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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

ALL — akita limfoblastu leikoze
ARID5B - AT bagatais interaktivais doménu 5B kodgjosais géns —

(AT rich interactive domain 5B)

bp — bazu paris

Cl — ticamibas intervals (confidence interval)

Ccv — consensus varbitiba

DN — dominanti negativs

DNS — dezoksiribonukleinskabe

ESE — eksona splaisinga enhancers

GWAS — genoma plasi asociaciju pétijumi
(genome wide association studies)

IKZF1 - Ikaros saimes cinka pirkstu 1 kodgjosais géns
(Ikaros family zinc finger 1)

IL — interleikins

LD — nelidzsvarota saistiba (linkage disequilibrium)

MAF — retak sastopamas al€les biezums (minor allele frequency)

MDR1  — P glikoproteinu kodgjosais géns

(multi drug resistance gene)
MGZL - Mediciniskas gengtikas zinatniska laboratorija
MLPA  — multipleksa ligacijas atkariga zondes amplifikacija

(Multiplex ligation-dependent probe amplification)

MRD — minimala reziduala slimiba

OR — izredZu attieciba (0dds ratio)

PCR — polimerazes k&des reakcija (polymerase chain reaction)
r? — korelacijas koeficients

RR — relativais risks

¥? — Hi kvadrats



1. IEVADS

Hematopoéze ir daudzpakapju process, kura rezultata attistas asins un
imiinas sistémas $tunas. lkaros, kuru kodeé géns IKZF1, un Ikaros saimes cinka
pirkstu transkripcijas faktoriem ir izSkiro$a nozime hematopo&zg, galvenokart,
limfoidas rindas, nodrosinot S$iinu diferenciaciju, homeostazi un funkciju
(Payne et al., 2011). Pelém, kuram ir heterozigotiska mutacija Ikaros proteinu
kodgjosa géna, laika posma no tris lidz seSu méneSu vecumam, hetero-
zigotitates zuduma rezultata, attistfjas ar dzivi nesavienojama leikémija un
limfoma (Winandy et al., 1995).

Akiita limfoblastu leikoze (ALL) ir visbiezak sastopama laundabiga
slimiba b&mu vecuma (Hunger et al., 2013). Biezakais ALL apakstips ir
B limfocitu priekStecu ALL un sastada apméram 80% no visiem ALL
gadijjumiem (Urayama et al., 2013). Saslim$anas piki parasti véro vecuma no
diviem lidz pieciem gadiem (Seghatoleslam et al., 2012). Ikgadgja ALL
incidence ir 1 — 4,75 saslim$anas gadijumiem uz 100 000 b&rniem vecuma lidz
15 gadiem (Redaelli et al., 2005). ALL biezak sastop z€niem, aprékinata
sastopamibas biezuma attieciba starp z€niem un meiteném Amerikas Savie-
notajas valstis ir 1,35 : 1 (Siegel et al., 2014).

Neskatoties uz plaSajiem pétjjumiem, ALL etiologija joprojam nav
skaidra (Nousome et al., 2013). Mazak neka 5% gadijumu ALL saistas ar
genétiskiem sindromiem (Pui et al., 2008).

Uzskata, ka akiitas limfoblastu leikozes attistiba ir saistita ar
genétiskiem bojajumiem, kas rodas T vai B leikocitu priekstecu $unas, kas
noved pie to neierobezotas paSatjauno$anas un/vai tadam genétiskam
izmainam, kas noved pie talakas diferenciacijas apstasanas (Mullighan, 2012).

P&tnieki ir identificgjusi vairak neka 50 regionus, kuros var rasties DNS
kopiju skaita izmainas. Apméram 60% gadijumu pre-B Stinu ALL konstateto

izmainu skar génus — PAX5, IKZF1, EBF1 un LEF1, kuri ir iesaistiti normala



B limfocitu attistiba (Mullighan et al., 2007). Géna PAX5 mutacijas atrod 32%
ALL gadijumu (Woo et al., 2014). Mutacija Gly183Ser heterozigotiska stavokli
predispong leikozes attistibu (Shah et al., 2013).

Lai identificétu iesp&jamos genctiskos riska faktorus, veikti vairaki
genoma plasi asociaciju petijumi. Saistiba ar paaugstinatu risku saslimt ar ALL
genoma plasaja asociaciju pétijuma tika identificéti divi al€liskie varianti
rs10821936 un rs10994982, kuri lokaliz&ti géna ARID5B (Trevino et al., 2009).
Algliskajam variantam rs4132601, kurs lokalizéts géna IKZF1 3’ netransléjama
regiona, un aléliskam variantam rs2239633, kur§ lokalizéts géna CEBPE, ir
pieradita ciesa saistiba ar ALL attistibas risku (Papaemmanuil et al., 2009).

Apvienojot GWAS datus, tika identificéts vél viens al€liskais variants,
kur§ saistds ar paaugstinatu ALL attistibas risku — rs3731217, kas lokalizets
gena CDKN2A 1. introna (Sherborne et al., 2010).

Joprojam tiek pétita ALL attistibas iesp&jama saistiba ar ksenobiotiku
metabolismu. Viens no metabolisma celiem, kuram varétu bit loma akdtas
limfoblastu leikozes attistiba, ir folata metabolisms, jo tam ir nozime DNS
sintéz€, labosana un metilésana (Lupo et al., 2012). Géna MTHFR kod&tajam
protetnam ir biitiska nozime folata metabolisma, ta al€liskie varianti rs1801133
un rs1801131 samazina enzima aktivitati (Jain et al., 2012; Yousefian et al.,
2014), kas var izraisit DNS hipometilaciju, tadejadi rezult&joties proonkogénu
paaugstinata ekspresija un aktivizacija (J Yan et al., 2012).

Geéns MDR1 kodg P glikoproteinu, kura viena no funkcijam ir aizsargat
organismu pret ksenobiotikiem, kuriem var biit mutagéna aktivitate (Semsei et
al., 2008). Aleliskajiem variantiem rs1045642 un rs2032582 esot
homozigotiska stavokli, samazinas enzima aktivitate (Llaudo et al., 2013;
Sterjev et al, 2012). Samazinoties enzima aktivitatei, samazinas P
glikoprotetna spg€ja izvadit toksiskos ksenobiotikus un apkartgjas vides

kancerogénus no $tnas (Wang et al., 2012).



Individiem, kuriem ir del&cija glutationa S transferazi kodgjosos génos
GSTT1 un GSTM1, nav aktiva viena vai abu enzimu (Dunna et al., 2013), kas
nosaka to, ka tie nespgj pietickami efektivi izvadit kancerogénus (LY Xu et al.,
2014), viniem biezak veidojas somatiskas mutacijas un DNS fragmenti, kas
kovalenti saistiti ar kimisku vielu (Q Tang et al., 2013).

Géns NQOL1 kode NAD(P)H dehidrogenazes kvinonu 1, ja géna al€lis-
kais variants rs1800566 ir homozigotiska stavokli, enzims ir praktiski neaktivs
(Misra et al., 2000). NQO1 funkcija ir reducét un detoksificét kvininus un to
derivatus, lai aizsargatu $tinas no oksidativa stresa un kancerogenézes. Varianti,
kuri ietekm& enzima aktivitati, var predisponét audzgju attistibu (Yang et al.,
2015).

Géna IL15 kodgtais produkts ir interleikins 15 (IL15), kas ir pleijotrops
citokins (Williams et al., 2014), kur$ ietekm& normalu T un B limfocitu, neitro-
filu proliferaciju, aug8anu un diferenciaciju (Agostini et al., 1997; Fehniger
et al., 2001). P&tijuma, kura analizéti pieci aléliskie varianti, kas lokaliz&ti géna
IL15, atklaja, ka varianti rs10519612 un rs17007695 ir statistiski ticami saistiti
ar palielinatu leikozes attistibas risku pieaugusajiem (D Lin et al., 2010).

Literatira ir aprakstiti vairak neka 20 iespgjamie argjas vides riska
faktori, kas varéetu ietekmét leikozes attistibas risku, tacu tikai dazi no Siem
pétijumu rezultatiem ir replicéti vai ari tiem ir biologiska ticamiba.
Epidemiologiskie pétijumi ir pieradijusi, ka pastav saistiba starp infekcijam un
ALL attistibas risku (Inaba et al., 2013), ka arT starp joniz&joSo starojumu un
ALL attistibas risku (Belson et al., 2007). Starp akatas limfoblastu leikozes
atfistibas riska faktoriem tiek minéts ari liels dzimSanas svars (Milne et al.,
2013). ALL risks tiek saistits arT ar mates faktoru, pieméram, ar iepriek§ mirusu
augli, kas var€tu bit saistits ar genétisku predispoziciju vai argjas vides ietekmi,
vai arl lielu mates vecumu, iesp&amais patogenétiskais mehanisms ir
hromosomala neatieSana mejozes laika, ka arT citu iemeslu izraisits DNS

bojajums (Mejia-Arangure et al., 2003).

8



1.1. Darba hipoteze
Gengétiskas variacijas genos, kas saistiti ar leikocitu diferenciaciju, taja
skaita géna IKZF1 un génos, kas saistiti ar ksenobiotiku metabolismu, ictekmé

akttas limfoblastu leikozes attistibu un gaitu bé&rnu vecuma.

1.2. Darba zinatniska novitate

Promocijas darba apkopoti pacienti, kuriem diagnosticeta akdta
B limfoblastu priekstecu Stinu leikoze laika posma no 2005. gada janvara lidz
2014. gada junijam. Sis ir pirmais pétfjums Latvija, kura veikta pacientu ar
akitu B limfoblastu priekste¢u $tinu leikozi genétisko markieru izpéte. Sis ir
pirmais pétnieciskais darbs, kura veikta pilna géna IKZF1 sekvenésana ALL
pacientiem, analiz€ta al€lisko variantu nozime ne-somatiskajas Slinas un
iesp&jama saistiba ar akatas B limfoblastu priek$te¢u §tnu leikozes attistibas
risku, ka ari veikta proteina ekspresijas analize kaulu smadzenu $inas un

periférajas asinis.

1.3. Darba merkis

Noskaidrot géna al€liskos variantus un to nozimi akiitas limfoblastu
leikozes attistiba un noris€, izmantojot molekularas genétikas datu analizi,

imtinhistoktmiskos izmekl&jumus un pacientu riska grupu analizi.

1.4. Darba uzdevumi

1. Izveidot p@tjjuma grupu un ieglt periféro asinu paraugu no individiem,
kuriem laika posma no 2005. gada janvara lidz 2014. gada jilijam
diagnosticéta akiita B limfoblastu priekstecu Stinu leikoze, kuri diagnozes
bridi bijusi jaunaki par astonpadsmit gadiem, ka ar ieglt periféro asinu
paraugu no So individu vecakiem.

2. Veikt pétijuma iesaistito individu genétisko riska faktoru analizi, lai izveér-

tetu génu alelisko variantu ietekmi uz akiitas limfoblastu leikozes gaitu.
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3. Veikt genoma plasos petijumos iegiito datu replikaciju Latvijas populacija,
analizgjot iepriek$ aprakstitos aleliskos variantus génos — IKZF1, ARID5B,
CDKN2A un CEBPE, ka ari iepriek§ neaprakstito alélisko variantu
noteikSanu, kas lokalizeti gena ARID5B tresaja introna, statistiskai analizei
izmantojot gadijuma — Kkontroles asociacijas modeli, gimenu saistibas
modeli un hibridmetodi, kura apvieno abus iepriek§ mingtos.

4. Noteikt iespgjamo akiitas limfoblastu leikozes attistibas riska saistibu ar
literatira aprakstitajiem g€na alEliskajiem variantiem ksenobiotiku
metabolisma iesaistitajos génos — MDR1, MTHFR, NQO1, GSTT1 un
GSTM1, ka arT génos — 1L15 un PAXS.

5. Veikt géna IKZF1 pilnu sekvengSanu visiem individiem un vienigajam
pacientam, kur§ diagnozes bridi bija jaunaks par viena gada vecumu, arl
MLPA - deléciju analizi. Visiem probandiem noteikt géna kod&ta proteina
ekspresiju kaulu smadzengés leikozes uzliesmojuma bridi un analiz&t
ekspresiju periféras asinis remisijas bridi paraugiem ar zemu ekspresijas
limeni kaulu smadzen&s un paraugiem, kuriem kaulu smadzenu paraugi

nebija pieejami.

1.5. Darba praktiska nozime

Promocijas darbs izstradats vairak ka fundamentals darbs, kura pamata
ir veikta akutas B limfoblastu priekSte¢u Stnu leikozes etiologijas izpé&te
Latvijas populacija, kas saistita ar genétisko faktoru ietekmi. Pilniba veicot
genétisko faktoru izpéti un citu faktoru lomas izvértésanu ALL etiopatogenézg,
iesp&jams, ta tiks pilniba izskaidrota, tadejadi uzlabojot izpratni par patologiju.

