti 15 SNPs, kas ir lokaliz&éti astonos génos. AS
kandidatgeni lokalizéti 1., 5., 6, 7., 19. un 20. hromosoma.

Kandidatgénu polimorfismi atrodas dazadas génu pozicijas: ses§i SNPs —
eksona, Cetri SNPs — introna, pa diviem SNPs — pirms géna un 3’UTR
(3’ netransljamais rajons, three prime untranslated region), viens SNP —
5’UTR.

Salidzinot Eiropas populacijas 1000 genoma pé&tjjuma (1000 Genomes
Project) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/PRJEB6930)) un misu
pétijuma kontroles grupas analiz&to SNPs reto alelu izplatibu (MAF, minor allele
frequence), diviem SNPs ir izteikta atSkiriba: kontroles grupa IRF5 rs2004640 G
alele un TGFA1 rs1800469 T al€le ir biezas alles, salidzinot ar Eiropas MAF.
PTPN22 152476601 gadijuma retas al€les biezums kontroles grupa atskiras tikai
pasa biezuma - Eiropa MAF ir 0,094, bet miisu p&tijuma kontroles grupa — 0,227,
TNFA rs1800629 gadijuma — Eiropa MAF ir 0,134, miisu pé&tijuma kontroles
grupa — 0,247. Pargjo SNPs MAF ir lidziga Eiropas populacijas datiem.

2.3. Ankilozejosa spondilita kandidatgénu polimorfismu saistiba ar

slimibu

Analizgjot visu lokusu genétisko Iidzsvaru, konstatgjam, ka lidzsvara nav
to lokusu, kuriem bija tikai divi genotipi: IRF5 rs2004640, IL23R rs11209026,
PTPN22 rs2476601, TNFA rs1800629 un TGFA1 rs1800469. AS pacientu un
kontroles grupas min&to SNPs gadijumos netika konstatéta heterozigota forma.
Vienigais lokuss, kura viena no grupam genotipu sadalijums nebija Iidzsvara, bet
bija visi tris genotipi, bija ERAP1 rs30187 (analiz€ bija vairak heterozigota
genotipa (GA) neka biezas al€les homozigota genotipa (GG) paraugu).

24


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/PRJEB6930

Aleélu sadalijums

Analizgjot visu 15 SNPs alélu sadalijumu AS pacientu un kontroles
grupas, konstatgjam, ka statistiski nozimiga atSkiriba noveérojama CDA40
rs4810485, TNFA rs1800629 un PTPN22 rs2476601. Pargjiem SNPs statistiski
ticamu atskiribu, salidzinot gadijumu un kontroles grupas, nekonstat&jam.

CDA40 rs4810485 variacijas gadijuma abas grupas reta aléle bija T, bet
konkréta aléle gadijjumu grupa bija sastopama par 11 % biezak (28,57 vs.
17,53 %; p = 3,45 x 10%; V = 0,13). Saistiba starp AS un al€lu sadalijumu bija
vaja. Konkrétai al€lei bija noverojama riska al€les tendence, bet risks nebija

kliniski nozimigs (OR = 1,88 [1,23 ... 2,88]) (sk. 2.1. att.).

Kontrole (154)  ®m AS (98)

90.00

p,=3.45%103
80,00 82,47 V=013
70,00
60,00

50,00

Biezums, %

40,00 OR=188(123...2.88)
30,00

20,00
10,00 i
0.00
&

G
Algle
2.1. attels. CD40 rs4810485 variacijas alelu sadalijums kontroles un
ankilozéjosa spondilita (AS) grupas
Stabini — al€les biezums grupa, px— atskiribu p&c kontingences tabulas statistiska
ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredzu attieciba retajai al€lei.

TNFA 151800629 variacijas gadijuma abas grupas reta aléle bija A. AS
grupa bija sastopama par 14 % retak (10,20 vs. 24,68 %; p = 5,50 x 107%;
V =0,18) (sk. 2.2. att.). A al€lei bija novérojama aizsargajo$as al€les tendence,

kas samazinaja AS risku (OR = 0,35 [0,20 ... 0,59]).
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2.2. attels. TNFA rs1800629 variacijas alélu sadalijums kontroles un
ankilozgjosa spondilita (AS) grupas
Stabini — al€les biezums grupa, px— atskiribu p&c kontingences tabulas statistiska
ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredZu attieciba retajai al€lei.

PTPN22 rs2476601 gadijuma abas grupas reta aléle bija T, bet konkréta
alele gadijjumu grupa bija sastopama par 10 % biezak (32,65 vs. 22,73 %j;
p=1,39 x 10% V = 0,11) (sk. 2.3. att.). Konkr&tai alglei bija novérojama riska
aléles tendence, bet tas nebija kliniski nozimigs (OR = 1,65 [1,11 ... 2,46]).

= Kontrole (154) mAS (98)

90,00
p,=139x10?
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2.3. attels. PTPN22 rs2476601 variacijas alélu sadalijums kontroles un
ankilozgjosa spondilita (AS) grupas
Stabini — aléles biezums grupa, px— atskirbu péc kontingences tabulas statistiska
ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredzu attieciba retajai al€lei.
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Genotipu sadalijums

Statistiski nozimiga atSkiriba starp AS un kontroles grupu genotipu
sadalijuma saglabajas tikai diviem SNPs: CD40 rs4810485 un TNFA rs1800629.

CD40 rs4810485 gadijuma biezakais genotips bija GG (sk. 2.4. att.). Visu
tris genotipu sadalijums kontroles un AS grupas bija atskirigs (p = 6,03 x 1073;
V = 0,20), un starp AS un genotipiem konstatta vidgja statistiski nozimiga
saistiba. No visiem trim genotipiem p&c adaptiva un multiplikativa modela
diviem genotipiem bija riska genotipu pazimes. GT genotipa gadijuma OR bija
2,42 1,38 ... 4,25] adaptiva modeli un 2,26 [1,31 ... 3,91] multiplikativa modeli.
Abos gadijumos bija redzams augsts, bet ne kliniski nozimigs riska Itmenis.
Turklat ir jaatzimg, ka GG formai bija izteikti augsts aizsargadjosa genotipa

Iimenis multiplikativa modeli (OR = 0,43 [0,25 ... 0,73]).
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V=020
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70,78
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o OR, =242 (1.38...4.25)
£ 5000 OR,= 2.26 (1.31...391)
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B 40,00
2
30,00
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238 OR, =143 (0.53... 3.85)
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ss4 (8161
0,00
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Genotips
2.4. attels. CD40 rs4810485 variacijas genotipu sadalijums kontroles un
ankilozéjosa spondilita (AS) grupas
Stabini — genotipa biezums grupa, px— atskiribu péc kontingences tabulas statistiska
ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredzu attieciba riska genotipam.

TNFA rs1800629 gadijuma abas grupas konstateti tikai divi genotipi: abu
alélu homozigotas formas. No konstatétajiem genotipiem retais AA genotips bija

aizsarggjoss genotips (OR = 0,35 [0,16 ... 0,73]) (sk. 2.5. att.). Kontroles grupa
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Sis genotips bija konstatéts 24,68 %, bet AS grupa divas reizes retak — 10,20 %
(p = 435x 10% V = 0,18). GG genotips bija riska forma (ORv = 2,88
[1,36 ... 6,10]).

Kontrole (154) m AS (98)

10000 (R = 2.88(1,36...6,10) p,=4.35x107
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2.5. attels. TNFA rs1800629 variacijas genotipu sadalijums kontroles un
ankilozéjosa spondilita (AS) grupas

Stabini — genotipa biezums grupa, px— atskiribu péc kontingences tabulas statistiska

ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredZu attieciba riska genotipam.

Biezums, %

2.4. Ankilozeéjosa spondilita kandidatgenu polimorfismu saistiba ar
slimibas arpusmugurkaula izpausmeém — uveltu un periféro

artritu

Visi AS pacientu paraugi tika sadaliti mazakas grupas p&c uveita vai
periféra artrita esibas. Uveits konstatéts 33 (33,67 %) pacientiem, periférais
artrits — 57 (58,16 %) pacientiem.

Ankilozejosa spondilita kandidatgenu polimorfismu saistiba ar uveitu

Analizgjot visu 15 SNPs alelu sadalijumu p&c uveita esibas, konstatgjam,
ka statistiski nozimiga at$kiriba novérojama IL10 rs1800896 (sk. 2.6. att.), kuram

nebija saistibas ar visu slimibu kopuma.
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IL10 rs1800896 gadijuma reta aléle bija G. Grupa ar uvettu konkréta alele
bija sastopama par 21 % retak (31,82 vs. 53,08 %; p = 4,76 x 10®; V = 0,20).
G alle bija no uveita aizsargajosa aléle (OR = 0,41 [0,22 ... 0,47]). Savukart A
aléle bija riska forma uveita attistibai (OR = 2.42 [1.30 ... 4.52]).

Ar uveitu (33) ®mBez uveita (65)
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2.6. attels. IL10 rs1800896 variacijas alélu sadalijjums ankilozejosa
spondilita apakSgrupas ar uveitu un bez uveita

Stabini — aleles biezums grupa, px — atsSkirtbu p&c kontingences tabulas statistiska
ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredZu attieciba riska al&lei.

Genotipu sadalfjuma statistiski nozimiga atskiriba starp grupam ar uveitu
un bez uveita noverota divos gadijumos: saglabajas IL10 rs1800896 gadijuma un
no jauna paradijas IRF5 rs3757385 gadijuma. Abos lokusos konstateti tris
genotipi.

IL10 rs1800896 gadijuma (sk. 2.7. att) abas grupas konstatejam
heterozigoto genotipu ar lidzigu sastopamibas biezumu, bet abiem homozigotiem
genotipiem sadalijums bija izteikti atskirigs (p = 1,08 x 10?; V = 0,30). Retas
al€les homozigotais genotips (GG) bija no uveita aizsargajosais genotips ar
klinisku nozimi: OR 0,15 [0,04 ... 0,64] adaptiva modeli un 0,31 [0,08 ... 1,14]
multiplikativa modelr. Turklat multiplikativa modelt biezas aléles homozigota

genotipa (AA) riska limenis bija kliniski nozimigs — OR 3,68 [1,45 ... 9,31].
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® Ar uveitu (33) ® Bez uveita (65)
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2.7. attels. 1L10 rs1800896 variacijas genotipu sadalijjums ankilozéjosa
spondilita apak§grupas ar un bez uveita
Stabini — genotipa biezums grupa, px — atskiribu péc kontingences tabulas statistiska
ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredZu attieciba riska genotipam.

IRF5 rs3757385 (sk. 2.8. att.) Iidziga frekvence abas grupas noveérota TT
genotipam, pargjiem diviem genotipiem bija pret&ji sadalijumi (p = 2,96 x 107
V = 0,27). Biezakie genotipi bija atSkirigi: GT bija uveita riska genotips (ORa
3,77 [1,35 ... 10,48]), GG — ka aizsargajosa forma (ORwm 0,33 [0,13 ... 0,88]).

® Ar uveitu (33) ® Bez uveita (65)
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2.8. attels. IRF5 rs3757385 variacijas genotipu sadalijums ankilozéjosa
spondilita apakSgrupas ar un bez uveita
Stabini — genotipa biezums grupa, px— atskirtbu p&c kontingences tabulas statistiska
ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredzu attieciba riska genotipam.
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AS kandidatgénu polimorfismu saistiba ar perifero artritu
Analizgjot visu SNP alelu sadalijumu p&c perifera artrita esibas,

konstatgjam, ka statistiski nozimiga atSkiriba novérojama TGF£1 rs1800469.

Ar periféro artritu (57) ® Bez periféra artrita (41)

70,00 p,=193x102
- e ™~ &S r_
OR=1,98(1.11...3.54) T
60.00 63,16
®
5 5000
£
E 40,00
36.
2 3000 i
20,00
10,00
0.00
T C
Aléle

2.9. attels. TGFpA1 rs1800469 variacijas alélu sadalijums ankilozejosa

spondilita apakSgrupas ar un bez periféra artrita
Stabini — al€les biezums grupa, px — atskiribu péc kontingences tabulas statistiska
ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredZu attieciba riska alglei.

TGFA1 rs1800469 gadijuma reta aléle bija C, ja analizgja kontroles un AS
grupas, kas atskiras no AS apaksgrupu analizes pacientiem ar periféro artritu un
bez periféra artrita (p = 1,93 x 102, V = 0,17) (sk. 2.9. att.). Tadgjadi kontroles
grupas biezaka al€le T bija riska aléle AS pacientiem periféra artrita attistibai
(OR = 1,98 [1,11 ... 3,54]), savukart reta alele C bija ar aizsargdjosu efektu
(OR =0,50[0,28 ... 0,90]).

