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Darba izmantotie saisinajumi

arilacetamida deacetilaze

adenozina trifosfatu saistosas kasetes B apakSsaimes 1. loceklis
(angl. adenosine triphosphate-binding cassette subfamily B member 1)

prettuberkulozes zalu izraisiti aknu bojajumi
(angl. anti-tuberculosis drug-induced liver injury)

adenozina trifosfats

laukums zem laika un koncentracijas liknes
(angl. area under the time-concentration curve)

maksimala koncentracija 2 stundas péc zalu devas lietoSanas
(angl. peak concentration 2 hours post-dose)

C reaktivais proteins

C reaktiva proteina koncentracija pirms prettuberkulozes terapijas
uzsaksanas

C reaktiva proteina koncentracija 10—12 dienas pé&c prettuberkulozes
terapijas uzsakSanas

minimala koncentracija pirms nakamas zalu devas lietoSanas
(angl. trough concentration)

citohroma P450 3. saimes A apakSsaime
(angl. cytochrome P450 family 3 subfamily A)

citohroma P450 3. saimes A apakssaimes 4. loceklis
(angl. cytochrome P450 family 3 subfamily A member 4)

zalu izraisiti aknu bojajumi (angl. drug-induced liver injury)
dezoksiribonukleinskabe

zalu jutiga tuberkuloze (angl. drug-susceptible tuberculosis)
etambutols (angl. ethambutol)

farmakokinétika

cilvéka imiindeficita viruss
(angl. human immunodeficiency virus)

interleikins 1 beta
interleikins 6

izoniazids (angl. isoniazid)
kermena masas indekss

Skidruma hromatografija—tandéma masspektrometrija
(angl. liquid chromatography-tandem mass spectrometry)

minimala inhib&josa koncentracija
Mpycobacterium tuberculosis
pacientu skaits (angl. number of patients)

N-acetiltransferaze 2



NGS

NRI1I2

OATPIBI

OATPIB3

Pgp

PGx

PVO
PXR
PZA

RIF
SLCOIBI

SLCO1B3

B
TDM

TNF-a
tSCC

nakamas paaudzes sekvencesana
(angl. next-generation sequencing)

kodola receptoru 1. apakssaimes I grupas 2. loceklis
(angl. nuclear receptor subfamily 1 group I member 2)

organisko anjonu transporta polipeptids 1B1
(angl. organic anion transporting polypeptide 1B1)

organisko anjonu transporta polipeptids 1B3
(angl. organic anion transporting polypeptide 1B3)

P glikoproteins

farmakogenétika (angl. pharmacogenetics)
Pasaules Veselibas organizacija

pregnana X receptors

pirazinamids (angl. pyrazinamide)
rifampicins (angl. rifampicin)

1zS8kiduSo vielu nes€ju virssaimes organisko anjonu transportvielu saimes 1B1
loceklis (angl. solute carrier organic anion transporter family member 1B1)

1z8kiduSo vielu nes€ju virssaimes organisko anjonu transportvielu saimes 1B3
loceklis (angl. solute carrier organic anion transporter family member 1B3)

tuberkuloze

terapeitiska zalu uzraudziba
(angl. therapeutic drug monitoring)

tumora nekrozes faktors alfa

laiks lidz negativai krépu uzs€juma atradei
(angl. time to sputum culture conversion)



Ievads

Lai gan tuberkuloze (TB) Skietami ir novérSama un arst€jama infekcijas slimiba, pedeja
desmitgadé pasaulé ik gadu tiek registréti aptuveni 10—12 miljoni jaunu TB gadijumu un
1-2 miljoni ar to saistitu naves gadijumu (World Health Organization, 2024). Tadgjadi ar1
medicinas tehnologiju inovaciju laikmeta TB joprojam uzskatama par nozimigu sabiedribas
veselibas problému. Vairumam pacientu sakotnéji tiek diagnosticéta zalu jutiga tuberkuloze
(angl. drug-susceptible tuberculosis, DS-TB) un, vadoties p&c Pasaules Veselibas organizacijas
(PVO) rekomendacijam, tiek noziméta Cetru vai seSu ménesu terapijas shéma (World Health
Organization, 2022a, 2024). Nemot véra zalu pieejamibas ierobezojumus, PVO Eiropas regiona
valstis, tai skaita Latvija, priekSroka parsvara tiek dota seSu meneSu shémai ar Cetriem
medikamentiem — rifampicinu (angl. rifampicin, RIF), pirazinamidu (angl. pyrazinamide,
PZA), izoniazidu (angl. isoniazid, INH) un etambutolu (angl. ethambutol, ETB) (Masini et al.,
2022; Giinther et al., 2023). Sis terapijas shémas efektivitate sasniedz Iidz pat 88 %
(World Health Organization, 2024).