Promocijas darba ietvaros tika identificéti aléliskie varianti, kuriem ir
saistiba ar paaugstinatu akiitas limfoblastu leikozes attistibas risku bérnu

vecuma, ka arT tie, kas saistiti ar sliktaku prognozi vai ar protektivu lomu.
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2. MATERIALS UN METODES

2.1. Materials

P&tijuma ieklauti pacienti, kuriem laika posma no 2005. gada Iidz 2014.
gada julijam diagnosticéta aktita B limfoblastu priekste¢u Stnu leikoze Bérnu
kliniskas universitates slimnicas hematoonkologijas nodala. P&tijjuma ieklauti
tikai tadi individi, kuri slimibas diagnostic€Sanas bridi vl nebija sasniegusi 18
gadu vecumu. Pirms ieklauSanas pétijjuma individs parakstija informé&tas
personas piekrisanas formu. Ja individs biologiska materiala savak$anas bridi
bija nepilngadigs, viens vai abi no biologiskajiem vecakiem parakstija infor-
métas personas piekriSanas formu saskana ar Latvijas Republikas Centralas

Etikas komitejas atlauju. Pacientu ieklauanas kritérijus skatit 2.1. attéla.

Laika posma no 2005. gada lidz 2014. gada junijam
diagnosticéti 98 pre-B sunu ALL gadijumi. Pétijuma
bridi dzivi un Latvija dzivojosi 84. ALL diagnoze
apstiprinata citologiski un/vai ar plismas citometriju

Pétijuma piekrita piedalities 77 Pétijuma atteicas
individi (gadijuma, ja sasniegusi 18 piedalities 7 individi
gadu vecumu pasi, ja né rakstisku
piekrisanu deva vecaki)

v v

50 gadijumos bija pieejami 68 pacientiem bija
abu biologisko vecaku asins pieejami kaulu smadzenu
paraugi paraugi

2.1. att. Pacientu ieklauSanas kriteriji

Kontroles grupa tika izveidota no péc vecuma un dzimuma
piemekletiem 122 individu DNS paraugiem, kas glabajas Mediciniskas
genétikas zinatniskaja laboratorija (MGZL) datu kolekcija un kuru vecaki, asins
nemsanas bridi, parakstfjusi informétas personas piekriSanas formu, kura

noradijusi, ka paraugi talak izmantojami bez ierobeZojuma, p&c péetnieka
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ieskatiem. Nevienam no pétjjuma ieklautajiem kontroles grupas individiem,
kuri Iidz 2014. gada julija ménesim nebija sasniegusi 18 gadu vecumu, nebija

diagnosticéta akiita B limfoblastu priekste¢u $anu leikoze.

2.2.  Metodes
2.2.1. Genétisko markieru atlase

Gengétisko markieru atlase tika veikta, balstoties uz literatliras datiem,
$aja petijuma citu populaciju pétijjumu datu replikacijai tika izveleti §adi génu
algliskie wvarianti: géna ARID5B — rs10821936, rs10821938, rs7089424,
rs10994982, rs7923074, rs7896246; IKZF1 — rs4132601; CEBPE — rs2239633,;
CDKN2A — rs3731217. Papildus analizei tika izveleti divi ge€na al@liskie
varianti, kuri iepriek§ nebija analiz&ti, bet atradas géna ARIDS5SB 3. introna —
rs10821937 un rs7908445.

Gena aleliskie varianti, kas lokaliz&ti génos, kuri iesaistiti ksenobiotiku
metabolisma, atlasiti, vadoties p&c literatiira biezak aprakstitajiem al€liskajiem
variantiem, kuriem ar vislielako varbiitibu iesp&jama saistiba ar paaugstinatu
leikozes attistibas risku. P&tijjumam izveléti al€liskie varianti génos MDR1
(rs1045642 un rs2032582), MTHFR (rs1801131 un rs1801133) un NQO1
(rs1800566) analize, ka ari génu GSTT1 un GSTM1 deléciju noteikSana,
neskatoties uz to, ka citu p&tfjumu dati joprojam ir neviennozimigi.

Pirmo reizi pacientiem ar ALL bérnu vecuma analizei tika izveleti
aleliskie varianti géna IL15 (rs10519612, rs10519613, rs17007695), kuriem
ieprieks literatiira aprakstita saistiba ar paaugstinatu ALL risku pieauguso
vecuma.

Géna PAX5 al@liskais variants rs398123063 (NM_001280547.1:c.
547G>A) analizei izveléts, jo literatlira aprakstits, ka tas izoléta heterozigotiska

stavoklt sp€j predisponét leikozes attistibu.
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P&c literatliras datiem, géna IKZF1 pilna sekvences analize bérniem ar
akttu limfoblastu leikozi nav veikta. Nemot véra géna IKZF1 kod&ta proteina
Ikaros funkcijas un nozimigumu limfocitu diferenciacija, géns IKZF1 atlasits

ka iespgjamais kandidatgeéns akiitas limfoblastu leikozes attistiba.

2.2.2. DNS izdaliSana no venozajam asinim

Venozas asinis, kas ir savaktas etilendiamintetra acetatu saturo$a
stobrina. DNS izdalita p&c standarta fenola hloroforma metodes, kuru apraksta

Jhon un kol&gi, metode adaptéta MGZL (John et al., 1991).

2.2.3. Polimerazes kédes reakcija un restrikcijas fragmentu
garuma alélisko variantu analize

Veicot amplifikacijas reakciju, tika sagatavots standarta regentu
maisTjums. Ar restrikcijas endonukleazi analiz&tajiem al€liskajiem variantiem
sintétisko oligonukleotidu secibas tika piemeklétas programma Praimer 3
(http://primer3.ut.ee/) vai izvéletas atbilstosi literatfira aprakstitajam (Alpman
et al., 2010; Ayaz et al., 2013; Hanson et al., 2001; Kim et al., 2006; Kimura
etal., 2005; D Lin et al., 2010; Safarinejad et al., 2012).

Lai noteiktu GSTT1 un GSTM1 génu nulles genotipus homozigotiska
stavokli, tika izmantota multipleksa polimerazes k&édes reakcija, kad vienlaicigi
tiek noteikta del&cija abos génos. Metode adaptéta MGZL péc Kondo un kolegu
izstradatas metodes (Kondo et al., 2009).

2.2.4. Sekvengsanas reakcijas veikSana

Paraugi sekvengsanai tika sagatavoti pec razotaja izstradata protokola.
SekvengSanas  elektroferogrammas  analizEtas, izmantojot programmu
“Chromas” 2.4 versiju. legutas sekvences salidzinatas ar “BLAST” (Altschul
et al., 1997) pieejamo references sekvenci. Sekven&Sanas reakcija tika veikta

septiniem géna ARID5B aléliskajiem variantiem. Pilna géna IKZF1 sekve-
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n&sana tika veikta visiem probandiem. Sesta un astota eksona sekvenésana tika
veikta kontroles grupai (septindesmit septiniem p&c vecuma un dzimuma

atbilstosiem individiem).

2.2.5. Kaulu smadzenu un asins paraugu imiinhistokimiska analize

P&c trepanbiopsijas veikSanas kaulu smadzenu paraugu fikse 10%
formalina $kiduma. Histologisko griezumu veic ar rotacijas mikrotomu. Para-
fina bloki un histologiskie griezumi tika sagatavoti Bérnu kliniskas univer-
sitates slimnicas patologijas biroja Histologijas laboratorija.

Asins parauga iztriepi pagatavo, uz priek§metstiklina uznesot pusotru
mikrolitru asins parauga, kas panemtas pacientam pilnas remisijas laika.

Iminhistokimiskas reakcijas veic péc adaptéta razotaja protokola (Dako,

ASV).

2.2.6. Asins parauga analize, lai noteiktu iespéjamas

gena IKZF1 delecijas

Probandam, kuram akiita B limfoblastu priekste¢u §tinu leikoze attistijas
vecuma lidz vienam gadam, tika veikta multipleksa ligacijas atkariga zondes
amplifikacija Griekijas laboratorija ,,BioAnalytica Genotypus”, izmantojot
komerciali pieejamu P202-B1 zondes maisijumu (razotajs MRC, Holande).

2.2.7. Datu statistiska apstrade

Petljuma iegiitie dati analiz&ti, izmantojot aprakstosas un analitiskas
statistiskas metodes.

Statistiska analize gadijuma — kontroles grupa un gimenu pétijuma
modeli, lai analiz&tu al€lisko variantu iesp&jamo saistibu ar ALL, tika veikta,
izmantojot programmatiru PLINK 1.07 (Purcell et al., 2007). GSTT1 un
GSTM1 analizei HiT kvadrata tests tika veikts programma JavaStat (Rosner,
2006).
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Gadijuma — kontroles un gimenu pétijuma modelu statistisko rezultatu
apkoposSanai un rezultatu statistiskas uzticamibas palielinaSanai tika izmantota
hibridanalize, kas veikta, izmantojot programmatiru R, spraudni Haplin
(Jugessur et al., 2009). Papildus ar $o programmatiru veikta géna MDR1
lokalizeta aléliska varianta rs2032582 analize ar pielagotu log-linearo modela
palidzibu, jo alEliskais variants ir trial€lisks.

Datu statistiskai apstradei, lai analiz&tu pacientu saslimstibas vecumu,
proteina ekspresiju kaulu smadzen€s un to saistibu ar genotipiem un slimibas
gaitu tika izmantota programmatiira SPSS 20 (IBM Corp. Released 2011. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

Lai analiz€tu identificéto alelisko variantu géna IKZF1l iesp&jamo
ietekmi uz splaisingu, proces€Sanas iesp&jamie rajoni tika analiz€ti programma
Human splicing finder — HSF 3.0 (Desmet et al., 2009).

Lai analizétu al€lisko variantu savstarp&jo nelidzsvaroto saistibu

(linkage disequilibrium — LD), tika izmantota programmattra haploview.
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3. REZULTATI

3.1. Peétijuma ieklauto akiitas limfoblastu leikozes
pacientu raksturojums

Petjuma tika ieklautas trisdesmit seSas meitenes un Cetrdesmit viens
z&ns ar akiitu limfoblastu leikozi, z&nu un meitenu attieciba bija 1,14 : 1.

Bérnu vecums ALL diagnostic€$anas bridi bija no 0 lidz 17 gadiem,
saslimSanas pikis bija v@rojams vecuma no diviem Iidz pieciem gadiem.
Vidgjais vecums saslimSanas bridi bija 6,12 gadi, standarta deviacija 4,7.

Pacientu sadalijumu p&c vecuma skatit 3.1. attela.

Biefums

10

Vecums

3.1. att. Vecuma sadalijuma likne pacientiem ar akiitu limfoblastu leikozi
diagnozes uzstadiSanas bridi

Vislielakais akiitas limfoblastu leikozes sastopamibas biezums bija starp
2004. gada dzimuSajiem b&rniem — 14,3%. Pacientu skaitu atkariba no
dzimsanas gada un dzivi dzimu$o b&rnu skaita attiecigaja gada skatit 3.2. attgla.
Dati par dzivi dzimuSo bérnu skaitu skaitu iegiiti no Centralas statistikas

parvaldes (www.csh.gov.Iv).
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3.2. att. Akiitas B limfoblastu priekStedu §iinu akitas leikozes pacientu
skaita sadalijums atkariba no dzim$anas gada

Sadalot pacientus riska grupas, kuras apvienoti BFM 95 un COG augsta
riska kritériji, Cetrdesmit astoni pacienti atbilda standarta riska grupai, bet
divdesmit septini — augsta riska grupai. Divi pacienti netika ieklauti riska
grupas novertésanai, jo viens pacients saslim$anas bridi bija jaunaks par vienu
gadu, bet otram pacientam terapija bija uzsakta Meksika, un nebija zinams
leikocTtu skaits diagnostic€Sanas bridi.

Papildus prognozi pasliktinoSiem faktoriem tika analiz&ts ar1 prognozi
uzlabojoss faktors — hiperpdiploidija. Citogenétiska analize bija pieejama
seSdesmit Cetriem individiem, 40% no tiem kariotipa bija hiperdiploidija.

Petfjuma laika recidivs attistjjas deviniem pacientiem jeb 11,68%, un

pieci pacienti nomira — kopuma 6,49% no pétijjuma ieklautajiem.

3.2. Géna ARID5B 3. introna lokalizéto alélisko
variantu analize

Petijuma kopuma tika analiz&ti astoni aléliskie varianti, kuri lokaliz&ti
géna ARID5B 3. introna, kuriem retak sastopamas aléles biezums (MAF) > 5%.
Papildus tika veikta analize diviem aléliskiem variantiem, kas atradas
sekvengtaja regiona, rs77918077 un rs12246030, Kkuri neatbilda pé&tjjuma

ieklausanas kriterijiem. Aléliska varianta rs77918077 A aléle tika identificéta
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seSiem probandiem, A aléles biezums — 4,17%. A aléles biezums kotroles
populacija bija 2,46%. Starp abam grupam netika atrastas ticamas atSkiribas
(p=0,374 OR =1,7395% CI 0,48 — 6, 17).