Genotipu sadalfjuma statistiski nozimiga atskiriba starp AS grupam ar un
bez periféra artrita novérota ERAP1 1510050860 gadijuma (sk. 2.10. att.). Saja
gadijuma retas aléles homozigota forma (AA) netika konstateta pacientiem ar
periféro artritu, bet bija atrodama diviem (4,88 %) pacientiem bez S§is pazimes
(p = 1,26 x 10%; V = 0,30). Tadgjadi o genotipu (AA) vargjam uzskatit (OR

aprekinat tie$a veida nevargjam, jo viena no grupam nebija konstatéts mingtais
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genotips) par aizsargajoso formu (ORa = 0,48 [0,38...0,61]; ORm = 0,41
[0,32 ... 0,52]), bet ka riska genotipu, turklat ar klinisku nozimi, vargjam atzimét
heterozigoto formu (GA) ar ORa = 3,68 [1,24...10,88] un ORm = 3,89
[1,32...11,48]. Biezas aleles homozigotu (GG) ari vargam uzskatit par

aizsargajosu genotipu ar ORv = 0,38 [0,14 ... 1,01].
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2.10. attels. ERAP1 rs10050860 variacijas genotipu sadalijums ankilozéjosa
spondilita apakSgrupas ar un bez periféra artrita
Stabini — genotipa biezums grupa. px— atskiribu péc kontingences tabulas statistiska
ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredzu attieciba riska genotipam.

AS kandidatgénu polimorfismu saistiba ar uveitu un perifero artritu

Analizgjot visu SNPs al€lu un genotipu sadalfjumu péc abu izpausmju
esibas, konstatgjam, ka statistiski nozimiga atSkiriba novérojama ERAP1
rs10050860, kuram nebija saistibas ar visu slimibu kopuma, bet bija statistiski
nozimiga saistiba perifeéra artrita gadijuma. Al€lu statistiski nozimiga atskiriba
starp Cetram apaksgrupam, iedalot pacientus p&c uveita un/vai periféra artrita
esibas, netika novérota, bet konstatéta genotipu atSkiriba (p = 3,21 x 107%
V2 =0,27) (sk. 2.11. att.). Saskana ar rezultatiem AA genotipu konstatgjam tikai
pacientiem bez abam izpausmém. Pargjas tris grupas ta netika konstatéta. Turklat
GA genotips pacientiem tikai ar periféru artritu bija konstatéts ievérojami biezak,
salidzinot ar pargjo apaksgrupu AS pacientiem (t. sk. vairak ka piecas reizes,

salidzinot ar apakSgrupu bez uveita un periféra artrita (39,20 vs. 7,84 %)).
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2.11. attels. ERAP1 rs10050860 variacijas genotipu sadalijums ankilozéjosa

spondilita apaksgrupas ar uveitu (UV) un/vai periféru artritu (PA)
Stabini — genotipa biezums grupa, px— atskiribu p&c kontingences tabulas statistiska
ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients.

Nosakot katra genotipa OR, ka references lielums tika pienemta biezas
aleles homozigota forma. AS apakSgrupas analizEtas, tas iedalot p&c uvetta
un/vai periféra artrita esibas un katru apakSgrupu atseviski salidzinot ar
apak$grupu bez abam izpausmém. Iegitie rezultati noradija, ka GA genotips AS
pacientiem palielindja iesp&ju iegiit kadu no arpusmugurkaula izpausmém —
uveita un periféra artrita gadijuma ORm 3,54 [0,57 ...22,03]; tikai uvelta
gadijuma — ORym 2,65 [0,39...18,00]; tikai periféra artrita gadijjuma -
ORm 7,67 [1,58...37,12]. Tadgjadi iegutie rezultati apstiprinaja ieprieks
noteiktos datus, ka ERAP1 rs10050860 GA genotips bija ipasi izteikta riska
forma perifera artrita izpausmei pacientiem ar AS.

Otrs lokuss, kura konstatgjam statistiski nozimigas atskiribas starp cetram
pacientu apak§grupam, bija IL10 rs1800896 al€lu sadalijuma (sk. 2.12. att.).
Pacientu apakSgrupas tikai ar periféro artritu vai bez abam izpausmém alélu
sadalijums bija lidzigs kontroles un kopigaja pacientu grupas, savukart par€jas

divas pacientu apaksgrupas — ar uveltu un ar abam izpausmém G aléli novérojam
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retak. Kontroles un kopigaja pacientu grupa vidgji G al€le bija ar sastopamibu
46,01 %, bet pacientiem ar uvettu un periféro artritu — 38,24 %, pacientu grupa
tikai ar uveltu — 25,00 %. legitas atSkirtbas bija statistiski nozimigas
(p = 2,73 x 10% V = 0,22). Tadgjadi Sie rezultati vélreiz apliecinaja
IL10 rs1800896 G algles saistibu ar uveitu pacientiem ar AS.
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2.12. attels. 1L10 rs1800896 variacijas alélu sadalijums ankilozéjosa
spondilita apakSgrupas ar uveitu (UV) un/vai periféru artritu (PA)
Stabini - aléles biezums grupa, px - atskiribu p&c kontingences tabulas statistiska
ticamiba, V - Kramera V saistibas koeficients

2.5. Multilokusu haplotipu saistiba ar ankilozéjoso spondilitu un ta

arpusmugurkaula izpausmém

Haplotipu kombinacijas gan pacientu, gan kontroles paraugiem veidotas
pe€c tris principiem: 1) viena g€na ietvaros, ja analiz€ti vismaz tris SNPs;
2) kopiga signalu cela proteina géni; 3) kombinacijas no SNPs, kuriem konstatéta
saistiba ar AS vai ta arpusmugurkaula izpausmém. Pirmaja grupa izdalfjam
haplotipus, analiz€jot ERAP1, IL23R un IRF5 génus. Otraja grupa noteicam
haplotipus, tos veidojot starp TNF saimes signalu cela proteinu géniem (TNFA
un CD40), ka arT starp géniem, kas kodé proteinus TNFo, T limfocitu un
dendritisko $tinu mijiedarbibas signalu cela (IL10, TGFAL, IRF5 un PTPN22).
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TreSaja grupa par slimibu kopuma tika analiz&ti haplotipi, kas veidoti no TNFA
rs1800629, CD40 rs4810485 un PTPN22 rs2476601; uveita gadijuma — no IRF5
rs3757385 un IL10 rs1800896; perifera artrita gadijuma — no ERAP1 rs10050860
un TGFpI rs1800469; uveita un/vai perifera artrita gadijuma — no IRF5
rs3757385, ERAP1 rs10050860, 1L10 rs1800896 un TGF 1 rs1800469.
Izveidotajiem haplotipiem analiz€jam saistibu tikai ar AS vai ta

arpusmugurkaula noteiktam izpausmém atkariba no SNPs asociacijas.

2.5.1. Haplotipi viena géna ietvaros

Salidzinot individuali ERAP1, IL23R un IRF5 génu tris SNPs haplotipu
sadali AS un kontroles grupas, nekonstatgjam statistiski ticamu saistibu starp
géna haplotipiem un slimibu. Analiz€jot Sos haplotipus saistiba ar
arpusmugurkaula izpausmém (gan ar katru atseviski, gan kopa), nekonstatgjam
statistiski ticamu atSkiribu starp grupam ERAP1 un IL23R génu gadijuma.

Tresa géna IRF5 individualas analizes gadijuma noteicam statistiski
ticamu saistibu starp haplotipu sadali un uveita esibu (p = 2,97 x 10%; V1 =0,22).
Analiz&jot Sos datus (sk. 2.13. att.), konstatéjam, ka, pirmkart, biezakais
haplotips GTT (rs10954213/ rs2004640/ rs3757385) bija veidots no SNPs
retajam al€lém. Biezako alélu haplotipa AGG sastopamiba bija ap 20,00 % AS
un kontroles grupas, bet GTT attiecigi 37,76 % un 38,31 %. Otrkart, haplotips
GGG bija sastopams tikai pacientiem bez uveita (7,69 %). legiitic dati noradija,
ka konkrétais haplotips bija no uveita aizsargajosa forma. V&l viens
aizsargajosais haplotips bija AGG, ko novéroja 18,18 % pacientiem ar uveitu un
30,00 % bez uvelta (ORm 0,58 [0,28 ... 1,20]; ORA 0,45 [0,20 ... 1,00]). Treskart,
par uveita riska haplotipu konstatéjam biezak sastopamo haplotipu GTT, Kkas
konstatets 45,45 % pacientiem ar uveitu un 33,85 % pacientiem bez uveita (ORm

1,84 1,01...3,35]).
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2.13. attéls. IRF5 variaciju (rs10954213/ rs2004640/ rs3757385) haplotipu
sadalijums ankilozéjosa spondilita apakSgrupas ar un bez uveita
Stabini — haplotipa biezums grupa, pasvitroti retie haplotipi, px— atskiribu péc
kontingences tabulas statistiska ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients,
OR — izredzu attieciba aizsargajoSam haplotipam.

Analizgjot IRF5 haplotipus pacientiem ar vai bez periféra artrita, ka ari
salidzinot visas Cetras AS apakSgrupas, netika konstatSta statistiski ticama

atskiriba.

2.5.2. Haplotipi starp TNF saimes signalu cela proteinu géniem

Haplotipu, kas veidoti starp TNF saimes signalu cela proteinu génu TNFA
un CD40 polimorfismiem, sadalijuma starp AS pacientu un kontroles grupas
paraugiem konstatgjam statistiski ticamu atSkiribu (p = 1,24 x 10 (V = 0,22))
(sk. 2.14. att.). Datu analiz€ noteicam, ka haplotips no abu lokusu biezajam
alelem GG (TNFA rs1800629 un CD40 rs4810485) bija arT biezakais haplotips
gan pacientu, gan kontroles grupas. Abas grupas sastopamiba bija lidziga: 63,27
vS. 61,69 %. P&c haplotipu frekvencé€m un izredZzu attiecibas analizes vargjam

secinat, ka haplotips AG bija  no slimibas aizsargajoss
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(ORm =0,34[0,19 ... 0,61]; ORA =0,38 [0,21 ... 0,69]), bet haplotips GT — riska
haplotips (ORm = 2,29 [1,45 ... 3,60]; ORa = 1,90 [1,19 ... 3,02]).

Analizgjot iepriek§minéto haplotipu sadalijumu apaksSgrupas, kas
veidotas p&c uvelta un/vai periféra artrita esibas, netika konstatetas statistiski

nozimigas atSkiribas (p > 0,05).
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70,00 p,=124x10°%
V=022
60.00  [E{i6o
. .
w2000 OR,=1.90(1,19...3,02)
E ORy; =229 (1.45...3,60)
2 40,00 A
2 OR, =0.38(0.21...0,69)
= 3000 OR,;=0.34(0.19...0.61
20,00 5758
: g
10,00 13,64
o 16 3905204,
GG AG GT AT
Haplotips

2.14. attels. TNFA rs1800629 un CD40 rs4810485 variaciju haplotipu
sadalijums kontroles un ankilozéjosa spondilita (AS) pacientu grupas
Stabini — haplotipa biezums grupa, pasvitroti retie haplotipi, px— atSkiribu péc
kontingences tabulas statistiska ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients,
OR - izredzu attieciba.

2.5.3. Haplotipi starp géniem, kas kode proteinus TNFa,

T limfocitu un dendritisko $iinu mijiedarbibas signalu cela

Analizgjot polimorfismus, lokaliz&tus génos vai saistitus ar géniem, kas
kodg proteinus TNFa, T limfocttu un dendritisko $tinu mijiedarbibas signalu cela
-1L10, TGFp1, IRF5 un PTPN22, teoré&tiski bija iesp&jami 128 haplotipi, bet datu
apstrades rezultata ieguvam 63 haplotipus. Atlasot retos haplotipus (sastopamiba
mazak par 5,00 %), atlika pieci (5) haplotipi, kas aptvera 25,51 % un 36,04 % no

paraugiem. Ta ka tas bija mazak neka viena treSdala no pacientu paraugiem, tad
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nolémam mainit haplotipos ietvertos lokusus. Nemot véra, ka 1L10 un TGFp1
geénu protetniem ir kopigs signalu cels, veidojam haplotipu kombinacijas starp So
génu polimorfismiem. Turklat IL10 SNP bija saistits ar uveitu, bet TGFfI
rs1800469 algles bija saistitas ar periféro artritu.