Lidz $im vairakos petijumos ir konstatets, ka pacientu vidii pastav biitiskas ¢etru ieprieks
ming&to prettuberkulozes zalu farmakokingétikas (FK) atskiribas, lietojot standarta devas (Fahimi
etal., 2013; Pasipanodya et al., 2013; Prahl et al., 2014; Kloprogge et al., 2020; Ramachandran
et al., 2020). Prettuberkulozes zalu koncentracijas uzturéS$ana terapeitiska diapazona robezas ir
nozimiga, jo katram no Siem medikamentiem ir specifisks darbibas mehanisms un atSkiriga
sp&ja ieklit heterog€najos infekcijas peréklos, tadgjadi nodroSinot iedarbibu uz
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) dazados replikacijas posmos (Sirgel et al., 2000;
Prideaux et al., 2015; Strydom et al., 2019; Ignatius & Dooley, 2023). Likumsakarigi, ka
zemaka prettuberkulozes zalu koncentracija literatiira tiek saistita ar novelotu atbildes reakciju
un terapijas neveiksmi, tai skaita sarezgiti arst€jamas zalu rezistentas slimibas formas attistibu,
kuras deél nepiecieSams parskatit terapiju, nozim&jot garakas shé&mas ar otras izvéles
medikamentiem (Pasipanodya et al., 2013; Prahl et al., 2014; Kloprogge et al., 2020;
Ramachandran et al., 2020).

Prettuberkulozes zalu koncentracijas ietekme ir pétita art no cita aspekta. Kada avota
aprakstita saistiba starp INH koncentraciju un TB izraisita iekaisuma apméru pirmajos divos
prettuberkulozes terapijas méneSos, t.1i., intensivas arst€Sanas fazé (Prahl et al., 2014).
Diagnozes noteikSanas bridi seruma C reaktiva proteina (CRP) koncentracija parasti atbilst
slimibas smaguma pakapei, bet pirmo terapijas ned€lu laika ta sak samazinaties, atspogulojot
pakapenisku M. tuberculosis skaita samazinasanos (Djoba et al., 2008; Miranda et al., 2017;
Wilson et al., 2018; Azam et al., 2022). Vairaki autori ieprieks ir noradijusi, ka CRP varétu biit

daudzsolo$s biomarkieris, lai uzraudzitu bakteriologisko atbildes reakciju un prognozetu



terapijas neveiksmi (Djoba et al., 2008; Miranda et al., 2017; Wilson et al., 2018; Azam et al.,
2022). Neskatoties uz to, prettuberkulozes zalu koncentracijas ietekme uz $1 biomarkiera
koncentracijas izmainu dinamiku un §is saistibas kltniska nozime nav sikak pétita.

Runajot par DS-TB arstéSanai paredz€tas seSu méneSu terapijas shémas droSumu,
gandriz treSdalai pacientu attistas zalu izraisiti aknu bojajumi (angl. drug-induced liver injury,
DILI), kas vieglakos gadijumos izpauzas ka asimptomatiska, parejosa aknu enzimu limena
paaugstinasanas, bet smagakos gadijumos iesp&jama akiita aknu mazspgja vai letals iznakums
(Devarbhavi et al., 2013; Chen et al., 2015a; Zhuang et al., 2022). Sis nevélamas
blakusparadibas pamata ir RIF, PZA un INH hepatotoksiskas 1pasibas, kas izpauzas, lietojot
Sos medikamentus gan monoterapijas, gan kombinétas terapijas veida (Chen et al., 2015a;
Zhuang et al., 2022). Lai gan ir zinams, ka augstakas zalu devas (neparsniedzot ieteicama devu
diapazona augsg€jo robezu) un augstaka zalu koncentracija sekme prettuberkulozes zalu izraisitu
aknu bojajumu (angl. anti-tuberculosis drug-induced liver injury, anti-TB DILI) attistibu, §is
nevélamas blakusparadibas mehanismi joprojam nav pilniba izprasti (Satyaraddiet al., 2014;
Chen et al., 2015a; Zheng et al., 2021; Zhuang et al., 2022).