Géna ARIDSB aléliska varianta rs12246030 G aléle netika identificéta
nevienam individam — ne p&tijuma grupa, ne gadijuma — kontroles grupa.

Visu alélisko variantu genotipu sadalfjums atbilda Hardija Veinberga
lidzsvaram.

SeSiem no astoniem analiz&tajiem al€liskiem variantiem gadijuma —
kontroles pé&tijuma tika identificta statistiski nozimiga riska al€le, kas saistita
ar paaugstinatu leikozes attistibas risku. Koriggjot rezultatus péc dzimuma, tika
noverots, ka retak sastopama al@le statistiski biezak nov€rojama z€niem neka
meiteném. Gadijuma — kontroles al€lu asociaciju analizes rezultati atainoti
tabula 3.1.

3.1. tabula

Géna ARID5B 3. introna lokalizéto géna alelisko variantu riska alelu
analize gadijuma - Kontroles pétijuma

Geéna Biezums Biezums p vertiba,
aléli_skais MAF pacien_tu kontro-_ %F;oz : véreiba Ogl;(y(; : korig. péc
variants grupa |les grupa dzimuma

rs10994982 | A 0,51 0,41 1,5(0,99 | 0,054 | 0,67 0,059
-2,26 (0,44-1)
rs7908445 | T 0,43 0,32 1,63 0,022 | 0,61 0,03
(1,07 - (0,40-
2,47) 0,93)
rs7923074 | A 0,44 0,32 1,67 (1,1 | 0,016 | 0,6 0,022
-254 (0,39-
0,91)
rs10821936 | C 0,34 0,24 1,65 0,027 | 0,61 0,042
(1,05- (0,39-
2,56) 0,95)
rs10821937 | C 0,34 0,23 1,7(1,09 | 0,018 | 0,58 0,03
—2,68) (0,37-
0,91)
1s7896246 | A 0,34 0,23 1,7(1,09 | 0,018 | 0,58 0,03
—2,68) (0,37-
0,91)
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3.1. tabulas turpinajums
Géna BieZzums |Biezums p vértiba,
aleliskais | MAF|pacientu | kontro- %F;(f : _ p_ OR CI korig. péc
. _ _ ) veértiba| 95% .
variants grupa les grupa dzimuma
rs10821938 | A 0,47 0,38 1,45 0,074 | 0,69 0,07
(0,96 - (0,46-
2,18) 1,04)
rs7089424 | G 0,34 0,23 1,7(1,09 | 0,018 | 0,58 0,03
—2,68) (0,37-
0,91)

MAF — retak sastopama aléle; OR — izredzu attieciba; CI — ticamibas intervals

Analizgjot genotipu saistibu ar palielinatu akttas limfoblastu leikozes
attistibas risku katram al@liska variantam atseviski, septiniem al€liskiem varian-
tiem statistiski ticami rezultati identificéti recesivaja parmantoSanas modeli
(analizgjot genotipu DD salidzinajuma ar genotipiem Dd + dd). Aleliskaja
modeli, salidzinot sava starpa dominantds un recesivas aléles biezumu,
statistiski ticami nozimigi rezultati bija seSiem aléliskiem variantiem. Rezultati
atteloti 3.2. tabula.

3.2. tabula

Géna ARIDSB 3. introna lokalizéto géna alélisko variantu riska genotipu
analize péc parmanto$anas modela gadijuma — kontroles asociaciju

pétijjuma
Géna Retak ¥2 recesivajam P V(_irﬁ!)a a p vértiba
RS sasto- ~ « recesivajam A e Lot
aleliskais _ | parmantoSanas - . aleliskajam | aleliskajam
- pama - parmantoSa- : :
variants ~ modelim - modelim modelim
alele nas modelim
rs10994982 | A 2,2 0,13 3,72 0,05
rs7908445 T 4,8 0,028 5,23 0,02
rs7923074 A 4,8 0,028 5,84 0,016
rs10821936 | C 5,39 0,02 4,89 0,027
rs10821937 | C 5,33 0,02 5,58 0,018
rs7896246 A 4,34 0,037 5,58 0,018
rs10821938 | A 5,94 0,015 3,19 0,07
rs70894224 | G 5,33 0,02 5,59 0,018

12— Hi kvadrats
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Izvertjot alélisko variantu saistibu ar ALL attistibas risku gimenu
petijuma, visi astoni analiz&tie aléliskie varianti statistiski ticami nozimigi bija
saistiti ar ALL. Rezultati paraditi 3.3.tabula.

3.3. tabula

Géena ARIDSB 3. introna lokalizéto géna alélisko variantu analize gimenu
saistibas pétijuma

Géna alélisko variantu OR CI 95% p vértiba
rs7908445 2,53 (1,39-4,61) 0,002
rs7923074 2,79 (1,51-5,13) 0,6 x10°®
rs10821936 2,62 (1,38 -4,96) 0,002
rs10821937 3,18 (1,62-6,27) 0,4x103
rs7896246 2,9 (1,41-5,95) 0,002
rs10821938 1,91 (1,12- 3,230 0,015
rs7089424 3 (1,56-5,77) 0,5x10°
rs10994982 1,88 (1,05-3,39) 0,032

OR — izredzu attieciba; CI — ticamibas intervals

Lai pastiprinatu rezultatu statistisko ticamibu, abi pé&tijjuma modeli:
gadfjuma — kontroles un pacienta — vecaku trio pétjjums tika apvienoti,

izmantojot hibridmetodi (Jugessur et al., 2009). Rezultati paraditi 3.4. tabula.

3.4. tabula
Géna ARIDS5B lokalizéto alélisko variantu sekvenéSanas reakcija
Géena Genotipa viena riska alele Genotipa divas riska aleles
’\‘/';'r‘iﬁ;ﬁ‘ss RRCI95% | pvertiba| RR CI95% p vértiba
rs7908445 1,26 (0,72-2,21) 0,416 3,35 (1,58-7,01) 0,002
rs7923074 1,37 (0,78-2,4) 0,279 3,57 (1,67-7,55) 0,001
rs10821936 | 1,16 (0,66-2,04) 0,6 4,61 (2,07-10,1) 0,4 x 103
rs10821937 | 1,35 (0,76-2,35) | 0,312 5,29 (2,32-11,9) 0,2x 1073
rs7896246 1,26 (0,72-2,18) 0,43 3,96 (1,73-8,93) 0,002
rs10821938 1,21 (0,69-2,13) 0,503 2,33 (1,08- 4,8) 0,031
rs7089424 1,32 (0,74-2,31) 0,338 5,11 (2,23-11,4) 0,2 x10°°
rs10994982 | 1,3 (0,71-2,33) 0,384 2,43 (1,14-5,13) 0,024

RR — relativais risks; CI — ticamibas intervals
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Izvertgjot géna ARID5B 3. introna lokaliz&to al€lisko variantu nelidz-

svaroto saistibu, tika iegtiti §adi rezultati, skatit 3.3. attéla

o
¥

3.3. att. Desmitas hromosomas géna ARID5B treSaja introna
lokalizeto gena alelisko variantu nelidzsvarotas saistibas analize

Geéna aléliskie varianti izvietoti $ada seciba: 1 — rs7908445; 2 — rs7923074;
3 -1r510821936; 4 — rs10821937; 5 — rs7896246; 6 — rs10821938; 7 - rs10994982;
8 —rs7089424

Iesp&jamie riska haplotipi tika analiz&ti abos pétijuma modelos — gan
gadijuma — kontroles, gan gimenu pétijuma. Haplotipi tika veidoti, sakot no tris
algliskiem variantiem haplotipa lidz pat visiem analizétajiem astoniem
vienlaicigi. Statistiski ticamie haplotipu analizes rezultati gadijuma — kontroles

petyjuma atteloti 3.5. tabula.
3.5. tabula

Gena ARID5B lokalizeto alelisko variantu haplotipu analize gadijuma —
kontroles asociaciju pétijjuma

Ieklautie .y .y

aléiiskie _ Biezums Biezums Hi D

varianti Haplotips pac?e%]lt_iem k(;r;’:‘:;es kvadrtats | vértiba

haplotipa
1/2/3 ATA 0,29 0,4 5,2 0,022
1/2/3 GCC 0,56 0,46 3,97 0,046
2/3/4 TAC 0,23 0,33 4,72 0,03
2/3/4 CCT 0,68 0,56 5,87 0,015
3/4/5 ACC 0,23 0,33 4,53 0,033
3/4/5 CTT 0,68 0,57 4,89 0,02
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3.5. tabulas turpinajums

I;l;%?;:(tif BieZums BieZums Hi D

varianti Haplotips pac'i:Ir;It_iem k‘;?:;;es kvadrtats | vértiba

haplotipa
4/5/6 CCA 0,18 0,3 8,74 0,003
5/6/7 CAA 0,17 0,3 9,95 0,002
6/7/8 AAG 0,17 0,3 9,52 0,002
1/2/3/ 4 ATAC 0,22 0,32 4,83 0,028
2/3/41 5 TACC 0,23 0,33 4,71 0,029
2/3/4/ 5 CCTT 0,68 0,58 4,54 0,033
3/4/5/ 6 ACCA 0,18 0,3 8,26 0,004
4/5/6/ 7 CCAA 0,17 0,3 8,77 0,003
5/6/7/ 8 CAAG 0,17 0,3 9,28 0,002
1/2/3/ 4/5 ATACC 0,24 0,31 4,68 0,031
2/3/4/ 5/ 6 TACCA 0,18 0,3 8,48 0,004
3/4/5/ 6/ 7 ACCAA 0,17 0,3 7,91 0,005
4/5/6/ 7/ 8 CCAAG 0,17 0,29 8,21 0,004
1/2/3/ 4/5/ 6 ATACCA 0,17 0,29 7,29 0,007
2/3/4/ 5/ 6/7 TACCAA 0,17 0,3 8,13 0,004
3/4/5/ 6/7/ 8 ACCAAG 0,17 0,29 7,37 0,006
1/2/3/ 4/5/6/ 7 ATACCAA 0,17 0,28 6,63 0,009
2/3/ 41 5/6/7/ 8 TACCAAG 0,17 0,29 7,32 0,007
1/2/3/ 4/5/6/ 7/ 8 | ATACCAAG 0,17 0,29 6,69 0,009

Tabula lietotie alélisko variantu apzim&umi: 1 — rs10994982, 2 — rs7908445, 3 — rs7923074,
4 —rs10821936, 5 — rs10821937, 6 — rs7896246, 7 — rs10821938 un 8 — rs7089424

Savukart, gimenu pétijuma modeli statistiski nozimigakais bija haplotips
no septiniem al€liskiem variantiem:
rs7908445/rs7923074/rs10821936/rs10821937/rs7896246/rs10821938/
rs7089424 — TACCAAG (p vertiba =

haplotipu analize atainota 3.6. tabula.

0,0008). Gimenu pétijjuma modela
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3.6. tabula

Géna ARID5B lokalizéto alélisko variantu haplotipu analize gimenu
asociaciju pétijjuma

Iek!autle_alel_l s - Nodota Nenodota Hi o
kie varianti Haplotips ~ ~ - p vertiba
. - alele alele kvadrats
haplotipa
1/2/3 ATA 31 11 9,52 0,002
1/2/3 GCC 11 27 6,74 0,009
2/3/4 TAC 33,7 11 11,54 0,7x10°
213/4 CCT 13 37 11,52 0,7x10°
3/4/5 ACC 32,92 10 12,24 0,5x10°3
3/4/5 CTT 12 35 11,26 0,8x10°3
4/516 CCA 32,88 9,99 12,23 0,5x10°
4/516 TTG 12,12 30,08 7,65 0,006
5/6/7 CAA 35,88 10 14,6 0,1x10°
6/7/8 AAG 33,95 10 13,05 0,3x10°3
1/2/3/ 4 ATAC 27,99 9,99 8,53 0,003
1/2/3/ 4 GCCT 10,99 26,99 6,74 0,009
2/3/4/5 TACC 32,92 10 12,24 0,5x10°
2/3/4/5 CCTT 12 34 10,52 0,001
3/4/5/ 6 ACCA 30,88 9 12,01 0,5x10°
3/4/5/ 6 CTTG 12,03 31,04 8,38 0,004
4/5/6/ 7 CCAA 32,88 10 12,21 0,5x10°
5/6/7/ 8 CAAG 34,94 10 13,84 0,2x10°®
1/2/3/ 4/5 ATACC 27,92 8,99 9,71 0,002
1/2/3/ 4/5 GCCTT 10 25,97 7,09 0,008
2/3/4/ 5/ 6 TACCA 30,88 9 12,01 0,5x10°3
2/3/41/ 5/ 6 CCTTG 12,03 30,04 7,7 0,006
3/4/5/ 6/ 7 ACCAA 30,88 9 12,01 0,5x10°
4/5/6/ 7/ 8 CCAAG 31,94 10 11,48 0,7x10°®
1/2/3/ 4/5/ 6 ATACCA 26,9 8 10,24 0,01
1/2/3/ 4/5/ 6 GCCTTG 10,04 22,03 4,48 0,03
2/3/41 5/ 6/7 TACCAA 30,08 9 12,01 0,5x10°
3/4/5/ 6/7/ 8 ACCAAG 29,94 9 11,26 0,8x10°
1/2/3/ 4/5/6/ 7 ATACCAA 26,9 8 10,24 0,001
2/3/ 41 5/6/7/ 8 TACCAAG 29,94 9 11,26 0,8x 10°%
1/2/3/ 4/5/6/ 7/8 | ATACCAAG | 26,96 8 10,29 0,001

Tabula lietotie alélisko variantu apzim&umi: 1 — rs10994982, 2 — rs7908445, 3 — rs7923074, 4 —
rs10821936, 5 — rs10821937, 6 — rs7896246, 7 — rs10821938 un 8 — rs7089424

Apvienojot abus p&tfjuma modelus viena, statistiski nozimigi haplotipi

bija tie, kur alglisko variantu retak sastopama al€le bija homozigotiska stavokli.