Apskatot IL10 rs1800896 un TGFSI rs1800469 un rs1800470 SNPs
veidoto haplotipu sadali AS un kontroles grupas, konstatgjam iesp&jamos astonus
haplotipus, no kuriem divi bija reti sastopami. Biezak sastopamais haplotips AS
grupa bija ATC (IL10 rs1800896/ TGFf1 rs1800469 / TGFp1 rs1800470) ar
biezajam alélem divos lokusos, bet kontroles grupa — ACT. Kopgjais biezak
sastopamais haplotips, ko izmantojam ka references haplotipu, bija ACT, kas
pacientiem bija sastopams 20,41 %, bet kontroles grupa — 24,03 %. Salidzinot

haplotipu sadalijumu, statistiski ticamu at$kiribu nekonstatgjam.

A Aruveitn W Bez uveita B UVunPA = Tikai UV = Tikai PA = Neviena
P,=190x10°
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30,00 =02 35,00
¥ 250 ; % & 3000 f
& £ 2500
£ 2000 E
3 8 2000 ﬂg i
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= I = 4 T §5
5,00 I E 5.00 __’=§ A £
0,00 5 0,00 B al
ACT GCT GTT GTC ATT ATC ACT GCT GTT GTC ATT ATC
Haplotips Haplotips

2.15. attels. 1L10 (rs1800896) un TGFp1 (rs1800469 un rs1800470) variaciju
haplotipu (bez retajam formam) sadalijums ankiloz€jo$a spondilita
apaksgrupas (A dala) ar un bez uveita (UV) un (B dala) ar uveitu un/vai
periféro artritu (PA)
Stabini — haplotipa biezums grupa, px— atskiribu péc kontingences tabulas statistiska
ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients.

Analizgjot iepriekSminéto haplotipu sadalfjumu AS periféra artrita un
uveTta apaksgrupas, sadalfjums vairs nebija tik I1dzigs. Statistiski ticama atSkirtba
konstatéta, gan analiz§jot uvetta divas grupas (sk. 2.15. att. A dala): pacientu

grupu ar uveitu pret pacientu grupu bez uveita (p = 2,08 x 102 (V = 0,27) bez
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retajiem haplotipiem vai p = 1,29 x 102 (V = 0,30) ar retajiem haplotipiem), gan
analizgjot Cetras grupas (sk. 2.15. att. B dala): pacientu grupu tikai ar uveitu,
grupu tikai ar periféro artritu, grupu ar abam izpausmém un grupu bez abam
izpausmém (p=1,90 x 102 (V = 0,22) bez retajiem haplotipiem vai
p =2,18 x 102 (V = 0,25) ar retajiem haplotipiem).

Apskatot haplotipu sastopamibu AS arpusmugurkaula izpausmju
apaksgrupas, konstatgjam, ka tris haplotipi no ¢etriem ar IL10 SNP pozicija reto
aleli G bija izteikti retak sastopami pacientiem ar uveitu neka pacientiem bez
uveita. Haplotipi GCC un GTC nebija vai bija loti reti sastopami pacientiem ar
uverttu, bet GCT pacientu grupa tikai ar uvettu bija vairak neka tris reizes biezak
neka pacientiem ar uvettu un periféro artritu. Tadgjadi haplotipi GCC un GTC
aizsarga no uvetta izpausmes pacientus ar AS kopuma, bet GCT — no perifera
artrita aizsargajosa forma AS pacientiem ar uveitu (ORwm = 0,27 [0,05 ... 1,45]).

Analizgjot Sos tris haplotipus saistiba tikai ar uveitu, noteicam, ka visi tris
bija no uveita aizsargajosas formas ar OR robezas no 0,17 Iidz 0,46.

Ceturta haplotipa ar G aléli 1L10 rs1800896 pozicija jeb GTT gadijuma
bija atSkiriga situacija: pacientiem ar uvettu un periféro artritu sastopamiba bija
izteikti lielaka neka pargjas tiTs grupas — 26,47 % pret pacientiem ar tikai uveitu
3,13% (ORm = 11,16 [1,32...94,11]); pacientiem tikai ar periféro artritu
11,25 % (ORm = 2,84 [1,01 ... 7,96]); pacientiem bez abam izpausmém 10,00 %
(ORm=3,24[0,98 ... 10,73]). Tadgjadi ieguvam norades, ka konkrétais haplotips
bija riska forma AS pacientiem gan abu izpausmju attistiba, gan otras izpausmes
attistiba pacientiem ar uveTta vai periféra artrita izejas datiem.

Haplotips GTT saistiba tikai ar uveitu nebija ar izteikti augstu OR vértibu,
noradot, ka nozime bija tiesi abu izpausmju gadijuma.

Otrs riska haplotips arpusmugurkaula izpausmju gadijuma bija ACT, kas
pacientiem ar uveltu bija sastopams divas reizes biezak neka pacientiem bez
uvetta (30,30 vs. 15,38 %), kalpojot par riska formu uvelta attistibai AS
pacientiem (ORm = 2,39 [1,18 ... 4,86]). Analizgjot ¢etras apaksgrupas (sk. 2.15.
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att. B dala), konstatgjam, ka haplotipa frekvences atskiriba starp pacientiem tikai
ar uverttu vai tikai periféro artritu un pacientiem ar uveitu un perifero artritu bija
10-12 %, bet ar pretgjam tendenc€m. OR periféra artrita attistibai pacientiem ar
uvettu bija 0,51 [0,18 ... 1,49] un uveita attistibai pacientiem ar perifero artritu
bija 1,93 [0,70 ... 5,33]. Tatad konkr&tais haplotips samazinaja iesp&ju veidoties
periférajam artritam pacientiem ar uveitu un palielingja uveita iesp&jamibu

periféra artrita pacientiem.

2.5.4. Haplotipi starp saistitajiem SNPs

Saistibu ar slimibu kopuma konstatgjam trim SNPs: TNFA rs1800629 ar
riska aléli G, CD40 rs4810485 ar riska aléli T un PTPN22 rs2476601 ar riska
aleli T. Tatad, balstoties uz individualu SNP asociacijas analizes rezultatiem,
haplotipam GTT (TNFA rs1800629, CD40 rs4810485, PTPN22 rs2476601) buitu
jabut ar augstu riska pakapi AS attistibai.

Analizgjot datus, konstatéjam, ka kontroles grupa atrasti visi astoni
iesp&jamie haplotipi, savukart AS grupa tikai septini. Izvertgjot abas grupas, par
retiem haplotipiem vargjam uzskatit tikai divus. Abas grupas haplotips GGC bija
biezaka konstatéta forma ar frekvencém 40,82 % gadijuma un 48,38 % kontroles
grupas (sk. 3.16. att.). Kontroles un AS pacientu grupas sesu statistiski analiz&to
haplotipu sadalfjums bija statistiski ticami atskirigs ar p = 3,87 x 107,

Analizgjot haplotipu sadalijumu (sk. 2.16. att.) un OR testa rezultatu,
konstat&jam, ka trTs haplotipu formas bija no AS aizsargajosas un tris formas bija
riska haplotipi. Visaugstaka riska pakape bija iepriekS paredz&tajam haplotipam
GTT, kura bija visu tris lokusu riska al€les un kurs tika konstatéts 9,18 % AS
pacientu, bet kontroles grupa tikai 2,92 %. Konkrétais haplotips palielina iesp&ju
saslimt ar AS vairak ka 3,5 reizes (ORaA=3,73 [1,60...8,67] un
ORm = 3,36 [1,48 ...7,64]). Pargjie divi haplotipi, kuriem bija konstatéts
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paaugstinats risks, bet ne ar klinisku nozimi OR, bija GTC (17,35 vs. 10,71 %)
un GGT (22,45 vs. 13,31 %). P&c haplotipu lokusu analizes ieguvam datus, ka
visu tr1s risku formu gadijuma TNFA rs1800629 lokusa bija riska alele G.

Apskatot no slimibas aizsargajoSos haplotipus GGC, AGC un AGT,
konstatgjam, ka CD40 rs4810485 lokusa visos tris gadijumos bija aizsargajosa
alele G. Ar visaugstako aizsargajoso Itmeni bija haplotips AGT, kur$ samazinaja
iespgjamibu saslimt aptuveni 4,5-5,6 reizes (ORa = 0,22 [0,05...0,97],
ORm =0,18[0,04 ... 0,77]). Pargjo divu haplotipu gadijuma OR bija no 0,43 Iidz
0,74.
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2.16. attéls. TNFA rs1800629, CD40 rs4810485, PTPN22 rs2476601
variaciju haplotipu (bez retajam formam) sadalijjums kontroles un
ankilozejosa spondilita (AS) pacientu grupas
Stabini — haplotipa biezums grupa, px— atskiribu péc kontingences tabulas statistiska
ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredZu attieciba.

BieZzums, %

30.00

Ar uveTtu statistiski ticama saistiba tika konstatéta divu SNPs gadijumos:
IRF51s3757385 ar iespgjamu (saistiba tikai genotipu ItmenT) riska aleli T un IL10
rs1800896 ar riska aléli A. Analizgjot konstat€jam visus Cetrus iesp&jamos
haplotipus, no kuriem biezak sastopamais haplotips atskiras AS grupas ar uveitu
un bez uveita (sk. 2.17. att.): AS grupa ar uveitu biezakais haplotips bija TA, bet
grupa bez uveita — GG (p = 2,20 x 10?). Haplotips TA bija ar augstu, bet ne
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kliniski nozimigu OR (ORa = 2,91 [1,32 ... 6,41], ORm = 2,37 [1,24 ... 4,52]).
Otrs riska haplotips bija GA. Visaugstakais aizsargajosais efekts bija GG
haplotipam (ORm = 0,52 [0,26 ... 1,02]).
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2.17. attéls. IRF5 rs3757385 un 1L10 rs1800896 variaciju haplotipu (bez
retajam formam) sadalijums ankiloz€éjosa spondilita pacientu apaksgrupas
ar un bez uvelta
Stabini — haplotipa biezums grupa, px— atskiribu péc kontingences tabulas statistiska
ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredZzu attieciba riska haplotipam.

Ar perifero artritu statistiski ticamu saistibu konstatg§jam divu SNP
gadijumos: ERAP1 rs10050860 ar riska genotipu GA (abi homozigotie genotipi
bija ar aizsargajosu efektu) un TGFf1 rs1800469 ar riska aléli T. Analizgjot So
divu SNP haplotipu sadali AS grupa ar un bez periféra artrita, ieguvam datus, ka
frekvenc¢u atSkiribas starp grupam nebija statistiski nozimigas (p = 0,07). Tas
varétu bit skaidrojams ar to, ka ERAP1 rs10050860 gadijuma nozime bija
genotipu, nevis alélu limen, turklat tie$i GA genotips bija riska forma.

Apvienojot uveita un periféra artrita grupu saistito SNPs lokusus vienota
haplotipa, izmantojam IRF5 rs3757385, ERAP1 rs10050860, 1L10 rs1800896 un
TGFp1 rs1800469 analizes datus par saistibu ar AS uveTtu un/vai perifero artritu.

Analizgjot biezo haplotipu sadali Cetras AS pacientu grupas, konstat&jam, ka
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frekvencu atskiriba nebija statistiski nozimiga (p = 0,16). Tatad visi Cetri lokusi

kopuma nebija saistami ar uveitu un/vai periféro artritu.

2.6. Ankilozéjosa spondilita kandidatgénu polimorfismu saistiba ar

slimibas biomarkieriem

Petijuma analiz€jam atlasito kandidatgénu polimorfismu alglu un/vai
genotipu saistibu ar slimibas noveért&juma biomarkieriem, kurus izvelgjamies,
pamatojoties uz zinatnisko publikaciju datiem un kliniska darba aktualajiem
jautajumiem: pirmo simptomu paradiSanas vecumu, mugurkaula strukturala
bojajuma vertéjumu, noteiktu peéc mSASSS, ka art bBSMARM (TNFa inhibitoru)
terapijas pirma gada efektivitates novert§jumu (BASDAI), t. i., terapijas
efektivitati (BASDAI < 4 vai BASDAI mazinasanas par divam vienibam no
izejas datiem bez pasliktinasanas gada laika), slimibas pareju neaktiva forma

(BASDAI < 4) un slimibas aktivitates (BASDAI) vértéjuma izmainu tendences.