Papildus tadiem pacienta faktoriem ka vecumam, biologiskajam dzimumam un
blakusslimibam, kas bieZi tiek pieminéti saistiba ar prettuberkulozes zalu koncentracijas
svarstibam un DILI attistibu, nozimigs faktors ir gé€nu varianti, kas ietekm& zalu vielu
metaboliz&joso enzimu un transportvielu darbibu (Mcllleron et al., 2006; Nijland et al., 2006;
Yimer et al.,, 2011; Chenetal., 2015a; Zhuang et al., 2022). Farmakogenétiskas
(angl. pharmacogenetics, PGx) mainibas ietekme uz zalu efektivitati un droSumu ir plasi
aprakstita citas terapeitiskajas jomas. Ta, pieméram, ir aprékinats, ka citohroma P450 2. saimes
C apakSsaimes 9. locekli un K vitamina epoksidreduktazes kompleksa 1. apakSvienibu
kodgjoso génu varianti var ietekm&t nepiecieSamas varfarina devas lielumu, kas var svarstities
par 35-50 % (Manolopoulos et al., 2010). Lidzigi, vairak neka 60 % gadijumu statinu izraisitas
miopatijas c€lonis ir varianti iz8kiduSo vielu nes€ju virssaimes organisko anjonu transportvielu
saimes 1B1 locekla (angl. solute carrier organic anion transporter family member 1B,
SLCOIBI) géna, kas kod€ organisko anjonu transporta polipeptidu 1B1 (angl. organic anion
transporting polypeptide 1BI, OATP1B1) (SEARCH Collaborative Group et al., 2008). Si
promocijas darba konteksta par PGx nozimigu tiek uzskatits tikai N-acetiltransferazi 2 (NAT2)
kodgjosais geéns, jo ir iegiiti plasi pieradijumi par genotipa—fenotipa saistibu, kas lauj dalgji
izskaidrot INH izraisito hepatotoksicitati (McDonagh et al., 2014; Chen et al., 2015a;
Zhuang et al., 2022; Ulanova et al., 2024). Citi pieradijumi par pacienta genétiska fona ictekmi
uz prettuberkulozes zalu koncentraciju un to izraisito hepatotoksicitati joprojam ir pretrunigi

(Chigutsa et al., 2011; Wang et al., 2019; Zhang et al., 2019; Weiner et al., 2021).



Darba merkis
Izpétit RIF farmakogénos esoSo variantu saistibu ar ta koncentraciju plazma un anti-TB
DILI attistibu, ka ar1 raksturot agrinas seruma CRP koncentracijas izmainas un tas ietekméejoSos

faktorus Latvijas pacientiem ar DS-TB.

Darba uzdevumi

Promocijas darba mérka sasniegSanai izvirziti §adi uzdevumi:

1. Izstradat un validét Skidruma hromatografijas—tandéma masspektrometrijas
(angl. liquid chromatography-tandem mass spectrometry, LC-MS/MS) metodi RIF,
PZA, INH un ETB kvantificgSanai cilvéka plazma.

2. lzstradat merketas nakamas paaudzes sekvencéSanas (angl. next-generation
sequencing, NGS) protokolu interes€joso génu fragmentu analizei.

3. Izpétit, vai varianti génos, kuri kodeé RIF FK procesos iesaistitos enzimus
(géns: arilacetamida deacetilaze [AADAC]), transportvielas (g&ni: SLCOIBI un
1z8kiduSo vielu nes€ju virssaimes organisko anjonu transportvielu saimes 1B3
loceklis [angl. solute carrier organic anion transporter family member B3,
SLCOIB3], adenozina trifosfatu saistoSas kasetes B apakSsaimes 1. loceklis
[angl. adenosine triphosphate-binding cassette subfamily B member 1, ABCBI]) un
kodola receptorus (géns: kodola receptoru 1. apaksSsaimes I grupas 2. loceklis
[angl. nuclear receptor subfamily 1 group I member 2, NRII2]), ietekmé RIF
koncentraciju plazma un ir saistiti ar prettuberkulozes terapijas izraisitu
hepatotoksicitati.