Statistiski ticamie rezultati atainoti 3.7. tabula.
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3.7. tabula

Géna ARID5B 3. introna lokalizéto alélisko variantu riska haplotipi,

analizé izmantojot hibridmetodi

Alel;fgfﬁ:;:;am‘ Haplotips RR (95% CI) p vértiba
3/4/5 aacccc 3,08 (1,05-8,9) 0,04
3/ 416 aaccaa 6,04 (2,14 — 16,9) 0,8x 1073
3/ 417 aaccaa 4,43 (1,63 -11,7) 0,005
3/ 4/8 aaccgg 3,29 (1,23 -9,13) 0,004
3/5/6 aaccaa 6,06 (2,09 — 17,2) 0,6 x10°
5/6/7 ccaaaa 7,31 (2,64 — 19,6) 0,2x10°%
5/6/8 ccaagg 8,67 (2,43 —30,2) 0,001
5/ 6/1 ccaaaa 7,71(2,84-20,2) 0,2x10°
6/7/8 aaaagg 7,36 (2,72 -19,4) 0,2x10°
3/6/7 aaaaaa 6,94 (2,61 — 18,6) <0,1x10°%
4/6/7 ccaaaa 7,03 (2,64 — 18,5) <0,1x10°%
5/6/7 ccaaaa 7,32 (2,68 — 20) 0,2x10°%
7/ 8/1 aaggaa 577 (2,31 -14/5) 0,6 x10°
3/7/8 aaaagg 4,43 (1,7-115) 0,002
5/7/8 ccaagg 4,88 (1,82-13,1) 0,001
6/7/8 aaaagg 7,26 (2,7 -19,4) <0,1x10°%
3/8/1 aaggaa 4,79 (1,8-12,3) 0,001
4/8/1 ccggaa 5,2 (1,98 -13,7) 0,002
5/ 8/1 ccggaa 4,67 (1,68 —12,7) 0,003
6/ 8/1 aaggaa 7,03 (2,65 —18,6) <0,1x10°%
3/6/6 aaaagg 6,05 (2,17 — 16,7) 0,001
3/4/ 5/ 6 aaccccaa 51(1,7-1438) 0,005
3/ 4/ 517 aaccccaa 4,21 (1,51-11,7) 0,006
3/4/5/8 aacccegg 3,19 (1,06 — 9,6) 0,04
3/4/6/7 aaccaaaa 6,8 (2,45 —18,6) 0,4x10°%
3/4/6/8 aaccaagg 5,04 (1,74 - 14,2) 0,003
3/4/7/8 aaccaagg 4,25 (1,59 - 11,2) 0,003
3/5/6/8 aaccaagg 4,49 (1,44 - 13,6) 0,009
4/5/6/8 ccccaagg 7,04 (1,88 — 25,5) 0,006
4/5/7/8 ccccaagg 4,22 (1,55-11,8) 0,004
5/6/7/8 ccaaaagg 5,81 (1,95 - 16,6) 0,002
3/4/5/6/7 aaccccaaaa 5,81 (2,05 -17,1) 0,6 x 1073
3/ 4/5/6/8 aaccccaagg 4,62 (1,49-124) 0,006
3/4/5/7/8 aaccccaagg 4,29 (1,49-12,4) 0,007
3/4/6/7/8 aaccaaaagg 5,87 (2,09 — 16,2) 0,001

Tabula lictotie alélisko variantu apzim&jumi: 1 — rs10994982, 2 — rs7908445, 3 — rs7923074, 4 —

rs10821936, 5 —rs10821937, 6 — rs7896246, 7 — rs10821938 un 8 — rs7089424
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Haplotips, kas statistiski ticami bija saistits ar leikozes attistibas risku, ir
rs7923074/rs10821936/rs10821937/rs7896246/rs10821938/rs7089424 -
AACCCCAAAAGG RR 5,43 (95%CI 1,84 — 16,3 p vértiba = 0,002). Grafisko

att€lojumu skatit 3.4. attela

Bernu haplotipu relativais risks
s - viena kopija; d - divas kopijas
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3.4. att. Gena ARID5B lokalizeto alélisko variantu riska alelu haplogrupas
no sesiem aléliskiem variantiem, analizéjot ar hibridmetodi
Aléliskie varianti att€la ateloti $ada seciba: 1—rs7923074, 2 — rs10821936,

3 —1rs10821937, 4 — rs7896246, 5 — rs10821938 un 6 — rs7089424

Analiz&jot géna ARID5B lokaliz&tos al€liskos variantus, tie nebija
Statistiski ticami saistiti ar augstaka riska leikozes attistibu, ka arT nebija
statistiski ticami saistiti ar vecumu > 10 gadiem leikozes attistibas bridi, visos
gadijumos p vertiba > 0,05.

Analizg&jot pacientu genotipus, kuriem bija hiperdiploidija (kam ir labaka
prognoze), salidzinajuma ar pacientiem, kuriem nebija hiperdiploidija, tika
identificéti haplotipi, kas ar to saistas. Rezultatus skatit 3.8. tabula, tabula

atteloti tikai statistiski ticamie rezultati.
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3.8. tabula

Geéna ARID5B lokalizeto alélisko variantu haplotipu analize pacientiem ar
hiperdiploidiju, salidzinajuma ar pacientiem bez hiperdiploidijas

Ieklautie géna BieZums BieZums -
R . . . Hi

alel'lsklc? Haplotips paC|er1t|em paC|er]t|em kva- p vértiba

varianti ar hiper- bez hiper- drits

haplotipa diploidiju | diploidijas
3/41/5 ATT 0,02 0,13 4,84 0,03
6/7/8 GAT 0,06 0,18 4,06 0,04
2/3/4/5 TATT 0,02 0,12 4,19 0,04
3/4/516 ATTG 0,02 0,13 4,8 0,028
5/6/7/8 TGAT 0,06 0,18 4,11 0,04
2/3/4/5/6 TATTG 0,02 0,12 4,15 0,04
3/4/5/6/7 ATTGA 0,02 0,14 4,89 0,026
1/2/3/4/516 ATATTG 0,02 0,12 4,14 0,04
2/3/4/5/6/7 TATTGA 0,02 0,12 4,2 0,04
3/4/5/6/7/8 ATTGAT 0,02 0,14 4,95 0,02
1/2/13/41516/7 ATATTGA 0,02 0,12 4,24 0,04
2/3/4/5/6/7/8 TATTGAT 0,02 0,12 4,3 0,038
1/2/3/4/5/6/7/8 | ATATTGAT 0,02 0,13 4,35 0,037

Tabula lietotie alélisko variantu apzZimg&umi: 1 — rs10994982, 2 — rs7908445, 3 — rs7923074,
4 —rs10821936, 5 - rs10821937, 6 — rs7896246, 7 — rs10821938 un 8 — rs7089424

3.3. Geénos CEBPE, IKZF1 un CDKNZ2A lokalizéto
alélisko variantu analize

Géna CEBPE tika analizéts al€liskais variants rs2239633, géna IKZF1 —
rs4132601 un géna CDKN2A — rs3731217, visi tris analizétie aléliskie varianti
atbilda Hardija Veinberga Iidzsvaram. Statistiski ticama saistiba ar paaugstinatu
akiitas limfoblastu leikozes risku nevienam no aléliskiem variantiem $aja
pétljuma netika identificeta.

Gadijuma, ja matei géna al€liskais variants rs4132601 ir homozigotiska
stavoklT — GG, bérnam ir lielaks leikozes attistibas risks (RR 2,77 95%CI
1,01 - 7,7, p vertiba = 0,046).

Apvienojot $aja pétjjuma ieglitos datus par al€liskajiem variantiem:
rs3731217, rs2239633, rs4132601, rs10821936 wun rs10994982, tika
identificétas iespgjamas ALL risku palielinoSo genotipu kombinacijas:
TTCCTTCCAA, RR 9,38 (95%CI 1,56 — 58,7), p vértiba = 0,014 un
TTTTTTTTAA, RR 40,8 (95%CI 2,18 — 827), p vertiba = 0,011.

26



3.4. Gena PAX5 lokalizétas genétiskas variacijas noteiksana

Veicot aléliska varianta rs398123063 (NM_001280547.1:c.547G>A)
analizi septindesmit septiniem pétjjuma ieklautajiem individiem, nevienam tas

netika konstatéts.

3.5. Geéna IL15 lokalizéto alelisko variantu rs10519612,
rs10519613 un rs17007695 analize

Analizétaja populacija aléliskie varianti rs10519612, rs10519613 un
rs17007695 atbilst Hardija Veinberga lidzsvaram. Analiz&jot katra al€liska
varianta iesp&jamo saistibu ar ALL attistibas risku, statistiski nozimigi rezultati
netika atrasti.

Pirms haplotipu analizes tika noteikta nelidzsvarota saistiba (LD) starp
analizétajiem al€liskiem variantiem. Starp al€liskajiem variantiem rs10519612
un rs10519613 ir gandriz pilna nelidzsvarota saistiba, jo r= 0,97.

Haplotipu analizes veikSanai tika apvienoti gadijuma — kontroles un
gimenu pétijjuma modeli. Ar ALL attistibas risku statistiski ticami saistitie
haplotipi att€loti 3.9. tabula.

3.9. tabula

Gena IL15 lokalizeto alelisko variantu haplotipu analize, analizei
izmantojot hibridmetodi

R . Iespéjama
HaE)I.O tipa 1ek.!aut'1e Haplotips RR 95% CI vsr- haglcj)tipa
aleliskie varianti _ _
tiba nozime
rs10519613/rs17007695 AC 5,28 (1,06 — 26) 0,04 riska
rs10519613/rs17007695 CT 0,21 (0,06 — 0,8) 0,02 protektivs
rs10519613/rs17007695 CCTT 0,22 (0,06 - 0,88) | 0,03 protektivs
rs10519612/rs17007695 AT 0,17 (0,05 -0,65) | 0,009 | protektivs
rs10519612/rs17007695 AATT 0,17 (0,04 - 0,65) | 0,009 | protektivs
rs10519612/rs105196123/ | ACT 0,15 (0,04 - 0,58) | 0,006 | protektivs
rs17007695
rs10519612/rs105196123/ | AATTCC | 0,13 (0,03-0,52) | 0,005 | protektivs
rs17007695

RR — relativais risks, CI — ticamibas invertals
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3.6. Geéna alelisko variantu analizes rezultati, kas lokalizeti genos,
kuri saistiti ar ksenobiotiku metabolismu

3.6.1. Geéna MDRL1 lokalizéto alélisko variantu rs1045642

un rs2032582 analize

Algliskie varianti rs1045642 un rs2032582 atbilda Hardija Veinberga
lidzsvaram. Algliska varianta rs2032582, G aléle heterozigotiska stavokli bija
saistita ar samazinatu leikozes attistibas risku, bet statistiska ticamiba tika
zaudéta homozigotiska stavokli (gadijuma — kontroles p&tijuma modeli — RR
0,29; 95%CI 0,09 — 0,91; p = 0,03; apvienotaja modeli — RR 0,3; 95%Cl 0,1 —
0,95; p=0,04). Savukart, homozigotiska stavokli G aléle bija saistita ar agraku
leikozes saksanas vecumu (RR 0,13; 95%CI 0,02 — 0,18; p vértiba = 0,03).