2.6.1. Pirmo simptomu paradiSanas vecums

Pétfjuma ietvaros analiz&am, vai izveletie kandidatgénu polimorfismi
ietekmé pirmo simptomu paradiSanas vecumu. Vidgjais pirmo simptomu
paradisanas vecums 98 AS pacientiem bija 26,33 £ 6,82 (C1 95 % 24,96 ... 27,69)
gadi ar intervalu no 18 lidz 45 gadiem. Veicot salidzinajumu starp genotipiem
par pirmo simptomu paradiSanas vecumu, konstatgjam, ka neviens no 15 SNPs
statistiski ticami neietekm&a (p > 0,05) AS pirmo simptomu paradi$anas

vecumu.
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2.6.2. Mugurkaula strukturala bojajuma (mSASSS) novértejums

Pacientu vidéjais mSASSS bija 23,41 + 21,32 (CI 95 % 18,95 ... 27,88)
ar intervalu no 0 Iidz 35. mSASSS konkréta laika bija atkarigs no slimibas
ilguma. Pacientu vidgjais slimibas ilgums bija 13,79 = 8,29 (CI 95 %
12,12 ... 15,45) gadi ar intervalu no 1 Iidz 35 gadiem. Papildus noteicam, ka
mMSASSS bija vidgji cieda (p = 0,49) korelacija ar BASFI (p = 9,98 x 107) un
cieda (p = 0,77) ar BASMI (p = 6,23 x 10°'19).

Analizes rezultata konstatéjam, ka konkréta pacientu grupa starp
radiologiska noveértéjuma datiem (mSASSS) un slimibas ilgumu bija statistiski
ticama (pr = 9,00 x 10°) vidgji ciesa (p = 0,45) korelacija. Veicot vienkar$o
linedro regresiju, noteicam, ka 1521 % (R? = 0,15) no mSASSS vértibas
pamatoja slimibas ilgums ar vienadojumu: mSASSS =9,12 + 1,04 x SI, kur SI -
slimibas ilgums (p = 1,45 x 10#). Tadgjadi konstat&jam, ka 3aja pacientu grupa,
slimibas ilgumam palielinoties par vienu gadu, mSASSS palielinajas par 1,04
punktiem.

Tomér regresijas analize pieradija, ka pastavéja vél kads lielums, kas
ietekm&ja mSASSS. Més pienémam, ka viens no $adiem lielumiem vargja biit
genétiskais faktors. Lai noteiktu iesp&jamo genotipu ietekmi, veicot analizi, m&s
némam veéra divus aspektus: 1) slimibas ilgumu, 2) mSASSS mainigumu laika
perioda. Lidz ar to, lai noteiktu, vai genotips ari ietekm& mSASSS, tika izmantota
multifaktoru regresija. Par genotipa ietekmi var&jam spriest, ja: 1) regresijas
modelis — mSASSS = B + S| x x; + Genotips x Xo, Kur X1 un Xz ir regresijas
koeficienti — bija statistiski ticams; 2) genotipa p jeb individuala faktora
statistiska ticamiba bija mazaka par 0,05.

Papildus, zinot slimibas ilguma ietekmes lielumu uz mSASSS (15,21 %

jeb 0,15), bija iesp&ja provizoriski aprekinat genotipa ietekmi.
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Gadijumos, kad tika konstatéta statistiski ticama kandidatgénu SNPS
genotipu ietekme uz mSASSS, tika veikta neparametrisko raditaju analize, lai
noteiktu mSASSS atskiribu starp genotipiem pacientiem ar slimibas ilgumu lidz
15 gadiem (ieskaitot) un pacientiem ar slimibas ilgumu virs 15 gadiem.

Visu kandidatgénu polimorfismu datu apstradé, izmantojot regresijas
analizes metodi, konstat€jam statistiski ticamu regresijas vienadojumu un tikai
viena gadijuma — IRF5 rs10954213 statistiski nozimigu ietekmi uz mSASSS
(p = 2,28 x 10?). Saja gadijuma izskaidrojama mSASSS dala palielinajas lidz
20,14 %, t. i., par 4,93 %, ko var&jam uzskatit par genotipa izskaidrojoso dalu.
Konkréta regresijas modela gal€jais vienadojums bija mSASSS =—4,75 + 1,11 x
Sl + 6,59 x Genotips, kur genotipu vertiba bija 1, 2 un 3 attiecigi genotipiem AA,
AG, GG (AA biezakais genotips). Tadgjadi vargjam secinat, ka retas G al€les
homozigota genotipa gadijuma mSASSS bija augstaks.

Visus pacientus iedalot p&c IRF5 rs10954213 genotipiem (sk. 2.18. att.),
ieguvam datus, ka retas al€les genotipa GG gadijuma slimibas ilguma ietekme
uz mSASSS bija izteikti augstaka neka biezas aléles genotipa AA gadijuma
(R? bija 40,49 % pret 0,56 %; AG genotipa gadtjuma R? = 20,66 %).

Biezas aléles genotipa AA gadijuma regresijas modelis nebija statistiski
ticams, bet pargjo divu genotipu gadijuma tika iegiiti statistiski ticami dati
(p < 0,02). Retas aléles genotipa GG gadijuma katrs nakamais slimibas gads
40,49 % gadijumos palielinaja mSASSS raditaju par 1,72 punktiem, bet genotipa
AG gadijuma — par 1,37 punktiem. Biezas al€les homozigota genotipa gadijuma
Sis palielinajums bitu tikai 0,15 punkti, ja regresijas modelis biitu bijis nozimigs.

Sadalot pacientus péc slimibas ilguma un nosakot mSASSS lielumu
atkariba no IRF5 rs10954213 genotipa, noteicam, ka pacientiem ar slimibas
ilgumu lidz 15 gadiem (ieskaitot) mSASSS raditajs (analizéts péc medianas)
statistiski ticami neatSkiras starp grupam (p = 0,95). Pacientiem ar slimibas
periodu virs 15 gadiem mSASSS bija statistiski atSkirigs (p = 1,53 x 10%). Gan

mSASSS mediana, gan vidgjais lielums bija lielaks pacientiem ar GG genotipu.
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2.18. attéls. Slimibas ilguma ietekme (linearas regresijas analize) uz
mSASSS raditaju ankilozéjosa spondilita pacientiem ar daZzadiem IRF5
rs10954213 genotipiem

Tatad, analiz€jot IRF5 rs10954213, vargjam secinat, ka reta aléle (gan
homozigota, gan heterozigota genotipa) bija riska forma izteiktakam mSASSS

palielinajumam Iidz ar slimibas perioda paildzinasanos par katru gadu.

2.6.3. Ankilozejosa spondilita kandidatgénu polimorfismu saistiba
un iespéjama ietekme uz TNFa inhibitoru terapijas

efektivitati

No 98 AS grupas izdalita pacientu apaksgrupa, kuri lietoja kadu no TNFa
inhibitoriem ieklau$anas laika p&tjjuma vai uzsaka $o terapiju laika posma Iidz
2019. gada martam. Kopuma tika atlasiti 54 (55,10 %) pacienti. Siem pacientiem
novertéjam terapijas ar TNFa inhibitoru efektivitati tas lietoSanas pirmaja gada,

analiz&jot BASDALI un ta izmainas dinamika.
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Pacienti tika iedaliti divas grupas péc terapijas efektivitates: pozitiva
(BASDAI < 4 vai BASDAI mazinasanas par divam vienibam no izejas datiem
bez pasliktinaSanas gada laika) un negativa (BASDAI mazinasanas mazak neka
par divam vienibam no izejas datiem novert€§juma perioda beigas), ka ar1 péc
slimibas aktivitates gadu pec medikamentu lietoSanas: aktiva slimiba (BASDAI
> 4) vai neaktiva slimiba (BASDAI < 4). Attiecigi starp izveidotajam grupam
noteicam kandidatgénu polimorfismu alélu un genotipu sadalijumu.

Starp TNFa inhibitoru pirma gada terapijas lietotajiem 41 (75,93 %)
pacientam bija vérojama terapijas efektivitate, 13 (24,07 %) - defingtais terapijas
efekts netika noverots. Slimibas aktivitate peéc gada ilgas terapijas saglabajas 21
(38,89 %) pacientam, neaktiva slimiba novérota 33 (61,11 %) pacientiem.

P&c iegiito datu apstrades konstatgéjam, ka analizetie kandidatgénu SNPs
statistiski ticami nebija saistiti ar TNFa inhibitoru defin€to terapijas efektivitati.

Analizgjot al€lu un genotipu sadalijumu grupas atkariba no BASDAI péc
TNFa inhibitoru gada terapijas, konstatgjam, ka tris génu TNFA rs1800629,
ERAP1 rs10050860 un IL10 rs1800896 sadalijums al&lu vai genotipu ITment bija
statistiski ticami saistits ar slimibas aktivitati.

TNFA rs1800629 gadijuma nevienam no pacientiem ar aktivu slimibu p&c
gada ilgas terapijas netika konstatSta reta aleleé A, bet pacientiem ar neaktivu
slimibu &1 aléle tika konstatgta 9,09 % (p = 4,44 x 102 (V = 0,19)). OR nebija
iesp&jams aprekinat, jo kada grupa nebija sastopama viena no alglém.

ERAP1 rs10050860 GG genotipu pacientiem ar neaktivu slimibas formu
konstatéjam 84,85 % gadijumos, bet pacientiem ar aktivu slimibas formu -
57,14 % (p = 2,24 x 102 (V = 0,36); sk. 2.19. att.). Sis genotips veicinaja slimibas
pareju neaktiva forma TNFa inhibitoru terapijas pirmaja gada
(ORm = 4,20 [1,16 ... 15,19]. GA genotips bija slimibas aktivitates uzturé$anu
veicinos§a forma (ORaA= 0,19 [0,05 ... 0,74]; ORm = 0,18 [0,05 ... 0,71]).
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2.19. attels. ERAP1 rs10050860 variacijas genotipu sadale ankilozéjosa
spondilita (AS) pacientiem atkariba no slimibas aktivitates péc terapijas
pirma gada ar TNFo inhibitoriem
Stabini — genotipa biezums grupa, px— atskiribu péc kontingences tabulas statistiska
ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredZu attieciba.

IL10 rs1800896 saistibu konstatgjam genotipu sadalé (p=2,10 x 1072
(V = 0,37); sk. 2.20. att.). GA genotips veicinaja slimibas uzturéSanu aktiva
forma uz terapijas fona (ORa = 0,47 [0,13 ... 1,69]; ORm = 0,25 [0,08 ... 0,88]).
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2.20. attels. 1L10 rs1800896 variacijas genotipu sadale ankilozgjo$a
spondilita pacientiem atkariba no slimibas aktivitates péc terapijas pirma
gada ar TNFa inhibitoriem
Stabini — genotipa biezums grupa, px— atskiribu p&c kontingences tabulas statistiska
ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredzu attieciba.
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Papildus konkrétas terapijas rezultatam analiz€jam genotipa ietekmi uz
BASDALI izmainam p&c divpadsmit bSMARM terapijas meneSiem, salidzinot ar
izejas datiem. Vid&ji BASDAI pacientiem izmainijas par 2,87 + 1,77 vienibam
(par 0,48 + 0,31 decimaldalam) no sakotngjas veértibas (BASDAI 12. ménesi /
BASDAI pirms TNFa inhibitora terapijas uzsaksanas) ar intervalu no —2,20 lidz
6,40 vienibas jeb —0,41 1idz 0,96 decimaldalas.

Analizgjot rezultatus par BASDAI izmainam, konstatéjam, ka IRF5 géna
rs3757385 (sk. 2.21. att.) retas aléles homozigota genotipa TT pacientiem vid&ja
BASDALI izmainas 12 méneSos bija statistiski nozimigi augstakas neka pargjo
divu genotipu gadijuma: 3,33 £ 1,52 vienibas pret 1,68 + 1,37 un 3,01 £ 1,91
vienibas GG un TG genotipiem, attiecigi (p = 4,96 x 10?2; n = 0,32). Apvienojot
grupa genotipus ar reto aléli (TG un TT), ieguvam vidgjo lielumu 3,14 £ 1,75
(44 pacienti) un, salidzinot pret GG grupu, ieguvam datus ar izteiktaku statistisku
atSkiribu (p = 1,69 x 10?), nemainoties koeficientam eta. Tadgjadi noteicam, ka

IRF5 rs3757385 T algle palielinaja BASDAI izmainas 12 ménesu griezuma.