Algliska varianta rs2032582 A aléle homozigotiska forma netika
identificéta. Heterozigotiska forma A al€le bija statistiski ticami saistita ar
paaugstinatu leikozes attistibas risku (gadijuma — kontroles pétijuma modeli —
RR 3,5; 95%CI 1,26 — 9,51; p = 0,01; apvienotaja modeli — RR 3,61; 95%CI
1,32 -9,43; p=0,01).

Analiz€jot mates genotipu, rs2032582 protektiva nozime bija T alélei
homozigotiska stavokli, RR 0,05; 95%CI 0,003 — 0,77; p = 0,03. Savukart, SNP
rs1045642 C alele bija statistiski ticami saistita ar augstaku leikozes attistibas
risku bérnam (heterozigotiska stavokli RR 3,09; 95%Cl 1,2 — 7,79; p = 0,02;
homozigotiska stavokli RR 4,49; 95%Cl 1,24 — 15,6; p = 0,02).

Analizgjot haplotipus, haplotips rs1045642/rs2032582 — TA bija
statistiski ticami saistits ar augstaku leikozes attistibas risku, RR 9,51;95%ClI
1,29 — 70,7; p vertiba = 0,03. Protektivs efekts uz leikozes attistibas risku
bérnam ir mates haplotipam rs1045642/rs2032582 TT, ja abas aléles ir
homozigotiska stavokli, RR 0,09; 95% CI 0,01 — 0,85; p vértiba = 0,035.
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3.6.2. Géna MTHFR lokalizéto alé€lisko variantu rs1801131
un rs1801133 analize

Abi analizgtie aleliskie varianti atbilda Hardija Veinberga lidzsvaram.
Algliskajiem variantiem nebija statiski ticama saistiba ar ALL attistibas risku.
Mates haplotipam rs1801131/rs1801133 AACC ir protektiva loma bérna
leikozes attistiba, RR 0,13; 95% CI 0,03-0,6; p vértiba= 0,9 x 1073,

3.6.3. Geéna NQOL1 lokalizeta aleliska varianta rs1800566

Gena NQOL1 lokalizetais aléliskais variants rs1800566 atbilda Hardija
Veinberga Iidzsvaram un nebija statistiski ticami saistits ar leikozes attistibas

risku.

3.6.4. Delecijas génos GSTT1 un GSTM1

Géna GSTT1 delécija homozigotiska forma tika identificéta 28,6%
individiem ALL grupa, savukart, kontroles grupa §1 delécija tika identificéta
18,2%, tomér rezultati nebija statistiski ticami atskirigi, p vertiba > 0,05. Géna
GSTM1 delécija homozigotiska forma tika identificéta 55,8% un 47,9%
pétijuma un kontroles grupas individiem, respektivi, ari §ie rezultati nebija

statistiski ticami atskirigi, p vértiba > 0,05.

3.7. IKZF1 geéna secibas un Ikaros proteina
ekspresijas analize

Cetriem no seSdesmit astoniem paraugiem (5,88%) proteins neeks-
presgjas. Proteina ekspresija, kas mazaka par piecdesmit procentiem, bija
verojama piecpadsmit individiem jeb 22%. Vidgais protetna ekspresijas
limenis S$tnas bija 67,65% (standarta deviacija 30,7). Ekspresijas limena
sadalfjumu skatit 3.5. att€la. Analizgjot Ikaros ekspresijas Iimeni atkariba no

probanda vecuma, netika atrastas statistiski ticamas atskiribas.
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3.5. att. Ikaros proteina limena ekspresija kaula smadzenu Stinas

Savstarpgji izvertgjot proteina ekspresijas Itmeni kaulu smadzenu
Sunas un akitas leikozes recidiva vai exitus letalis risku, netika atrasta
statistiski ticama saistiba, tomer jaatzimé, ka asins paraugi tika atlasiti, sakot ar
2009. gadu.

Papildus, izvertgjot ekspresijas intensitati, paraugi tika iedaliti tris
grupas: pirmaja tika ieklauti sesi paraugi ar vaju segmentalu intensitati, videja
Ikaros ekspresija $aja grupa bija 32% (standarta deviacija (SD) — 17); otraja
grupa tika ieklauti divdesmit devini paraugi ar vidéju (mérenu) segmentalu
intensitati, ar vidéjo proteina ekspresiju 64% (SD — 17) un tre$aja grupa tika
ieklauti divdesmit devini paraugi, kuriem tika identificta totala ekspresija, ar
vidéjo proteina ekspresiju 91% (SD — 17). Cetriem pacientiem proteina
ekspresijas Itmenis bija nulle, I1dz ar to vini netika ieklauti grupu sadalfjuma
pec intensitates.

Salidzinot sava starpa visas tris grupas, statistiski ticama atskiriba tika
atklata starp pirmo un treSo grupu individiem — ar vaju ekspresijas intensitati
bija zemaks ekspresijas [Tmenis salidzinajuma ar individiem, kuriem bija augsta

ekspresija, p < 0,1 x 10" 3. Statistiskas atikiribas attelotas 3.6. attela.
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3.6. att. Ikaros proteina ekspresijas intensitates salidzinajums
ar ekspresijas Iimeni

Lai novértétu Ikaros proteina deficitu ari ne somatiskajas ${inas,
individiem, kuriem tika novérots ekspresijas ITmenis, kur§ zemaks par
trisdesmit procentiem kaulu smadzenu paraugos un individiem, kuriem nebija
pieejami kaulu smadzenu paraugi, tika veikta imiinhistokimiska analize perifero
asinu paraugos — visos gadijumos bija verojams ekspresijas pieaugums vismaz
par 30%, bet viena gadijuma — pat par 98%. Paraugiem, kuriem nebija pieejami
kaulu smadzenu paraugi, ekspresijas Itmenis periféras asinis bija lielaks par
piecdesmit procentiem.

Lai gan nav zinama normalas proteina ekspresijas norma kaulu
smadzen€s un periféras asinis, jadoma, ka ekspresijas Iimena relativais
pieaugums visos paraugos liecina, ka ekspresiju ietekm&osas izmainas ir
notikuSas somatiskajas $tinas.

Veicot géna IKZF1 sekvenésanu otraja eksona (pirmaja proteinu kode-
joSaja cksona) un tre$aja eksona, netika atrastas nekadas sekvences izmainas,

Sie abi eksoni ir obligati visas proteina izoformas. Analizgjot sekvences, tika
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izverteti arT apkartgjie simts lidz divsimt introna nukleotidi, piegulo$as secibas
gan 5’ virziena, gan 3’ virziena. Analiz&jot pirmo un otro eksonu, aléliskie
varianti netika identific&ti.

Sekvengjot ceturto, piekto, sesto un septito eksonu, al€liskie varianti
eksonos netika identificéti. Analiz&jot tuvak esoSos introna nukleotidus, tika
identificéti astoni dazadi al€liskie varianti, kuru pamata ir viena nukleotida
punktveida nomaina: rs74412507 (MAF A = 5,6%), rs113125091 (MAF
T = 6,7%), rs7789106 (MAF C = 3,9%), rs113962761 (MAF T = 16,88),
rs56278999 (MAF T = 27,27%), rs199614380 (MAF T = 2,6%), rs150440917
(MAF A = 1,3%) un rs4132098 (MAF A = 5,6%) un viens aléliskais variants,
kur notikusi timina insercija — indels rs72334180.

Lai izvertetu al€lisko variantu iesp&jamo klinisko nozimi, tika analiz&ta
to iesp&jama iesaiste procesé$ana, izmantojot programmu Human Splicing
finder (Desmet et al., 2009). Diviem no aléliskajiem variantiem tika konstatéta
iespEjama saistiba ar parveidotu proces€Sanu. Pirmais no tiem ir alEliskais
variants rs7789106, kad C aléles gadijuma introna silencera saits tiek parrauts,
§adu rezultatu iegist, analiz&jot péc diviem noteikSanas algoritmiem, nosakot:
1) intronu identitates elementus, kas lauj atpazit intronus (Zhang et al., 2008);
2) eksonu splaisinga regulatoras secibas (Goren et al., 2006). Otrs al€liskais
variants, kur$ var€tu bat iesaistits parveidota procesésana, ir rs199614380, kad
T aléles gadijuma rodas jauns donora saits, ar So atradni apstiprina divi dazadi
splaisa saitu analizes algoritmi (Desmet et al., 2009; Eng et al., 2004).

Analizgjot rs199614380 un rs7789106, MAF bija mazaks par pieciem
procentiem, un, saskana ar literatiras datiem, reti sastopamiem viena
nukleotida al€liskajiem variantiem statistiskais spéks (nozimigums) nav
pietickams, 1pasi ja paraugu skaits ir ierobezots (Gorlov et al., 2008). Tapéc
Siem al@liskajiem variantiem satopamibas biezums kontroles grupa netika

analizéts.
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Timina insercija devindesmit tiTs nukleotidus pirms sesta eksona sakuma
datu bazé Ensembl (http://www.ensembl.org/index.html) atrodama ar refe-
rences numuru 1s72334180, kurai nav zinams biezums.

P&tfjuma grupa §1 insercija konstatéta 24,68% jeb 19 individiem no 77.
Saskana ar potencialo splaisa saita identificétaju programmas Human Splicing
finder (Desmet et al., 2009) datiem consensus varbiitiba (CV), ka $aja vieta
iespgjams proces€Sanas saita zaroSanas (branch) punkts ir 52,82%. Kontroles
grupa rs72334180 sastopamibas biezums bija 16%, statistiski ticama atSkiriba
starp pétjjuma un kontroles grupu netika atrasta (OR 1,72; 95%CI 0,77 — 3,86,
p vértiba = 0,18).

Analizgjot géna IKZF1 astoto eksonu, tika identificéti divi sinonimi
varianti. Pirmais no tiem bija rs61731355, NM_006060.5:c.1002C>A,
NP_006051.1:p.Pro334=.

Pacientiem ar ALL S$is variants tika identificéts trisdesmit viena alglg,
A aléles biezums bija 20,13%. Kontroles grupa tika analizéti septindesmit
septini p&c vecuma un dzimuma atbilsto$i individi, kuriem A algle tika
identific€ta septinpadsmit alélés — 11,04%. A al€les sastopamibas biezums
pétijuma grupa bija statistiski ticami atSkirigs no kontroles grupas (OR 2,03;
95%ClI 1,03 — 4,05, p vertiba = 0,04).

P&c datu bazé Human Splicing Finder (Desmet et al., 2009) pieejamas
informacijas, A aléles gadijuma potencialais eksona splaisinga enhancers
(ESE) tiek parrauts, ka rezultata potenciali var tikt trauc€ta p&d&ja introna
“izgrie$ana” vai ari veidojas jauns eksona identitates elements (Liu et al., 2000;
Zhang et al., 2008). ESE parravuma noteik$anai tika izmantota Cartegni un
kolegu izstradata matrice proteinam SF2/ASF, consensus vértiba mainas no
76,41 uz 86,43, slieksnis 72,98.

Otrs analiz&tais sinonimais variants bija rs61731356,
NM_006060.5:¢.1176C>T, NP_006051.1:p.Asn392=. P&tijjuma grupa T aléle

identificéta septinas algles (4,54%). Kontroles grupa variants tika identificets
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devinas alelés. T aléles sastopamibas biezums pétljuma un kontroles grupa
nebija statistiski ticami atSkirigs. Analiz€jot ta iespgjamo ietekmi uz
procesésanu, tika konstatets, ka, ja citozins tiek nomainits ar timinu, izmainas
potencialais akceptora saits —CCCGAGCAACAGCT ar CV 79,6 uz
cccgageaatagCT ar CV 71,92 ACV 9,65%, ja jaunais akceptoru saits ir aktivs,
tada gadijuma eksona var iztriikt 328 nukleotidi.

Nemot véra lkaros proteina lielo nozimi limfocitu diferenciacija, géna
IKZF1 eksonu deléciju analize tika veikta vienigajam pacientam, kuram akita
ALL attistfjas Iidz viena gada vecumam. Ar MLPA metodi delécijas netika

konstatétas.
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4. DISKUSIJA

Akita limfoblastu leikoze ir biezaka laundabiga saslimSana be&rnu
vecuma (Tharnprisan et al., 2013). Tas etiologija joprojam nav pilniba izpétita,
ta tiek uzskatita ka multifaktoriala slimiba, kuras attistiba loma ir genétiskai
predispozicijai un vides faktoru mijiedarbibai (Y Yan et al., 2014). Saja
petjuma pirmo reizi Latvijas populacija analizéti génu al€liskie varianti,
kuriem ieprieks aprakstita saistiba ar palielinatu akaitas B limfoblastu priekStecu
stnu leikozes attistibas risku.