6,00
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2.21. attels. BASDAI izmainas péc pirma terapijas gada ar TNFa
inhibitoriem ankilozéjo$a spondilita pacientiem atkariba no IRF5
rs3757385 variacijas genotipa
Stabins ar nogriezni — vidgjais raditajs ar standartnovirzi, pr— ANOVA testa ticamiba,
1 — eta saistibas koeficients.
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3. Diskusija

Pétfjuma dati raksturo AS grupu, noradot par slimibas ietekmes butisku
nozimi dzives kvalitates veidoSana — augsta slimibas aktivitate lielakajai dalai
pacientu (BASDAI > 4 ir 65,31 % pacientu; ASDAScrp > 1,3 ir 82,65 %) ar
ikdienas aktivitasu veik$anas traucgjumiem (BASFI 3,72 + 2,69) un mugurkaula
kustibu ierobezojumiem (BASMI 3,89 + 2,60). Visi simptomi izpauZzas relativi
jauniem darbsp€jiga vecuma cilveékiem: pirmo simptomu paradiSanas vecums
vidgji 26,33 + 6,82 gadi. P&tfjuma noteiktais pirmo simptomu paradiSanas
vecums atbilst zinatnisko publikaciju datiem — 80 % AS pacientu pirmie
simptomi izpauzas pirms 30 gadu vecuma (Feldtkeller et al., 2000). Analizgjot
slimibas izraisito rita stivuma, muguras sapju un nespéka izteiktibu (0—10), So
pasnovertéjumu vidgjie lielumi bija virs pieci (attiecigi 5,46 + 3,16, 5,55 + 2,94
un 5,34 £ 2,50). Saskana ar zinatnisko publikaciju datiem sapes, stivums un
nespéks ir visbiezakie AS pacientu zinotie simptomi (Schneeberger et al., 2014).

Raksturojot AS pacientu profilu, ir janem véra, ka Reimatologijas centra
uzraudziba noklist lielakoties pacienti ar aktivu un progres€josu slimibas gaitu.

AS pacientu grupa lielaka dala pacientu bija viriesi (91,84 %). Kaut gan
Sobrid tiek uzskatits, ka virieSiem slimiba sastopama tikai nedaudz biezak neka
sievietém (2:1), misu pétijuma pacientu sastavs vairak atbilst ieprieks€jo gadu
desmitu datiem, kur sastopamiba bija 10:1 (Rusman et al., 2018; Taurog et al.,
2016). Viens no izskaidrojumiem ir fakts, ka sievietem strukturalas sakroilealo
locitavu izmainas, vizualiz€jamas radiografiski, attistas veélak neka virieSiem,
tade] sievietem AS diagnoze netiek noteikta savlaicigi (Rusman et al., 2018).

Pe&tijuma vairak neka pusei pacientu novéroja periferu artritu (58,16 %)
un aptuveni vienai tresdalai pacientu uveitu (33,67 %), kas saskan ar publikaciju
datiem par AS arpusmugurkaula izpausmju biezumu (de Winter et al., 2016).

Analizgjot AS pacientu ar uveTtu profilu, konstat&jam, ka grupa ar uvettu

bija ilgaka slimibas norise, salidzinot ar grupu bez uveita (17 vs. 12 gadi).
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Zinatnisko publikaciju dati liecina, ka SpA uveita prevalence lineari pieaug lidz
ar slimibas ilgumu pirmajos divdesmit slimibas gados, tad ta sasniedz plato
Itmeni, tadgjadi noradot, ka pec divdesmit slimibas gadiem ta attistibas
turpmakais risks ir Joti zems (Zeboulon et al., 2008). Tas ir batiski, domajot par
iespgjamo uveita attistibas risku pacientiem ar AS péc ieklauSanas pétijuma.
Savukart viena no pédgjo gadu publikacijam, kur apkopoti Belgijas aksiala SpA
kohortas dati, noradits, ka akita prieksgja uveita risks palielinas par 30 % péc
katriem desmit slimibas gadiem, to skaidrojot ar iespgjamo kumulativa
ickaisuma iedarbibu (Varkas et al., 2018).

Petijuma pacientiem ar uvettu konstatéta zemaka slimibas aktivitate
(ASDASCcrp), salidzinot ar pacientiem bez uveita. Iesp&jams, to izskaidro uveita
spilgta kliniska aina, kas liek pacientiem neatlickama karta versties pec
mediciniskas palidzibas paasinajuma gadijuma un pievérst lielaku uzmanibu
slimibas terapijai. Publikacijas ir norades, ka AS pacientiem ar uveTitu ir augstaka
slimibas aktivitate (BASDAI) un izteiktaki funkcionalie trauc&jumi (BASFI)
(Raffeiner et al., 2014).

Pacientiem ar perifeéro artritu konstateéts augstaks CRP Ilimenis
salidzinajuma ar pacientiem bez periféra artrita (21,86 vs. 8,85 mg/L). CRP ir
prognostiskais faktors AS strukturala bojajuma progresijai, analizgjot
galvenokart mugurkaula norito$as izmainas (Braun et al., 2016). Jaatzimé, ka
atseviskos pétijumos konstatéts, ka pacientiem ar periféro artritu ir mazakas
strukturalas mugurkaula izmainas, salidzinot ar pacientiem bez periféra artrita
(Kim et al., 2014). Sie rezultati liecina par nepieciesamibu vértét CRP strukturala
bojajuma prognostisko nozimi atkariba no slimibas fenotipa. Otra statistiski
ticama atSkiriba, salidzinot pacientus ar un bez perifera artrita, iegiita, vertgjot
locitavu sapju pas$noveértéjuma lielumu, kas bija augstaks pacientiem ar periféro
artritu (4,54 vs. 1,83). Saja gadijuma ir bitiski nemt véra, ka locitavu sapes rada
gan iekaisums, gan iekaisuma raditas strukturalas izmainas — deformacijas

neatkarigi no iekaisuma esibas vert€juma laika, kas dalgji izskaidro, kapéc
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pacientiem ar perifero artritu un bez periféra artrita nav atskiribas AS aktivitates
vertgjumos.

Analizgjot pacientu apakSgrupas ar uveltu un bez uvelta un pacientu
apaksgrupas ar periféro artrita un bez §is izpausmes, nenoteicam saistibu starp
uveita un periféra artrita sastopamibu. Dienvidkorejas SpA registra datu analizé
aprakstita korelacija starp uvettu un gizas locitavas iesaisti (Kook et al., 2019).
Veicot pétijumu datu salidzinajumus, ir butiski nemt véra, ka tiek klasificeta §1s
lokalizacijas artrita esiba — ka aksialas vai periféras AS formas izpausme.

Peétjuma mes nekonstatgjam mugurkaula strukturala bojajuma
(mSASSS) statistiski ticamu atskiribu, pacientus iedalot atkariba no uveita vai
periféra artrita esibas. Lidzigi dati iegiti Dienvidkorejas SpA registra datu
analiz€, kur netika konstateta saistiba starp AS uvelta esibu un mSASSS
progresiju piecu gadu novertéjuma (Kook et al., 2019). Savukart §1 registra dati
liecina, ka AS pacientiem ar periféro artrTtu ir zemaks mSASSS, salidzinot ar
pacientiem bez periféra artrita 2,7 gadus ilga novérojuma (Kim et al., 2014), kas
ir pretruna ar masu pétijuma datiem.

Sadalot pacientus Cetras grupas atkariba no periféra artrita un/vai uveita
esibas, ieguvam datus par statistiski nozimigu at$kiribu Cetriem parametriem:
slimibas ilgumam, aktivitates vert§jumam p&c CRP un ASDAScre un locitavu
sapju pasnovertejumam, kur visaugstakie vidgjie rezultati bija grupa ar uveitu un
periféro artritu, bet viszemakie raditdji grupa ar uveitu. Sie pétijuma rezultati
apliecina kumulativa iekaisuma nozimi slimibas noris€, ka arT ta strukturali radito
izmainu ietekmi, vert&jot sapju [imeni periféra artrita gadijuma.

Sobrid turpinds daudzpusigi dazadu AS populaciju genétiskie pétijumi,
t. sk. ne HLA kandidatgénu noteikSana (Brown et al., 2016; Schiotis et al., 2013).
Tomér ari $o pétijumu rezultati nesniedz pilnigu atbildi par AS etiopatogenézi,
tadgjadi aktualiz€jot nepiecieSamibu turpinat tas izzinasanu.

Saistiba ar AS un genétisko aspektu noveért€jumu, misu petjuma,

analiz€jot astonu g&nu polimorfismu algles, genotipus un to haplotipus,
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izvirzijam tris butiskus jautajumus par: 1) kandidatgénu polimorfismu saistibu
ar pasu slimibu; 2) kandidatgénu polimorfismu saistibu ar dazadam fenotipiskam
izpausmém, t. sk. uveita un/vai periféra artrita ka biezako arpusmugurkaula
izpausmju attistibas risku; 3) kandidatgénu polimorfismu izmanto$anas iespgju
biomarkieru loma terapijas (TNFa inhibitoru) efektivitates prognozé$ana un
mugurkaula strukturala bojajuma progresijas (tas atruma) noteik$ana.

Atbildot uz pirme izvirzito jautajumu par kandidatgénu saistibu ar AS,
petljuma rezultata trijiem no astoniem g€niem ieguvam datus par statistiski
ticamu saistibu: CD40 rs4810485, TNFA rs1800629, PTPN22 rs2476601.

Analizgjot TNF saimes signalu celu, ka viens no mazak pétitiem géniem
saistiba ar AS bija izvélets CD40 géns. Sis géns ir plasi pétits dazadu autoimiino,
t. sk. reimatisko, slimibu gadijuma. Sobrid CD40 rs4810485 G/T polimorfisms,
kas ietekm& CD40 ekspresiju uz $linas virsmas, ir viens no plasi analizétajiem
polimorfismiem saistiba ar RA un SSV (Lee et al., 2015; Raychaudhuri et al.,
2008). Lidz sim nav veikti p&tTjumi ta asociacijas noteikSanai ar AS. Saskana ar
NCBI dbSNP Eiropas izcelsmes populacija CD40 rs4810485 biezaka ir G aléle
un GG genotips, kas novérojams arT miisu p&tijuma kontroles grupa.

P&tijuma noteicam CD40 rs4810485 polimorfisma saistibu ar AS: GT, TT
genotipi un reta T al€le bija asociéti ar paaugstinatu risku , bet homozigotais GG
genotips bija aizsarggjosa forma.

Otrs géns, kas saistits ar TNF saimes signalu celu un p&c miisu p&étjjuma
datiem ar AS, ir TNFA. St géna 151800629 G/A polimorfisms ietekmé TNFa,
sintézi (Bayley et al., 2004). Alélu sadalfjuma analizé AS un kontroles grupa
konstatgjam, ka reta aléle abas grupas bija A, kas atbilst Eiropas populacijas
datiem (NCBI dbSNP).

P&c misu pétljuma datiem $T g€na rs1800896 polimorfisma reta aléle A
un AA genotips ir aizsargajosas formas. Lidzigi dati par A al€les aizsargajoso
lomu ir atrodami Bulgarijas AS pacientu grupas pétjjuma (Manolova et al.,
2014).
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Analizgjot abu TNF saimes génu SNPs veidotos haplotipus, konstatgjam,
ka haplotips AG, ko veido TNFA rs1800629 reta aléle A un CD40 rs4810485
bieza al€le G, ir no slimibas aizsargajoss haplotips. Tadgjadi miisu p&tjjuma dati
par abu geénu iesaisti AS attistiba apliecina TNF signalu cela nozimi slimibas
patogeneze.

Ir atsevi$ku pétijumu rezultati gan par Kinas AS pacientu (Ma et al., 2017;
Sun et al., 2013), gan Eiropas izcelsmes AS pacientu datiem (metaanalizes dati)
(Lee, Song, 2009), kur netika iegiits apstiprindgjums §1 polimorfisma saistibai ar
AS, kas ir at8kirigi no miisu pétijuma rezultatiem. Ir ari publikaciju dati, kas
apstiprina misu rezultatus par TNFA rs1800629 saistibu ar AS, pieméram,
Bulgarijas (Manolova et al., 2014), Norvégijas (Nossent et al., 2014), Danijas
(Sode et al., 2018) AS pacientu pétijumu dati.

Kaut gan var pastavét analizeéta polimorfisma saistiba ar slimibu, tas
neizsledz atSkiribas genotipu sadalfjuma. Pieméram, Brazilijas AS pacientu
pétijuma iegiti dati, ka AA un GA genotipi ir saistiti ar AS un SpA kopuma
attistibas risku (Rocha Loures et al., 2018), kas ir pret€ji misu pétjjuma
rezultatiem, kur AA genotipam ir aizsargajosa forma. Turklat misu p&tjjuma
ietvaros ne kontroles, ne AS grupa netika konstatets heterozigotais genotips.
Mingtas atskiribas, kas, iesp&jams, saistamas ar dazadas izcelsmes populaciju
analizi, pétijumu kritérijiem, paraugu skaita utt., liecina par AS dazadu
geografisko regionu genétisko aspektu pétijumu aktualitati.

PTPN22 ir tresais géns, kas saistits ar AS, parstavot ta saucamo TNFa,
T limfocitu un dendritisko SGnu signalu mijiedarbibas celu, kas ir butisks
imiinsist€émas §iinu homeostazes uzturésana. Saskana ar miisu pétijuma datiem
PTPN22 rs2476601 C/T polimorfisma reta aléle bija T, kas atbilst Eiropas
izcelsmes populacijas datiem (1000 Genomes Project). Reta T aléle AS grupa
bija sastopama nedaudz biezak (32,65 vs. 22,73 %), salidzinot ar kontroles grupu,
tadgjadi uzradot riska al€les tendences, bet bez klniska nozimiguma. Analizgjot

genotipu sadaltfjumu, statistiski ticama atskiriba miisu p&tjjuma netika iegita.
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Salidzinot retas T al€les frekvenci Eiropas populacija kopuma un misu
petijuma kontroles grupa, ir jaatzimé, ka kontroles grupa §1 alle sastopama
biezak (vidgji par 13 %) (MAF (minor allele frequency; retas algles sastopamiba)
Eiropa — 0,094 (NCBI dbSNP, 1000 Genomes Project); MAF kontroles grupa —
0,227). Saskana ar publikaciju datiem konstateta T aléles sastopamibas
mazinasanas Eiropas izcelsmes individiem virziena no Eiropas ziemeliem uz
dienvidiem (Tizaoui et al., 2019). Afrikas vai Azijas populacija §1 alele nav
sastopama (NCBI dbSNP, 1000 Genomes Project).

Sis géns tiek pladi pétits autoimino un ar autoimunitati saistito slimibu
ietvaros (pieméram, RA, SSV, juvenila idiopatiska artrita utt.) (Tizaoui et al.,
2019). Publikaciju skaits par PTPN22 rs2476601 polimorfisma saistibu ar AS ir
loti mazs. 2019. gada publicgts sistematiskais parskats, kura nav apstiprinati dati
par ta saistibu ar AS (Tizaoui et al., 2019). Savukart Danijas AS pacientu dati
liecina par PTPN22 (rs2476601) 1858 C > T (TT vai CT vs. CC) aizsargajoso
lomu, to skaidrojot ar iesp&jamo TNFa limena mazinasanu asinis (Sode et al.,
2018).

Apkopojot datus atbildei uz pirmo izvirzito jautajumu, misu p&tjjuma
saistibu ar slimibu kopuma konstatgjam triju génu SNPs: TNFA rs1800629 ar
riska aléli G, CD40 rs4810485 ar riska aléli T un PTPN22 rs2476601 ar riska
aleli T. So génu polimorfismu riska alélu veidotais haplotips GTT palielinaja
iespjamibu saslimt ar AS vairak ka 3,5 reizes. Kopuma datu analizé
konstat&jam, ka tris haplotipu formas bija riska formas (GTT, GTC, GGT) un tris
formas bija no AS aizsargajosas (GGC, AGC, AGT). Ar visaugstako aizsargdjoso
limeni bija haplotips AGT, kas samazinaja iesp&jamibu saslimt aptuveni 4,5-5,6
reizes.

Bitiski atzimét, ka visu tris riska formu gadijuma TNFA rs1800629
lokusa bija riska al€le G un visu trTs no slimibas aizsargajoso haplotipu gadijuma

CDA40 rs4810485 lokusa bija aizsargdjosa alele G, tadgjadi apliecinot tiesi TNF
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saimes proteinu lomu AS patogenéze. Zinatniskajas publikacijas lidz §im nav
atrodami dati par TNFA un CD40 génu SNPs haplotipu analizi AS gadijuma.

Misu izpétes otrais jautdjums bija par izveléto kandidatgénu SNPs
saistibu ar AS biezakajam arpusmugurkaula izpausmém — uveltu un periféro
artritu. Analizgjot astonu kandidatgénu polimorfismu saistibu ar AS uveitu un
periféro artritu, konstat§jam cetru génu (IL10, TGFpI, IRF5 un ERAP1)
polimorfismu saistibu ar uveitu un/vai periféro artritu. Jaatzimg, ka misu
pétijuma nevienam no $o génu polimorfismiem nebija noteikta saistiba ar AS.

IL10 rs1800896 G/A polimorfisma reta alle G, kas atbilst retas aléles
biezumam Eiropa (NCBI dbSNP, 1000 Genomes Project), bija aizsargajosa no
uveTta attistibas: grupa ar uveTtu $T al€le bija sastopama par 21 % retak, salidzinot
ar grupu bez uveita (31,82 vs. 53,08 %). Minéto saistibu novérojam art genotipu
sadalijuma: GG genotips bija aizsargajos$ais no uveita ar klinisku nozimi.
AA genotipa risks uveTta attistibai bija kliniski nozimigs. Savukart heterozigotais
genotips bija ar [idzigu sastopamibas biezumu AS grupas ar uveitu un bez uveTta.

Vel viens rezulats, kas apliecingja 1L10 rs1800896 G aléles nozimi AS
uvetta gadijuma, bija ¢etru AS pacientu apakS$grupu (ar uveitu un/vai periféro
artritu) analize. Saja analizé ieguvam datus, ka alélu sadalijums visas grupas bija
statistiski nozimigi atskirigs ar visretako G al€les sastopamibu tiesi uveita grupa,
salidzinot ar paréjam pacientu grupam un kontroles grupu. Sis polimorfisms ir
plasi pétits citu slimibu gadijuma, pieméram, RA gadijuma (de Paz et al., 2010),
bet lidz §im nav aprakstita I1L10 rs1800896 G/A polimorfisma saistiba ar uveitu
AS gadijuma.

Analizgjot 1L10 rs1800896 (G aléle) un TGFp1 rs1800469, rs1800470
haplotipus, ieguvam datus par trs haplotipiem, kas aizsarga no uveita attistibas
(GCC, GTC un GCT), savukart ceturtais haplotips GTT bija riska forma AS
pacientiem gan uvelta, gan perifera artrita attistiba, gan otras izpausmes attistiba

pacientiem ar uveita vai periféra artrita izejas datiem. Turklat §is haplotips, to
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analizgjot tikai saistiba ar uveTtu, nebija ar izteikti augstu OR vertibu, tadgjadi
noradot, ka nozime bija tiesi abu izpausmju gadijuma.

Mingtie rezultati iezime divus aspektus: pirmkart, IL10 rs180096 G alEles
no uvelta aizsargdjoSo nozimi, otrkart, génu mijiedarbibas nozimi, tadgjadi
palielinot vai mazinot katra géna individualas riska izpausmes.

Otrs géns, kuram konstatgjam saistibu ar AS uveitu, bija IRF5. Analizgjot
§1 géna triju SNPs (rs10954213, rs2004640, rs3757385) saistibu ar AS un ta
arpusmugurkaula izpausmeém, noteicam saistibu tikai vienam SNP (rs3757385)
genotipa Iimeni un tikai ar uveitu. Saja gadijuma GT genotipam bija riska forma
ar aprekinato kltnisko nozimi. Tikmér biezas al€les, kas ir bieza al€le ar1 Eiropas
populacija (NCBI dbSNP, 1000 Genomes Project), homozigota genotipa (GG)
aizsargajos$a forma bija kliniska nozimiguma liment.

Parskatot NCBI dbSNP zinatniskas publikacijas 1idz 2019. gada vidum
par So SNP, neviena no tam nav saistita ar AS vai uveitu AS gadijuma. Lidz ar
to miisu pétfjuma iegiitie dati ir novitate AS uvelta izp&te.

Apvienojot visu tris IRF5 SNPs datus haplotipu veidoSana (rs10954213 /
rs2004640 / rs3757385), konstatéjam statistiski ticamu saistibu starp haplotipu
sadali un uvettu. Par uveita riska haplotipu vargjam uzskatit biezak sastopamo
haplotipu GTT, kas bija veidots no SNPs retajam alélém. Savukart par
aizsargajoSiem haplotipiem uzskatijam divus: GGG, kas bija sastopams tikai
pacientiem bez uveita (7,69 %), un AGG, kas bija sastopams 18,18 % pacientu
ar uveltu un 30,00 % pacientu bez uveita. Turklat arT citu pétjjumu dati
(pieméram, par sist€émas sklerozi) liecina, ka So IRF5 SNPs haplotipu analize ir
informativaka, salidzinot ar individuala SNP analizi (Dieude et al., 2010).

Nemot vera, ka pétijuma ar uveltu statistiski ticama saistiba konstat&ta
divu génu divu SNPs gadijumos IRF5 rs3757385 ar iesp&jamu (saistiba tikai
genotipu ItmenT) riska aléli T un IL10 rs1800896 ar riska al€li A, analiz&jam So
divu génu SNPs haplotipu saistibu ar AS uveitu. Veicot datu analizi, konstatgjam,

ka haplotips TA ar abu lokusu riska algélém bija ar augstu, bet ne kliniski nozimigu

57



izredzu attiecibu. Savukart GG haplotips bija aizsargajosa forma ar vislielako
klinisko nozimi. Mingtie dati liecina, ka uveita attistibas riska analizé pacientiem
ar AS ir btiski ieklaut viena gé€na vairakus SNPs vai vairaku ar uveitu saistito
génu SNPs, veidojot haplotipus.

Analizgjot izveleto AS kandidatgénu saisttbu ar periféro artritu,
konstatéjam saistibu diviem géniem: TGFfI rs1800469 alglu sadalijuma un
ERAP1 rs10050860 genotipu sadalijuma.

TGFB1 151800469 polimorfismam pétTjuma noteikta saistiba ar perifero
artritu AS gadijuma alélu sadalijuma. Kontroles grupas reta aléle bija C (MAF
0,442), kas ir at8kirigi no Eiropas populacijas datiem, kur reta aléle ir T (MAF
0,312) (NCBI dbSNP, 1000 Genomes Project). Bieza T aléle bija riska forma
periféra artrita attistibai AS pacientiem. Lidzigi dati par alelu sastopamibas
biezumu kontroles grupai ir zinoti par Austrumazijas populaciju, kur C aléles
MAF ir 0,453 (NCBI dbSNP, 1000 Genomes Project).

Viens no jautajumiem, analiz&ot TGFB1 lomu AS patogenéze, ir §i
citokina iesp&jama saistiba ar osifikacijas procesu, kas ir AS patogenézes
sastavdala (Eftekhari et al., 2018; Jaakkola et al., 2004). Parskatot NCBI dbSNP
(27.07.2019.), kur minétas 173 publikacijas, nav atrodamas zinatniskas
publikacijas par TGFp1 rs1800469 polimorfismu AS konteksta. Lidz ar to miisu
petijuma dati par $1 polimorfisma saistibu ar AS perifero artritu ir novitate.

ERAPL ir otrs géns, kura vienam no SNPs (rs10050860) noteicam
saistibu ar AS periféro artritu genotipu Iimeni. ST polimorfisma alélu biezuma
sadaltfjums miisu pétijuma kontroles grupa lidzigs Eiropas populacijas datiem
(NCBI dbSNP, 1000 Genomes Project). Pétfjuma AS pacientiem ar periféro
artritu nekonstatgjam retas aléles homozigoto formu (AA), to noteicam diviem
(4,88 %) pacientiem bez §is pazimes. Tadgjadi AA genotipu uzskatijam par
aizsargajoso formu, bet ka riska genotipu, turklat ar klinisku nozimi, vargjam
atzimét heterozigoto (GA) formu. Biezas aléles homozigoto formu (GG) ari

noteicam ki aizsargajo$o genotipu. Saja gadijuma ERAP1 rs10050860
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polimorfisma al€les darbojas pec nepilniga dominanta modela, kad abas al€les ir
vienlidzigi svarigas un ir biitiska to mijiedarbiba.

ERAP1 rs10050860 heterozigota genotipa saistibu tiesi ar perifero artritu
apliecina ari SNP visu genotipu sadalijuma péc abu izpausmju esibas analize:
heterozigota genotipa forma pacientiem tikai ar periféro artritu bija ieveérojami
biezak konstateta, salidzinot ar pargjo apaksgrupu pacientiem, turklat vairak ka
piecas reizes, salidzinot ar apak$grupu bez uvelta un perifera artrita (39,20 vs.
7,84 %). Nosakot heterozigotas formas klinisko nozimi, vislielaka kliniska
nozime bija tieSi saistiba tikai ar periféro artritu un abu arpusmugurkaula
izpausmju gadijuma.