Petfjuma ieklautas divas ge€nu al€lisko variantu grupas; pirmaja no tam
analizeti aléliskie varianti, kuri iepriek$ aprakstiti GWAS, papildus ietverot
géna ARID5B tresaja introna lokalizetos aléliskos variantus, jo tas raksturots ka
“karstais punkts” saistiba ar ALL attistibas risku (Gutierrez-Camino et al.,
2013). Otraja grupa analizéti al€liskie varianti, kas saistiti ar ksenobiotiku
metabolismu, $aja grupa analiz€ta arT mates genotipa iesp&jama ietekme uz
ALL attistibas risku, jo p&c literatiiras datiem, nemot vera, ka saslimstibas pikis
vérojams vecuma no diviem lidz pieciem gadiem, patologijas etiopatogen&ze
varétu bit loma vides faktoru iedarbibai jau intrauterini (Nousome et al., 2013).

Petfjuma ieklauti tris géna IL15 lokaliz&tie algliskie varianti, kuriem
iepriek$ aprakstita saistiba ar leikozes attistibas risku picauguso vecuma
(D Lin et al., 2010). Papildus tika analiz&ts viens al€liskais variants géna PAX5,
kas potenciali saistits ar leikozes attistibas risku gimenés (Shah et al., 2013).

Nemot véra ieprieks literattira aprakstito Ikaros proteina lomu limfocttu
diferenciacija un leikozes patogenézé (Heizmann et al., 2013), $aja pétijuma
pirmo reizi meginats izvertet géna IKZF1 alglisko variantu nozimi ne-
somatiskajas S$tinas, ka ari noteikt lkaros proteina ekspresijas limeni gan
leikemo1das $iinas, gan leikocTtos remisijas bridi.

Petijuma ieklauti pacienti sakot no 2005. gada, kad kluva iespgjams

diferencét B S§tnu leikozi no T S§tnu leikozes, nemot véra, ka B un
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T limfocitiem ir nedaudz atskirigs diferenciacijas celS un taja iesaistiti géni
(Kalia et al., 2006). Saja pétijuma icklauti tikai pacienti ar B limfocitu
priekstecu §tinu leikozi. Tomér paraugu kolekcija tika uzsakta 2009. gada, kad
jau bija mirusi devini no iepriek$ diagnostic€tiem pacientiem, kas samazinaja
ieklauto pacientu skaitu, ka arT vargja ietekm@t rezultatu ticamibu gadijumos,
kad tika analizéta predispozicija akiitai limfoblastu leikozei, recidiva un
mirstibas saistiba ar al€liskajiem variantiem.

P&tijuma lielakais ierobezojums bija ierobezotais pacientu skaits, lai gan
petijuma atteicas piedalities tikai septini pacienti (vai vinu vecaki), kas sastada
8,33% no visiem pétljuma veikSanas laika dzivi esoSiem un bez kaulu
smadzenu transplantacijas esoSiem individiem, pétijuma ieklauto individu
skaits ir septindesmit septini.

Jaatzimée, ka petijuma, galvenokart, atteicas piedalities pacienti (vai vinu
vecaki), kam leikoze diagnosticéta pirms vairakiem gadiem un atteikSanas
iemesls, galvenokart, bija emocionala véléSanas nebut vairs saistitiem ar
leikozes diagnozi. Neskatoties uz to, ka tie bija tikai 8,33% no kopégjas
populacijas, Siem pacientiem bija gar§ notikumiem brivais periods un ari Sis
fakts varétu ietekmét rezultatu ticamibu, kas attiecas uz recidiva un mirstibas
saistibu ar géna al€liskajiem variantiem. Tom&r pétijjuma neieklauto pacientu
proporcija, kura bija mirusi un kuriem ilgstosi nebija recidivs bija lidzigs,
varam izdarit pienémumu, ka Sis faktors pétfjuma rezultatus iespaidoja
nenozimigi.

Petijuma ieklauti Latvijas iedzivotaji, tomér pacienti nav daliti péc
tautibas, jo vairakos gadijumos b&rniem nebija nosakama piederiba vienai
tautibai, jo bérni bija no jauktam gimeném, vienam no pétijuma ieklautiem
bérniem tévs bija meksikanis, bet vél vienam &giptietis. Sis faktors varétu
ietekmét rezultatus, Tpasi analiz&jot géna al€liskos variantus, kuriem raksturigi

atSkirigi sastopamibas biezumi starp populacijam.
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Vel viens no faktoriem, kur§ apgriitina rezultatu izvertéSanu ir tas, ka
nav pieejami petjumu dati par ge€nu alélisko variantu sastopamibu un
iespgjamo saistibu ar ALL attistibas risku Lietuva un Igaunija, kuras ir tuvakas

kaiminvalstis.

4.1. Aleliskie varianti, kas lokalizéti géna ARID5B 3.introna

Gena ARID5B funkcija joprojam nav pilniba skaidra, pec ieprieks
veiktiem pétfjumiem zinams, ka géns pieder transkripcijas faktoru saimei un
tam ir nozimiga loma embrija attistiba, Stnu tipam specifisko génu ekspresija
un $Gnu augSanas regulacija. Ka arT zinams ka knock-out pelei izveidojas
nepareiza timusa un liesas uzbiive, ka ar ir traucéta B S§tnu diferenciacija,
tomer precizs darbibas mehanisms nav zinams. GWAS tika atklats, ka tresaja
introna lokalizétie al€liskie varianti ir saistiti ar paaugstinatu leikozes attistibas
risku, Tpasi hiperdiploidas leikozes gadijumos, tacu, sekvengjot treso un ceturto
eksonu $aja regiona, netika atrasts neviens kodg&joss aléliskais variants (Trevino
et al., 2009). Velak rezultati replicéti dazadas populacijas, taja skaita arT miisu
petijuma Latvijas b&rnu populacija. Kopuma Saja petijuma pieradita ALL
attistibas riska saistiba ar astoniem g€na ARID5B treSaja introna lokalizgtajiem
géna aléliskajiem variantiem, seSiem no tiem literatiira aprakstita saistiba ar
ALL. Interesanti, ka diviem no aléliskajiem variantiem (rs10821938 un
rs10994982) saja pétjjuma nebija statistiski ticama saistiba gadijuma —
kontroles pétijuma modeli, bet gimenu pétijluma modeli un, apvienojot
hibridmodelt, statistiska ticamiba apstiprinajas, jadoma, ka viens no
iesp&jamiem skaidrojumiem ir maza pétijuma grupa un relativi vaja atseviska
aleliska varianta ietekme.

Visplasak ir analiz&ti géna al€liskie varianti rs10821936, rs10994982 un
rs7089424 (Papaemmanuil et al., 2009; Trevino et al., 2009). Literatura

atrodami ar7 dati par aléliskajiem variantiem rs10821938 (Vijayakrishnan et al.,
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2010), rs7896246 un rs7923074 (H Xu et al., 2012) saistibu ar ALL. P&c
pasreizgjas informacijas Sis ir pirmais pétjjums, kurd analiz€ta un pieradita
alélisko variantu rs10821937 un rs7908445 saistiba ar ALL attistibas risku.

Saja pétfjuma papildus astoniem géna aléliskajiem variantiem, kuri
lokaliz&ti “karstaja punkta” analiz&ti divi al€liskie varianti, kuru MAF < 5%, jo
tie atradas analiz€jamas sekvences ietvaros. Lai gan kopuma tika izanaliz&tas
598 aléles, analizgjot alélisko variantu rs12246030, G aléle netika identificéta
nevienam individam. P&c literatiiras datiem, balstoties uz 1000 genomu
projekta pirmaja faze iegiitajiem datiem, aleliska varianta retak sastopama aléle
ir G, kuru sastop 3% gadijumu (Abecasis et al., 2012). Jadoma §7 ir ka p&tfjuma
blakus atradne, kas liecina, ka batu interesanti, ja Latvijas iedzivotaju genétiska
informacija tiktu ieklauta al€lisko variantu sastopamibas biezuma izp&te. Toméer
ST petljuma ietvaros $1 atradne nelauj izdarit nekadus biitiskus secingjumus.

Interesanti, ka Sie al€liskie varianti analiz&ti arT saistiba ar probandu
dzimumu un iegitie dati ir Joti neviennozimigi. Divos pétijumos tika konstatéts,
ka géna aleliska varianta riska aléle biezak saistita ar meitenu dzimumu
(Gutierrez-Camino et al., 2013). Savukart, citos publicétos pétijumos netika
noverotas riska alEles sastopamibas biezuma atSkiribas starp dzimumiem
(Lautner-Csorba et al., 2013) un ir pétijumi, kuru rezultati sakrit ar misu
petijuma rezultatiem, ka riska al€les biezums vairak saistits ar z&€nu dzimumu
(Healy et al., 2010). Sie nevienlidzigie pétijumu rezultati liecina par to, Ka,
visticamak, dzimumam nav liela loma ar géna ARID5B lokalizéto al€lisko
variantu saistibai ar leikozes attistibas risku.

Salidzino§i maz tiek ari pétita géna ARID5B lokaliz&to alélisko variantu
saistiba ar ALL attistibas vecumu, visticamakais tas saistits tieSi ar to, ka
relativi maz ir zinams par §1 géna darbibas mehanismu. Literatiira atrodams
viens pétijums, kurd noradits, ka riska aléle biezak sastopama bérniem, kuriem
leikoze attistas Iidz piecu gadu vecumam un retak sastopama b&rniem, kuriem

leikoze attistas pec desmit gadu vecuma (Evans et al., 2014). Saja pétijuma tika
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analiz&ta treSaja introna lokalizgto allisko variantu potenciala saistiba ar vélinu
leikozes attistibas risku, tas ir p&c desmit gadu vecuma, bet statistiski ticama
saistiba netika atrasta.

Literattira apraksta varianta rs10821936 C aléles saistibu ar hiper-
diploidju (Trevino et al., 2009). Masu pétijuma, analiz€jot izoléti tikai $o
al€lisko variantu, $ada saistiba netika atrasta. Veicot haplotipu analizi, vargja
novérot, ka T alele biezak sastopama individiem, kuriem nav novérota
hiperdiploidija, kas biitiba sakrit ar pétijjumos publicétajiem datiem. Jaatzime,
ka, veicot statistiko analizi, kura tika salidzinata genotipa iesp&jama saistiba ar
hromosomu skaitu leikemoidas $iinas, analizé tika ieklauta informacija par
64 individiem, citogenctiska analize nebija piecjama trispadsmit individiem,
kas v&l wvairak samazinaja analiz€jamo grupu, tadejadi iegiita statistiska
ticamiba javerte kritiski.

Analizgjot al€liskos variantus atseviski gadijuma — kontroles modeli un
gimenu pétijuma, rezultati batiski neatskiras, tomér haplotipu analizé rezultatu
ticamiba — izredzu attieciba un p veértiba starp abiem pétijuma modeliem
atskiras ar augstaku ticamibu gimenu pétijuma modeli. P&c literatiras datiem
gimenu pétjjuma modelim ir lielaks statistiskais spéks retu slimibu gadijuma,
salidzinajuma ar gadijuma — kontroles modeli (De et al., 2013), lai gan
miusdienas arvien vairak literatiras avotu haplotipu analizei iesaka abu modelu
kombinaciju, lai palielinatu statistiko speéku (Wen et al., 2014), kas arT veikts
Saja petijuma. Otrkart, katra no petijuma modeliem ieklauts atSkirigs individu
skaits, jo, analizgjot gimenu pétijjumu modeli, bija pieejamas tikai piecdesmit
pilnas triades, savukart gadijuma — kontroles modeli tika analiz&ti septindesmit
septinu individu genotipi un simt divdesmit divu kontroles individu genotipi.

Analizgjot haplotipus, tika noverots, ka haplotipos, kuriem bija
visaugstaka statistiska ticamiba saistiba ar ALL, bija ieklauts al€liskais variants
rs10821936 un/vai aléliskais variants rs7923074, kas attiecigi nozimé, ka,

balstoties uz relativo risku, salidzindjuma ar kontroles grupu individiem ar

39



al€lisko variantu rs7923074 leikozes attistibas risks piecaug par 1,37 reizém, bet
individiem ar alélisko variantu rs10821936 — 1,16 reizes.

Peétljuma rezultati repliceé iepriek§ public€tos rezultatus par géna
ARIDS5B lokalizeto alélisko variantu saistibu ar ALL risku, tomér nelauj izprast
darbibas mehanismu, ka Sie aléliskie varianti varétu but saistiti ar ALL

patogenézi.

4.2. Genos CEBPE, IKZF1 un CDKN2A lokalizétie
aléliskie varianti

Viens no aprakstitajiem aléliskajiem variantiem, kur§ ir saistits ar
paaugstinatu leikozes attistibas risku bérniem, ir géna CEBPE lokaliz&tais
al€liskais variants rs2239633, lai gan GWAS pétijumos saistiba ar ALL risku
bija vajaka salidzinajuma ar g€nos ARID5B un IKZF1 lokaliz&tajiem
aleliskajiem variantiem p = 2,88 x 107 (Papaemmanuil et al., 2009). GWAS
rezultati tika replicéti vairakos pétijumos un, veicot meta-analizes pétijumu,
kura tika analiz&tas vienpadsmit publikacijas, visciesaka saistiba ar ALL risku
bija spanu izcelsmes rases individiem un eiropeidas rases parstavjiem, bet, lai
arT statistiskie rezultati bija ticami, tomér izredzu attiecibas 95% CI bija 1,09 —
1,30. Saja pétijuma statistiski ticama saistiba starp géna CEBPE alélisko
variantu un ALL risku netika iegita neviena no pé&tijuma modeliem, atskiribu
iemesls varétu but aléliska varianta relativi vaja ietekme uz ALL attistibas
risku, ka arT populaciju atskiribas. Geografiski vistuvaka populacija, kura tika
analizeta §1 aléliska varianta ietekme uz ALL attistibas risku, bija polu.
Neskatoties uz to, ka polu kolégu veiktaja pétijuma ieklauto pacientu skaits bija
daudz lielaks, salidzind3juma ar misu, vini analiz&ja trissimt devindesmit astonu
pacientu genotipus, tomér arT vinu petijuma ALL risks nebija statistiski ticams
ar variantu rs2239633 (Pan et al., 2014; Pastorczak et al., 2011).

Interesanti rezultati tika iegiiti, analizgjot géna IKZF1 lokalizgto alélisko

varianta rs4132601 G aléli, kura ir riska aléle ar biezumu 29,4%, aléles bieZzums
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sakrit ar literatiiras datiem, balstoties uz 1000 genomu projekta pirmaja faze
iegitajiem datiem Eiropas populacija MAF = 31% (Abecasis et al., 2012).
Tomér, lai gan GWAS un visos veiktajos replikacijas pé&tfjumos al€liskais
variants bija statistiski ticami saistits ar paaugstinatu ALL risku, misu veiktaja
petijuma saistiba neapstiprinajas. Tomer jaatzime, ka visos pétjumos pétita
populacija bija lielaka. Tikai viena pétijuma, kur§ veikts Taivana, ieklauto
pacientu skaits bija septindesmit devini, statistiski ticama saistiba netika atrasta
(CY Lin et al., 2014). Ar vislielako varbutibu jadoma, ka maza pétijuma grupa
ir iemesls rezultatu nesakritibai. Tomér pastav neliela varbiitiba, ka arT §1
aleliska varianta saistiba ar ALL v@rojama etniska atskiriba.

Misu pétijuma identificéta aléliska varianta saistiba ar mates genotipu,
kad aleliskais variants homozigotiska stavoklt mates genotipa palielina ALL
attistibas risku bérnam, $ada saistiba ieprieks nav publicéta.

Analizgjot Ikaros proteina ekspresijas Iimeni kaulu smadzenu $inas,
netika atrasta saistiba ar ekspresijas [Tmeni un géna aléliska varianta rs4132601
genotipu, $is bija pirmais mums zinamais p&tijums par proteina ekspresijas
Itmena saistibu ar genotipu.

Literatira atrodams vienigi petijums, kura identificetas devas atkariga
mRNS ekspresijas Itmena atskiribas atkariba no genotipa, riska alle bija
saistita ar zemaku mRNS ekspresiju (Papaemmanuil et al., 2009).

Literatira ir atrodami pieradijumi géna CDKN2A lokalizéta al€liska
varianta rs3731217 saistibai ar ALL attistibas risku, $is aléliskais variants
iniciali identificéts vacu populacija, petijuma, kura, lai noskaidrotu jaunus
iesp€jamos riska variantus trisdesmit Cetriem al€liskiem variantiem, tika
replicéti genoma plasos pétjjumos iegltie dati. Velak al€liskais variants
rs3731217 tika analiz&ts spanu, ungaru un kanadie$u populacija (Sherborne et
al., 2010). Misu pétijuma neizdevas replicét aléliska varianta saistibu ar
paaugstinatu ALL risku. Publicétajos p&tijumos no Polijas un Taizemes, kur

méginats replicét So datu saisttbu ar ALL risku, ari neizdevas pieradit
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(Pastorczak et al., 2011; Vijayakrishnan et al., 2010). Jadoma, ka, ja So géna
alelisko variantu neizdevas identificét jau pirmajos GWAS pétijjumos,

asociacija ar ALL risku nav loti cieSa.

4.3. Gena PAX5 genétiskais variants

Izolétos gadijumos akiita limfoblastu leikoze tiek aprakstita ari ka
monogeéna patologija, pieméram, L1 Fraumeni sindroma gadijuma. Bérniem ar
ALL tiek aprakstita mutacija géna TP53 heterozigotiska stavokli ne —
somatiskajas Stnas (Felix, Nau, et al., 1992). Tomér literatiira ir aprakstitas
gimenes, kuras péc ciltskoka datiem jadoma par ALL ka mendel&josu pazimi,
TP53 mutacijas tiek atrastas tikai somatiskajas §Gnas, tatad ar vislielako
varbutibu $ajas gimenés leikoze vai nu nav parmantota, vai to izraisijusi
mutacija cita géna (Felix, D'Amico, et al., 1992).

Sobrid gimengs ar ALL ir atrasta aleliska variacija p.Gly183Ser géna
PAX5, kura parmantojas autosomali dominanti ar nepilnigu penetranci, lai
attistitos akiita leikoze, nepiecieSams heterozigotitates zudums, kas, galveno-
kart, rodas, jo otra algle veidojas devitas hromosomas izohromosoma, kuras
veidoSanas rezultata tiek zaudéts devitas hromosomas isais plecs (Shah et al.,
2013).

Pacientiem, kam diagnoze uzstadita pirms ilgaka laika, tika noteikta
tikai Filadelfijas hromosomas klatbtitne. Starp individiem, kuriem veikta deta-
lizéta citogengtiska izmekl&Sana, tikai viena gadijuma konstatéta 9. hromo-
somas 1sa pleca delécija, bet pacienta vecaki atteicas piedalities petijuma.

Nemot veéra gena izpausmes nepilnigo penetranci, p.Glyl183Ser klat-
biitne tika noteikta visiem probandiem. Jo pacientu vecaku un pétnieku galvena
interese ir versta tie§i uz iesp&amo monogéno ALL parmantoSanas risku, jo
ne-somatisko $tnu mutaciju gadijuma nepiecieSamibas gadijuma iesp&jams

pielietot prenatalo diagnostiku.
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Nevienam no parbauditajiem individiem §is genétiskais variants netika
identificéts, neskatoties uz to, ka gimenes anamnézé vairakam gimeném bija
saslim$anas gadijumi ar leikozi, tomér apakstips netika precizéts, un vienam
bérnam gimenes anamnéz¢ bralis nomira neiroblastomas dél, bet vél vienam
individam matei bija agrins exitus letalis leikozes dgl, tips nav precizi zinams.

Nakotné butu velams veikt PAX5 géna pilnu sekvenéSanu bérniem ar

ALL, lai varétu izverteét ALL attistibas risku sibiem.

4.4. Geéna IL15 lokalizétie aléliskie varianti rs10519612,
rs10519613 un rs17007695

Literattira atrodamas arvien vairak publikacijas saistiba ar al€liskajiem
variantiem rs10519612, rs10519613 un rs17007695 un ALL attistibas risku
pieaugusajiem. Egipté veiktaja pétfjuma tika pieradita statistiski ticama saistiba
ar visiem trim al€liskajiem variantiem, bet B $anu leikozei tie$i ar géna aléliska
varianta rs17007695 genotipiem CT un CC (Aly et al., 2015).

Bérnu populacija ir identificéta saistiba ar IL15 g€na alEliskajiem
variantiem rs10519612, rs10519613 un rs17007695, un minimalo rezidualo
slimibu (MRD). Miisu pétijuma 33. diena MRD bija tikai diviem pacientiem,
tapec statistiska apstrade netika veikta, jo Siem datiem bitu tikai informativs
raksturs.

Petljumos aléliskie varianti rs10519612 un rs10519613 tiek aplikoti
atseviski, bet musu pétijuma $ie al€liskie varianti atradas gandriz pilniga
saistiba r? = 0,97. Analizgjot haplotipus aléliskajiem variantiem, haplotipiem no
biezak sastopamam alélém ALL attistiba bija protektiva loma, pieauguso
populacija retak sastopama al€le bija riska al€le, 11dz ar to pé&tijumu rezultati
nav pretrunigi ar iepriek§ veiktajiem (D Lin et al., 2010). Lai pilnigak spriestu
par iesp&jamo interleikina nozimi akitas leikozes etiologija, nepiecieSami

plasaki p&tijumi, kuros analizgti genotipi b&rniem.
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4.5. Aléliskie varianti génos, kas iesaistiti ksenobiotiku
metabolisma

4.5.1. Gena MDRL1 lokalizetie aléliskie varianti
rs1045642 un rs2032582

Neskatoties uz GWAS identificétajiem aléliskajiem variantiem, aktas
leikozes etiologija joprojam nav pilnigi skaidra un joprojam tiek uzskatits, ka
ksenobiotiku metabolisma iesaistitajiem protetniem varétu biit loma akiitas
limfoblastu leikozes attistiba (Nousome et al., 2013). Literatara atrodama
hipotéze, ka P glikoproteina al€liskie varianti var saistities ar atSkirigu
uzn€mibu pret arvides karcinog€niem un samazinatasS enzima aktivitates
gadijuma novest pie paaugstinata audzgju attistibas riska (Semsei et al., 2008).

Analizgjot gena MDR1 lokaliz€to alelisko variantu rs1045642, saja
pétijuma netika identificéta varianta saistiba ar paaugstinatu leikozes risku, kas
ir saskana ar jaunako meta-analizes pétijumu. Meta-analizes pétijuma analiz&ti
kopuma devini pétijumi, kuros kopuma ieklauti 1462 akiitas leikozes pacienti
un 1522 kontroles individi, un identificéts, ka al€liska varianta rs1045642
T aléle homozigotiska stavokli saistita ar paaugstinatu leikozes attistibas risku
tikai aziatiem, bet ne eiropeidas rases parstavjiem (Yue et al., 2015). Sie
rezultati, savukart, varétu bat saistiti ar al€lisko variantu sastopamibas biezuma
atskiribam starp populacijam (Leal-Ugarte et al., 2008).

Analizgjot trialélisko ne-sinonimo genétisko variantu rs2032582, tika
identificéta G aléle ka potenciali protektiva aléle, bet, nemot vera, ka statistiska
ticamiba tika zaud€ta homozigotiska stavokli, rezultati vert€jami kritiski.
Rezultatu ticamibu atbalsta tas, ka G al€le homozigotiska stavokli saistita ar
agraku leikozes sakSanas vecumu, kas kopuma asocigjas ar labaku prognozi.
G aléle ka potenciali protektiva tika identificéta arT meta-analizes petjjuma,
tomér kopuma $aja meta-analizes petijuma tika analizéta gan akiitas mieloidas

leikozes pacienti, gan ALL pacienti, diferencéjot subtipu, un statistiska

44



ticamiba tika balstita, galvenokart, uz p vertibu, un vairakos gadijumos izredzu
attiecibas ticamibas intervals nebija vertgjams, tapec Saja gadijuma kritiski
vertéjami literatdiras dati (Y Yan et al., 2014).

Misu petijuma, anlizgjot alélisko variantu rs2032582, nevienam
individam A aléle netika identificEta homozigotiska stavokli, bet hetero-
zigotiska stavokli ta identificta ka potenciala riska al€le. Literattira A al€les
nozimigums tiek analiz€ts tikai atseviskos pétfjumos, kuros nav atrasta statis-
tiski ticama saistiba ar leikozes attistibas risku un A aléli, ka arT nav identificéti
iesp&jamie riska haplotipi (Semsei et al., 2008; Urayama et al., 2007).

Apvienojot identific€tos genotipus al€liskajiem variantiem rs1045642 un
rs2032582 Latvijas populacija beérniem, kuri slimojusi ar ALL, varianta
rs2032582 A aléle un T aléle aléliskajam variantam rs1045642 veido riska
haplotipu.

Statistiski analizgjot gimenu pétijuma modela datus, identificéta mates
genotipa saistiba ar ALL attistibas risku — haplotipa TT gadijuma samazinas
bérna risks saslimt ar ALL. Sis ir pirmais pétfjums, kurd analizéta mates
genotipa saistiba ar berna ALL attistibas risku. Tomér, nemot vera, ka leikozes
attistibas pirmsakumi ir jau intrauterini, mates ksenobiotiku metabolisma
iesaistito proteinu aktivitate var ietekmét leikozes attistibas pirmos posmus jau

intrauterini.