Uzsakot diskusiju par ERAP1 nozimi AS konteksta, ir jaatzimé, ka $1 géna
saistibas ar AS atklasana ir viens no lielakajiem GWAS pétijumu ieguvumiem,
to identific§jot ka otru génu péc HLA-B*27 (WTCCC et al., 2007). Tas ir liels
solis uz priek§u AS patogengzes izzinasana, aktualiz&jot aminopeptidazu lomu
AS konteksta (Kenna, Brown, 2013). Ta polimorfismu (t. sk. rs10050860,
rs30187, rs26653) saistibu ar AS dazadas populacijas apliecina turpmakie
genétiskie petijumi, bet dati ir pretrunigi (Hanson et al., 2019; Yao et al., 2019).

Ungarijas AS pacientu pétijuma tika noteikta ERAP1 rs10050860 SNP
saistiba ar AS, bet saistibu ar perifero artritu AS gadijuma nekonstatgja (Pazar
et al., 2009). Citos mums pieejamos pétijumos NCBI dbSNP §1 polimorfisma
saistiba ar AS periféro artritu nav analizgta.

Publikacijas ir norades par to, ka ERAP1 saistiba ar AS ir vairak
attiecinama uz biezakajiem genotipiem, salidzinot ar reto haplotipu
kombinacijam (Li, Brown, 2017). P&tijjuma, izvertgjot visu triju SNPs veidotos
haplotipus, nekonstat§jam saisttbu ar AS vai kadu no AS analiz&tajam
arpusmugurkaula izpausmeém.

P&tfjuma, analiz&jot AS grupu saistiba ar periféro artritu, statistiski ticamu
saistibu konstatéjam divu SNPs gadijumos: TGF1 rs1800469 ar riska aleli T un
ERAP1 rs10050860 ar riska genotipu GA (abi homozigotie genotipi bija ar
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aizsargajoso efektu). Analiz&jot konkréto divu lokusu haplotipu sadali AS
pacientiem ar un bez periféra artrita, ieguvam datus, ka biezumu atskiribas starp
grupam nebija statistiski nozimigas. Iespgjams, tapéc, ka ERAP1 rs10050860
gadijuma saistibai ar AS periféro artritu nozime bija genotipu, nevis alelu Iiment,
turklat tiesi heterozigota forma (abu alélu mijiedarbiba) bija riska forma.

Apvienojot uveTta un perifera artrita grupu saistito SNPs lokusus vienota
haplotipa, izmantojam IRF5 rs3757385, ERAP1 rs10050860, 1L10 rs1800896 un
TGFf1 rs1800469 analizes datus par saistibu ar AS uveitu un/vai periféro artritu.
Analizgjot biezo haplotipu sadali ¢etras AS pacientu grupas, konstatéjam, ka
biezumu atskiriba nebija statistiski nozimiga. Tatad visi Cetri lokusi kopuma
nebija saistami ar uveitu un/vai periféro artritu. Mingtie dati liecina, ka genétisko
aspektu izp&te un rezultatu analizg ir bitisks ne tikai noteikta géna konkréta SNP
polimorfisms, bet dazadu génu SNPs ieklausana analizg, tadgjadi precizgjot
viena géna SNP saistibas ar kddu no pazimém nozimi citu génu SNPs
polimorfismu konteksta un veidojot precizakas slimibas gené&tiska riska kartes.

Pétijumu skaits par AS kandidatgénu polimorfismu saistibu ar AS
perifero artritu vai uvettu ir mazs. L1dzigi miisu p&tjjuma datiem, arT Vacijas AS
pacientu izpété netika iegtiti dati par TNFA rs1800629 polimorfisma saistibu ar
periféro artritu vai uveitu (Poddubnyy et al., 2011). Savukart Norvégijas AS
pacientu pétijuma TNFA rs1800629 A aléles esiba genotipa samazindja uveita
risku (Nossent et al., 2014).

P&tfjuma analiz&jam vél kadu génu, kas ir otrs nozimigais ne-MHC géns
saistiba ar AS — IL23R. Sis géns, kura saistiba ar AS atklata GWAS rezultata
2007. gada, kodeé IL-23 receptoru (IL23R), tadgjadi ietekmé&jot 1L-23/I1L-17
signalu celu (Costantino et al., 2018; WTCCC et al., 2007). P&tijuma ietvaros
analizg&jam IL23R triju SNPs —rs10889677, rs11209026, rs2201841 — saistibu ar
AS. Petljuma nekonstatgjam So triju IL23R polimorfismu saistibu ar AS, kas
uzrada §adu saistibu Eiropas izcelsmes populacijas saskana ar vairaku zinatnisko

publikaciju datiem. So nesakritibu, iesp&ams, varam dalgji skaidrot ar
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salidzino$i nelielu pétjuma ieklauto individu skaitu. V@l viens no
izskaidrojumiem ir saistams ar iespg&jamam etniskam atskirtbam.

Mausu pétijuma treSais izvirzitais jautajums bija saistits ar izvE€leto
biomarkieru noteikSanu AS gaitas un TNFa inhibitoru terapijas efektivitates
prognozesanai.

Lai atbildétu uz $o jautdjumu, pétfjjuma ietvaros analiz€jam piecus
aspektus par kandidatgénu polimorfismu ietekmi uz: 1) pirmo simptomu
paradiSanas vecumu; 2) strukturala bojajuma progresiju, noteiktu péc mSASSS,
atkariba no slimibas ilguma; 3) TNFa inhibitoru lietoSanas efektivitati terapijas
pirma gada laika; 4) TNFa inhibitoru lietoSanas ietekmi uz slimibas pareju
neaktiva forma, vertgjot pec BASDAI, terapijas pirma gada laika; 5) slimibas
aktivitates vertgjuma (BASDAI) tendenceém TNFa inhibitoru lietoSanas pirma
gada laika.

Uzsakot diskusiju par Siem pieciem aspektiem, ir jakonstate, ka pétijjumu
skaits par tiem (ka galvenajiem jautajumiem, kas bilitu minéti publikaciju
virsrakstos un/vai pétijuma mérkos) ir salidzino$i mazs gan AS genétisko
aspektu kopuma, gan misu izvéleto AS kandidatgénu konteksta, tad€] misu
petijuma kandidatgénu polimorfismu datu salidzinajumu veicam, analizgjot
mums pieejamo zinatnisko publikaciju ietvaros petijumu aprakstu datus.

Pirmo AS simptomu paradiSanas vecums ir viens no riska faktoriem
progresgjosai slimibas gaitai — jo agrinaks ir pirmo simptomu paradiSanas
vecums, jo agresivaka slimibas gaita (Amor et al., 1994; Pradeep et al., 2008).
Tomeér ir publikacijas, kas liecina, ka agrins vecums pats par sevi neietekmé
slimibas radito strukturalo bojajumu, ka ari1 slimibas aktivitati un
arpusmugurkaula izpausmes (Brophy, Calin, 2000).

Pettjuma, analizgjot genotipu sadalfjumu, neviens no 15 SNPs statistiski
ticami neietekméja AS pirmo simptomu paradiSanas vecumu. Tas sasaucas ar
Portugales AS pacientu pétijuma datiem par IL23R rs10889677, rs11209026 un
ERAP1 rs30187 polimorfismu saistibas trikumu ar pirmo simptomu vecumu
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(Pimentel-Santos et al., 2009). Lidzigi rezultati ieguti, analiz&ot TGFfI
rs1800469 polimorfisma nozimi somu un anglu gimené&s (Jaakkola et al., 2004)
un TNFA rs1800629 polimorfismu Norvegijas (Nossent et al., 2014) un Vacijas
pétijumos ar AS pacientiem (Poddubnyy et al., 2011).

Savukart Francijas AS pacientu datu analizé 1L23R rs11209026
polimorfisma aizsargajosa A aléle bija retak sastopama pacientiem ar agrinu
pirmo simptomu paradisanas vecumu (Kadi et al., 2013). Bulgarijas AS pacientu
datu analizé konstatgja TNFA rs1800629 A algles ietekmi, novérSot agrinu
slimibas izpausmi (Manolova et al., 2014). Zinatniskajas publikacijas nav
aprakstiti petfjumu dati, kas ietvertu pargjo kandidatgénu analiz€to SNPs saistibu
ar AS pirmo simptomu paradiSanas vecumu.

Izvertejot slimibas gaitas prognozi pec strukturala bojajuma progresijas,
vertgjam RTG mugurkaula kakla un jostas dalas izmainas (mSASSS) un to
saistibu ar slimibas ilgumu. Analizes rezultata ieguvam datus tikai par viena géna
noteikta polimorfisma, t. i., IRF5 rs10954213, saistibu ar strukturalo progresiju
atkariba no slimibas ilguma.

IRF5 rs10954213 reta aléle G gan GG, gan GA genotipa ietvaros bija riska
forma izteiktakam mSASSS palielindgjumam lidz ar katru slimibas gadu (GG
gadTjuma katrs nakamais slimibas gads 40,49 % gadijumos palielindja mSASSS
par 1,72 punktiem, AG gadijuma — par 1,37 punktiem), salidzinot ar biezas A
aleles ietekmi.

Veikta pétijuma dati ir pret&ji tam, par ko liecina RA pé&tijumu rezultati,
kur bieza A aléle ir riska forma (Liu et al., 2013). Protams, ir janem véra, ka RA
ir patogenétiski un 1idz ar to kliniski atSkiriga slimiba, salidzinot ar AS. Tomeér,
iespgjams, ka S$aja rezultatu atSkirtba atkal tiek aktualizEts jautajums par
iekaisuma un strukturala bojajuma (eroziva bojajuma ar osteoproliferaciju)
saistibu AS patogen&ze — vai §Ts norises ir viena procesa divas secigas sastavdalas
vai arl tie ir divi dazadi procesi? Analizgjot publikaciju datus, Sobrid nav

petijumu par §1 polimorfisma, IRF5 saistibu ar AS vai AS mugurkaula strukturala
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bojajuma progresiju. Publikaciju skaits par AS strukturalas progresijas riska
saistibu ar gen&tiskiem aspektiem kopuma ir mazs, turklat tas ir niecigs par mtisu
petijuma izveletajiem kandidatgéniem. Novertéjot So kandidatgénu SNPs
iesp&jamo saistibu ar strukturalo bojajumu AS vai SpA konteksta pec publikaciju
datiem, ir jaatzimé Kadi (Kadi) un lidzautoru iegiitie rezultati, analizgjot
Francijas SpA pacientiem, t. sk. AS, asociaciju ar IL23R rs11209026 (Kadi et al.,
2013). Nemot véra §T SNP A algles saistibu ar strukturala bojajuma riska
mazino$o efektu un agrinu vecumu AS izpausmei, Francijas SpA pacientu grupas
izp€tes autori uzskata, ka $im polimorfismam, iesp&jams, ir lielaka ietekme uz
slimibas norises smagumu, nevis tas attistibas risku.

P&tijuma dati sakrit ar Portugales AS pacientu genétisko aspektu analizi,
kur arT netika noteikta saistiba starp IL23R rs10889677, rs11209026, ERAP1
rs30187 polimorfismiem un mSASSS (Pimentel-Santos et al., 2009). Lidzigi dati
par saistibas trakumu starp TNFA rs1800629 polimorfismu mSASSS iegiti,
analiz&jot Vacijas AS pacientu datus (Poddubnyy et al., 2011).

Analizgjot gendtisko aspektu saistibu ar TNFa inhibitoru terapijas
efektiem, nevienam no kandidatgénu polimorfismiem, t. sk. tiem gé€niem, kuriem
konstatéjam saistibu ar AS attistibas risku, nenoteicam ietekmi uz pé&tijuma
defingto terapijas efektivitati ar TNFa inhibitoriem.

Farmakogenomikas pétjjumu skaits par AS patogen&zé iesaistitajiem
géniem, lai analiz€tu polimorfismu atskiribas individiem ar dazadu atbildes
reakciju uz TNFa inhibitoru terapiju, ir niecigs. Nesen publicétaja p&tijjuma par
AS pacientiem Iidzigi misu pétijuma datiem netika konstatéta IL10 rs1800896
AJG polimorfisma asociacija ar TNFa inhibitoru efektivitates paredzgsanu (Polo
Y La Borda et al., 2019). Tas ir atskirigi no cita AS pétijuma, kur neefektivas
TNFa inhibitoru terapijas gadijuma noteikta riska aléle A (Schiotis et al., 2013).