4.5.2. Géna MTHFR lokalizétie aléliskie varianti rs1801131 un
rs1801133

Neskatoties uz to, ka p&d€jos gados ir veikti daudz pétijjumi, kuros ir
analizeéti g¢na MTHFR lokaliz&to alélisko variantu rs1801131 un rs1801133
iespgjama saistiba ar ALL attistibas risku, rezultati joprojam ir pretrunigi. Lai
gan vairums pétijumu kohorta ir vairakas reizes lielaka salidzinajuma ar So
petijumu, tomer ir arT petijumi ar mazam kohortam, piem&ram, p&tijuma, kura

ieklauti devindesmit astoni pacienti, un pretgji Sim pétjjumam individiem ar
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genotipu (AC+CC) alliska varianta rs1801131 gadijuma ir 1,1 reizi liclaks
risks saslimt ar leikozi salidzinajuma ar individiem, kuru genotips ir AA
(X Lietal., 2014).

Atseviski petijumi norada uz etniskajam atSkirtbam alélisko variantu
sastopamibas biezuma, kas var€tu ietekmét dazado petjumu rezultatu
pretrunigumu (Giovannetti et al., 2008). Tom@r jaatzimg, ka veiktie meta-
analizes p&tijumi vairak norada uz aléliska varianta rs1801133 saistibu ar ALL
attistibas risku baltas rases pastavjiem, bet ne aziatiem (Jiang et al., 2013).

Diemzel, loti maz ir zinams par géna MTHFR lokalizéto al€lisko
variantu saistibu ar ALL Austrumeiropa. P&tijjuma, kas veikts Slovénija, tika
analiz&ta alélisko variantu saistiba ar recidiva risku, bet ne ar primaras leikozes
attistibas risku (Karas Kuzelicki et al., 2009).

Literatiira atrodamie dati par mates genotipa nozimi génos, kas kodg
enzimus folata metabolisma cela, ari ir pretrunigi (Lupo et al., 2012), un
publikacijas ir salidzino$i mazak skaita zina. Tom&r musu pétijums parada, ka,
ja matei ir neizmainita géna MTHFR kod&éta enzima aktivitate, bé&rnam ir
mazaks risks saslimt ar akiitu leikozi salidzinajuma ar matém, kuram ir
samazinata enzima aktivitate. Sieviet€ém griitniecibas pirmaja trimestri tiek
rekomend€ts uzpemt papildus folskabi nervu caurulites defektu riska
samazinasanai (Cordero et al., 2015). Papildus folskabes lietoSana griitniecibas
laika potenciali varétu samazinat akiitas limfoblastu leikozes attistibas risku
b&rmam, tomér §is hipot€zes apstiprinasanai biitu nepiecieSami papildus

pétijumi.
4.5.3. Génu GSTT1 un GSTM1 delécijas

Saja pétijuma netika atrasta statistiski ticama saistiba ar akdtas
limfoblastu leikozes attistibas risku un delécijam glutationa S transferazes

génos teta un mi. So deléciju analizes pamata ir metode, kura nelauj izskirt
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deléciju heterozigotiska forma no normas varianta. Diagnostikas metodes
ierobezojumi nelava analizét alélu nodo$anu/parmanto$anu gimenu pétijuma
modelr, ka arT izvertet al€les sastopamibas biezumu, jadoma, ka tas vargja
ietekm@t kopgjos rezultatus attieciba uz GSTT1 un GSTM1 génu deléciju
nozimi ALL attistiba.

Analizgjot meta-analizes p&tijumus attieciba uz abiem Siem géniem, tiek
noradits, ka del&cijas ir nozimigak vert§jamas aziatu starpa neka baltas rases

parstavju vida (Moulik et al., 2014; ZH Tang et al., 2014; LY Xu & Cao, 2014).
4.5.4. Géna NQOL lokalizétais aleliskais variants rs1800566

Interesanti ir rezultati, analiz€jot alElisko variantu rs1800566, kur$
lokalizéts géna NQOL, $is ir ne-sinonims variants, kad T aléles gadijuma
aminoskabe prolins tiek nomainita ar sertnu. Saskana ar literatiras datiem,
homozigotiska genotipa gadijuma enzims pilniba zaudé savu aktivitati. Ta
sastopamibas biezums eiropeidas rases parstavju vidi ir cetri lidz pieci procenti
(Larson et al., 1999). Pétijjuma grupa §is variants homozigotiska stavokli tika
identificéts tikai vienam individam, kas atbilst 1,29%, bet kontroles grupa
pieciem individiem, kas atbilst Cetriem procentiem, rezultati nav statistiski
ticami atskirigi.

Meta-analizes pétijums parada, ka T al€le homozigotiska stavokli
saistita ar paaugstinatu leikozes attistibas risku bérniem (C Li & Zhou, 2014),
tomér rezultatu nesakritiba javerte kritiski, jo analizEtas pacientu grupas ir
geografiski talu lokalizetas no Latvijas, tuvakas no tam Eiropa — Italija un
Lielbritanija, ka arT pétijumos plasi analizéti pacienti tie$i ar agrinu ALL
attisttbu MLL pozitivi, tatad 1idz 18 méneSu vecumam (Infante-Rivard et al.,

2007), protams, janem v&ra ari nelielais pétijuma ieklautais pacientu skaits.
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4.6. Gena IKZF1 seciba un prote;ina ekspresijas limenis

Ikaros protetnam ir viena no galvenajam lomam leikocttu diferenciacija
praktiski visos leikocttu attistibas etapos. lkaros trikums B $iinu priekstecu
stadija apstadina diferenciaciju (Yoshida & Georgopoulos, 2014). Pétijumos ar
pelém ir pieradita Ikaros proteina deficita saistiba ar leikozes attistibu (Masuda,
2011). Analizgjot izmainas somatiskajas leikemoidajas $anas, apméram 20 —
30% gadijumu atrod mutacijas IKZF1 géna (Dupuis et al., 2013). Piem&ram,
génam PAX5, kura secibas izmainas ir raksturigas leikemoidas $iinas, noverotas
arl mutacijas ne-somatiskajas $tnas (Shah et al., 2013).

Tapat ar1 ir pieradita 3’ nekodgjosa regiona lokalizeta aléliska varianta
rs4132601 saistiba ar ALL attistibas risku, tom&r precizs mehanisms nav
zinams (Gorniak et al., 2014).

P&c analogijas ar génu PAX5 $aja pétijuma ir analizéta géna IKZF1 pilna
kodgjoso eksonu seciba septindesmit septiniem probandiem. Nevienam
individam netika identificéta nukleotidu nomaina, kas rezultgjas aminoskabes
nomaina, kas var€tu but tieSi saistita ar leikozes attistibas risku. K& ari
vienigajam pacientam, kuram leikoze tika diagnosticéta lidz viena gada
vecumam, netika identificétas del&cijas géna IKZF1. Lidz §im, nebija pieejamas
publikacijas par géna IKZF1 alglisko variantu nozimi bérnu vecuma. P&tfjjuma
veikSanas laika tika publicéts gadijuma apraksts par 33. gestacijas ned€la
dzimusSu bérnu ar iedzimtu pancitopéniju, taja skaita dzilu B stinu limfop&niju
un NK deficitu, un neizmainitu T limfocTtu skaitu. Bérns mira 87. dzives diena
40 dienas pec kaulu smadzenu transplantacijas no multiorganu disfunkcijas.
Bérnam tika diagnosticéta de novo punktveida mutacija géna IKZF1 piektaja
eksona (Goldman et al., 2012).

Protams, balstoties uz vienu publikaciju, secinajumus izdarit nav
iespgjams, bet arT citu publikaciju neesamiba lauj izvirzit hipotézi, ka géna

IKZF1 kodgjosaja dala lokaliz€tajam mutacijam kliniska simptomatika ir tik
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agrina un smaga, ka bérni mirst [1dz leikozes attistiSanas bridim vai arl
parmantotas IKZF1 mutacijas vartu but berniem, kuriem leikoze attistas
pirmaja dzives ménesl un ir ar |oti sliktu prognozi. Par labu $ai hipotgzi liecina
arT tas, ka nevienam b&rnam netika identificta mutacija Saja géna, ka ari,
analizgjot proteina ekspresiju berniem, kuriem kaulu smadzengs bija samazinats
proteina ekspresijas [Tmenis, tas atjaunojas remisijas bridi periferas asinis.

Astotaja eksona tika identificéti divi sinonimi al€liskie varianti.
Analiz€jot to nozimi bioinformatikas 1ika Human Splicing Finder, géna
aleliskajam variantam rs61731355, kura sastopamibas biezuma bija statistiski
ticamas atSkiribas starp pé&tjjuma un kontroles grupu, bija nozime ESE
parrausana un jauna ESE veidoSana. Otram aléliskajam variantam rs61731356
nebija statistiski ticama atSkiriba sastopamibas biezuma starp pé&tfjuma un
kontroles grupu un, analizgjot ta potencialo ietekmi bioinformatikas rika,
veértibas, kas norada uz potencialo akceptora saita ietekmi uz procesé$anu, bija
uz robezas, jo CV bija 79,6, bet splaisa saits, sakot no CV 80, tiek uzskatits par
stipru splaisa saita variantu un ACV 9,65%, kas, savukart, sakot no 10%
skaitas nozimigs. Tomér, lai precizétu So pienémumu, butu nepiecieSami
mRNS pétijumi, kas $aja petijuma netika veikti tehnisku iemeslu del. Nakotng,
veicot mRNS pétijumus, vargtu izvertét o sinonimo variantu klinisko nozimi.

Saja pétijuma tika aplikots ari viens indels, kuram lidz §im nebija
zinams sastopamibas bieZums, bet tas nebija statistiski nozimigi atSkirigs starp
petijuma un kontroles grupu, kuram, jadoma nav kliniskas nozimes.

Literatora jau ieprieks aprakstits, ka géns IKZF1 ir augsti konservativs,
tas, ka muisu pétjjuma neizdevas identific€t mutacijas Saja géna, jadoma, arT ir

pieradijums tam, ka géns ir augsti konservativs.
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5. SECINAJUMI

Izveidota pétijuma grupa no septindesmit septiniem individiem un
piecdesmit no tiem jeb 64,94% bija pieejams abu biologisko vecaku
genétiskais materials. Konstatéts, ka visvairak bérnu ALL pacientu bija
starp 2004. gada dzimusSajiem b&rniem.

Analizgjot pacientus péc vecuma, leikocitu skaita diagnozes bridi,
minimalas rezidualas slimibas un Filadelfijas hromosomas klatbitnes,
konstatéts, ka augsta riska grupai pieder divdesmit septini pacienti.
Atrasts, ka analizétajam al€liskajam variantam, kas lokalizéts géna MDR1,
rs2032582 G aléle ir saistita ar leikozes attistiSsanos lidz desmit gadu
vecumam, kas saistas ar labaku prognozi.

Atrasta statistiski ticama asociacija ar visiem astoniem analizEtajiem géna
ARID5 3. introna lokaliz&tajiem al€liskajiem variantiem un ALL, ka ar1
identificeti potencialie riska haplotipi. Pirmo reizi analizéta rs10821937
un rs7908445 saistiba ar akiitas leikozes attistibas risku.

Ar geénos CEBPE, CDKN2A un IKZF1 lokalizetajiem al€liskajiem
variantiem rs2239633, rs3731217 un rs4132601 statistiski ticama saistiba
netika atrasta. Apvienojot iegiitos datus par al€liskajiem variantiem
rs3731217, rs2239633, rs4132601, rs10821936 un rs10994982, tika
identificetas iesp&jamas ALL risku palielinosas genotipu kombinacijas.
Geéna MDR1 lokalizetajiem al€liskajiem variantiem identificéti riska un
protektivie haplotipi, ka arT mates genotipa ietekme uz leikozes attistibu
bérnam. Géna MTHFR lokaliz&tajiem al€liskajiem variantiem identificéta
mates genotipa ietekme uz ALL attistibas risku. Geéna IL15 lokaliz&tajiem
aleliskajiem variantiem identificéti protektivie haplotipi. Genos NQO1 un
PAXS5 lokalizgtajiem aléliskie variantiem, ka ari génu GSTT1 un GSTM1

delécijam nav statistiski ticama saistiba ar leikozes attistibas risku.
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Veicot géna IKZF1 pilnu sekvengSanu, patogéni alEliskie varianti nav
atrasti, ir identificéti divi aléliskie varianti — rs199614380 un rs7789106;
viens indels — rs72334180 un astotaja eksona lokalizeti divi sinonimi
varianti — rs61731355 un rs61731356, kuriem ir iespgjama iesaiste
splaisinga. Algliskajiem variantiem nav bitiska saistiba ar proteina
ekspresijas Itmeni, nevienam no individiem nav konstatéts absoliits
proteina Ikaros deficits perifeéras asinis, kas varétu liecinat par iedzimtu

proteina deficttu.
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