P&tfjuma més nenoteicam TNFA rs1800629 G/A polimorfisma ietekmi uz
TNFa inhibitoru terapijas pirma gada definéto efektivitati, kas atskiras no datiem

atseviskas zinatniskajas publikacijas (Nossent et al., 2014; Whirl-Carillo et al.,
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2012). Ir publikacijas, kas saskan ar miisu p&tijuma datiem par saistibas trikumu
(Maetal., 2017; Manolova et al., 2014).

Geénu polimorfismu saistiba ar terapijas efektivitati, kas miisu skatfjuma
sastav no triju apaksjautajumu novertgjuma (neaktivas slimibas jeb remisijas,
uzlabo$anas un slimibas aktivitates izmainu tendencém), pétijumos parasti netiek
analizEta, izdalot Sos apakSjautajumus. Klinista vertéjuma ir butiska atSkiriba
starp definéto terapijas efektu, kas paredz noteiktu uzlabosanos jeb BASDAI
starpibu starp izejas datiem un novértéjumu dinamika noteikta laika perioda, un
neakttvu slimibu, tade] petijuma analiz&jam visus trTs aspektus.

TNFA rs1800629 G/A polimorfisms ir viens no trijiem AS
kandidatgéniem, kam konstatéjam saistibu ar slimibas pareju neaktiva forma
terapijas pirma gada laika ar TNFa inhibitoriem al€lu ITmeni. TNFa inhibitoru
terapijas grupa reto A aléli nekonstatg€jam nevienam pacientam ar aktivu slimibu,
to nosakot tikai pacientiem ar neaktivu slimibu. Mingtie rezultati netiesi apliecina
TNFA rs1800629 iesp&jamo lomu terapijas efektivitates noteik$ana.

Pargjie divi géni, kuriem noteicam saistibu ar slimibas pareju neaktiva
forma terapijas pirma gada laika ar TNFa inhibitoriem, bija ERAP1 (rs10050860)
un 1L10 (rs1800896).

ERAP1 rs10050860 gadijuma saisttbu noteicam tikai genotipu
sadaltjuma: GG genotips veicinaja slimibas pareju neaktiva forma pirmaja gada
péc TNFa inhibitoru terapijas uzsakSanas. Turklat heterozigota forma bija
slimibas aktivitates uzturéSanu veicino$a forma.

IL10 rs1800896 polimorfismam saistibu konstatéjam tikai genotipu
sadalfjuma. Heterozigotais genotips GA ar klinisku nozimi veicinaja slimibas
uzturéSanu aktiva forma uz terapijas fona. JaatzZime, ka no vairak neka 300
publikacijam, kas minétas NCBI dbSNP datubaze (17.07.2019.) par IL10
rs1800896 polimorfismu, ir tikai viena par publikacija par AS, kur iegiti dati par

§T SNP (riska A aléle) ka vienu no prognostiskajiem indikatoriem terapijas ar

64



TNFa inhibitoriem neefektivitatei, kas vértéta ka BASDAI uzlabosanas mazak
par 50 %, salidzinot ar izejas datiem (Schiotis et al., 2013).

Analizgjot slimibas aktivitates novert€juma izmainu tendences terapijas
pirmaja gada ar TNFa inhibitoriem, konstat€jam nozimi tikai viena géna SNP —
IRF5 rs3757385. Saja gadijuma retas aléles T esiba genotipa paliclindgja BASDAI
izmainas pirma gada laika ar TNFa inhibitoriem, veicinot ta vért§juma
samazinasanos. Tatad noteiktais genotips lauj prognozét BASDALI iesp&jamas
samazinasanas lielumu, salidzinot izejas datus pirms TNFa inhibitoru lietoSanas
uzsaksSanas un pec terapijas pirma gada. Tas sniedz ieskatu slimibas fenotipiskaja
izpausme konkrétam individam, tad€jadi prognozgjot slimibas gaitu.

Jebkuras slimibas genétiskas kartes veido$ana ir loti pakapenisks un
sareZgits process, kas atkarigs no daudziem faktoriem, t. sk. petamas populacijas
etniskas piederibas un geografiskas lokalizacijas. Genétiska riska skalas
izveidoSana AS gadijuma var€tu veicinat agrinu diagnostiku un mazinat ta
novélotu noteiksanu, kas vél joprojam visa pasaule ir vidgji astoni lidz desmit
gadi. AS gaita ir loti daudzveidiga, tadgl tas paredzeSana palidz&tu izvéleties
terapijas optimalo strat€giju. Lai realizétu So mérki AS konteksta, ir nepiecieSami
vairaku iesp&amo patogenétisko virzienu kandidatgénu pétijumi, datus
analizgjot saskana ar kltniskas ainas aspektiem.

Misu pétijuma ierobezojumi bija saistiti ar salidzino$i nelielu AS
pacientu skaitu, ka arT strukturala bojajuma novértéjuma trikumu dinamika, lai
noteiktu precizaku kandidatgénu polimorfismu ietekmi. Kaut gan miisu pétijjuma
dati par pacientu sadaltfjumu saistiba ar uveita un perifera artrita sastopamibu AS
gadijuma atbilst zinatnisko publikaciju datiem, tomér janem vera, ka uveits un
perifers artrits ir AS izpausmes, kas var paradities dzives laika, tadgjadi mazinot

to pacientu grupu, kam pé&tijuma ietvaros nebija $Is izmainas.
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Secinajumi

Analizgjot originali izstradatas ankilozgjosa spondilita (AS) anketas datus,
ir raksturots AS pacientu profils, ka ari AS klinisko izpausmju grupas:

e vidgjais AS pacients ir 39 gadus vecs virietis ar slimibas pirmo simptomu
paradisanos vidgji 26 gadu vecuma, kuram ir aktiva slimiba, mugurkaula
kustibu ierobezojumi, trauc€ta ikdienas aktivitasu veikSana ar vidgji
izteikta nespéka un muguras sapju pasnovertéjumu un rentgenologiski
vizualiz€jamam strukturalajam izmainam mugurkaula kakla un jostas
dala, kas korele ar funkcionalo sp&u un mugurkaula kustiguma
novertejumu;

e AS pacientu grupa 58,16 % novero perifero artritu un 33,67 % uveTttu.
Pacientiem ar uveltu ir ilgaka slimibas norise, salidzinot ar pacientu
grupu bez uveita. Periféra artrita gadijuma ir augstaka slimibas aktivitate.
Visaugstakie slimibas aktivitates raditaji, locttavu sapju paSnovertgjums,
ka ar ilgaka slimibas norise konstat&ta pacientu grupa ar periféro artritu
un uvettu.

Kandidatgénu polimorfismi CD40 rs4810485 ar aizsargajoso aléli G un
genotipu GG, TNFA rs1800629 ar aizsargajoso aléli A un genotipu AA un
PTPN22 rs2476601 ar aizsargajoso aléli C ir saistiti ar AS.

Kandidatgénu TNFA rs1800896 G/A, CD40 rs4810485 G/T un PTPN22
rs2476601 C/T polimorfismu kombinaciju haplotipi ir saistiti ar AS:

e visaugstakais aizsargajosais Itmenis noteikts AGT haplotipam;

e visaugstaka riska pakape konstatéta GTT haplotipam.

Cetru kandidatgénu polimorfismi ir saistiti ar AS arpusmugurkaula
izpausm@m - uveltu un/vai perifero artritu:

e uveita gadijjuma: IL10 rs1800896 ar riska A aléli un AA genotipu,
IRF5 rs3757385 ar riska GT genotipu;
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periféra artrita gadijuma: TGFp1 rs1800469 ar riska T aléli un ERAP1
rs10050860 ar riska GA genotipu.

uveita un periféra artrita gadijuma: ERAP1 rs10050860 ar riska GA
genotipu un IL10 rs1800896 ar riska A al&li.

Vairaku kandidatgeénu polimorfismu kombinaciju haplotipi ir saistiti ar AS

uveltu un/vai perifero artritu.

Uveita gadijuma saistiba ir:

IRF5 rs10954213, rs2004640 un 1s3757385 polimorfismu kombinacijai
ar riska GTT haplotipu;

IL10 rs1800896, TGFpI rs1800469 un 1800470 polimorfismu
kombinacijai ar riska GTT un ACT haplotipiem;

IRF5 rs3757385 un IL10 rs1800896 polimorfismu kombinacijai ar riska
haplotipiem TA un GA.

Perifera artrita gadijuma saistiba ir IL10 rs1800896, TGFpI rs1800469 un

1800470 polimorfismu kombinacijai ar riska GTT haplotipu un ar
aizsargajos$o ACT haplotipu uveita gadijuma.

Vairaku kandidatgénu polimorfismi ir saistiti ar darba izvelétajiem AS
biomarkieriem (strukturala bojajuma, noteiktu péc mSASSS, progresiju
atkariba no slimibas ilguma un slimibas aktivitates izmainam terapijas

pirma gada laika ar TNFa inhibitoriem):

IRF5 rs10954213 reta G aléle gan homozigota, gan heterozigota genotipa
ir saistita ar AS mugurkaula strukturala bojajuma progresiju atkariba no
slimibas ilguma,;

TNFA rs1800629 A alele, ERAP1 rs10050860 GG genotips un 1L10
rs1800896 GA genotips ir saistits ar slimibas pareju neaktiva forma

TNFa inhibitoru lietoSanas terapijas pirma gada laika.
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e |IRF51s3757385 retas T aléles esiba genotipa palielina BASDAI izmainas
pirma gada laika ar TNFo inhibitoriem, veicinot ta vert€juma
samazinasanos.

7. Kandidatgénu polimorfismu genotipi nav saistiti ar AS pirmo simptomu
paradiSanas vecumu.
Pétijuma izvirzita hipotéze tika apstiprinata: no 15 pétitajiem
kandidatgénu polimorfismiem septiniem polimorfismiem tika noteikta saistiba ar
AS un/vai ta kliniskajam izpausmém (uveTtu un/vai periféro artritu), un/vai TNFa

inhibitoru terapijas efektivitati.
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Rekomendacijas

Nemot veéra pétijuma iegltos rezultatus, Sobrid nav iesp&jams sniegt
praktiskas rekomendacijas kliniskajam darbam ar pacientiem, jo ir nepiecieSams
turpinat petfjumus (skat. turpmak), lai parbauditu kandidatgénu polimorfismus
(t. i., kandidatgénu polimorfismu saistibu ar slimibu, tas izpausmém, slimibas
biomarkieriem) ka molekularos markierus izmantosanai kliniskaja prakse.

Minétas rekomendacijas turpmakiem pétljumiem ir paredz&tas molekularo
biologu, genétiku un reimatologu komandas darbam.

1. Pacientiem ar apstiprinatu AS veikt pétijjumus $tinu un kandidatgénu kodéto
proteinu Itment, lai noteiktu kandidatgénu polimorfismu (ERAP1 rs10050860
G/A, CD40 rs4810485 G/T, IL10 rs1800896 A/G, TGFp1 rs1800469 C/T,
rs1800470 T/C, IRF5 rs10954213 A/G, rs2004640 T/G, rs3757385 G/T,
PTPN22 rs2476601 C/T) nozimi AS un ta klinisko izpausmju (uveita, periféra
artrita) attistiba.

2. Pacientiem ar iekaisuma muguras sapém bez rentgenologiski redzamam
strukturalam mugurkaula izmainam, t. i., neradiografisko aksialo SpA, un
pacientiem ar apstiprinatu AS diagnozi veikt kliniskas nozimes pétijumus, lai
noteiktu konkréta kandidatgéna SNP molekulara markiera nozimigumu
saistiba ar AS un ta kliniskajam izpausmém:

e pacientiem ar iekaisuma muguras sapém bez rentgenologiski redzamam
strukturalam mugurkaula izmainam, t. i., ar neradiografisko aksialo SpA,
noteikt CD40 rs4810485 G/T, TNFA rs1800629 G/A un PTPN22 rs2476601
CIT polimorfismus AS slimibas attistibas riska novertejumam;

e pacientiem ar apstiprinatu AS diagnozi noteikt IRF5 rs3757385 G/T, IL10
rs1800896 A/G, TGFpI1 rs1800469 C/T, ERAP1 rs10050860 G/A

polimorfismus uvelta un/vai periféra artrita attistibai;
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pacientiem ar apstiprinatu AS diagnozi noteikt IRF5 rs10954213 A/G
polimorfismu agresivas slimibas gaitas riska noveért§jumam (t. i., lielaka
mugurkaula strukturala bojajuma riska novértéjumam);

pacientiem ar apstiprinatu AS diagnozi noteikt ERAP1 rs10050860 G/A,
TNFA rs1800629 G/A, IL10 rs1800896 A/G un IRF5 rs3757385 G/T

polimorfismus TNFa inhibitoru lietoSanas efektivitates novertgjumam.
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