4. Izpetit, ka ar pacientu un slimibu saistiti faktori, tai skaitd prettuberkulozes zalu
koncentracija plazma, ietekmé seruma CRP koncentracijas samazinasanos
10-12 terapijas dienu laika un izvertet, vai §Is agrinas izmainas var prognozéet

bakteriologisko atbildes reakciju.

Darba hipoteze
1. Viens vai vairaki varianti piecos pétitajos ge€nos, kuri kodé RIF metaboliz&josos
enzimus, transportvielas un ar to saistitos regulatoros proteinus, ietekm& RIF
koncentraciju plazma un ir saistiti ar anti-TB DILI attistibu.
2. Augstaka seruma CRP koncentracija 10—12 dienas péc prettuberkulozes terapijas
uzsakSanas, ka arT mazak neka divkar§s samazinadjums salidzinajuma ar
sakumstavokli, ir saistits ar zemaku vienu vai vairaku prettuberkulozes zalu

koncentraciju plazma.



Darba novitate

Saja darba tika analizéta prettuberkulozes zalu koncentracija un ar RIF saistitie
genctiskie faktori no dazadiem skatpunktiem, iezim&jot to lomu attieciba uz DS-TB terapijas
efektivitati un droSumu.

Izstradata LC-MS/MS metode ir pirma, kas lauj vienlaikus kvantificét RIF, PZA, INH
un ETB, ka arT to seSus galvenos metabolitus cilvéka plazma, biitiski paplasinot FK izp&tes
tvérumu. ST metode ir pielagojama terapeitiskajai zalu uzraudzibai (angl. therapeutic drug
monitoring, TDM), lai kliniskaja vid€ Tstenotu personalizétu pieeju TB arstéSanai. Turpreti
NGS balstitais protokols mérktiecigai genétiskai analizei ir piemérots un viegli pielagojams
variantu noteikSanai vairakos interesgjosos génos vai génu fragmentos. Abas metodologijas tika
izmantotas divos turpmakajos p&tijumos.

Pirmais pétijums, kura raksturota RIF FK procesos iesaistito enzimu (44DAC géns),
transportvielu (SLCOIBI, SLCOIB3 un ABCBI géni) un kodola receptoru (NRII2 géns)
kodgjoSo génu (kopa saukti par RIF farmakogéniem) variantu ietekme uz RIF koncentraciju
plazma un prettuberkulozes terapijas izraisitas hepatotoksicitates attistibu, sniedz vertigus datus
par genotipa—fenotipa saistibu Eiropas izcelsmes pacientiem (eiropeidiem). Lai gan iegiitie
rezultati liela mera apstiprina pien@émumu, ka analiz€to génu variantu izraisitajam proteinu
darbibas izmainam ir ierobezota nozime, tika atklats, ka NR/I2 géna variants (rs3732357)
ietekmé& RIF koncentraciju plazma. Jauzsver, ka $1 varianta ietekme pacientiem ar TB ieprieks
nav aprakstita.

Otrs pétijums paplasina izpratni par faktoru, kas saistiti ar pacientu un slimibu, ietekmi
uz seruma CRP koncentracijas izmainam 1isi péc prettuberkulozes terapijas uzsakSanas.
Rezultati arm norada, ka §1 biomarkiera koncentracijas noteikSanai terapijas 10.—12. diena ir
ierobezota kliniska nozime, jo novérotas izmainas nesp&ja prognozét bakteriologisko atbildes

reakciju.

Darba etiskie aspekti

Visi $aja darba aprakstitie petijumi tika veikti, ievérojot Helsinku deklaracija noteiktos
principus. Petijumu protokolus, ja piem&rojams, apstiprinaja Latvijas Centrala medicinas &tikas
komiteja (atzinuma Nr. 01-29.1/1 un Nr. 01-29.1.2/1736), Rigas Stradina universitates
Petijumu é&tikas komiteja (Iémuma Nr. 6-3/1/6), Rigas Austrumu kliniskas universitates
slimnicas atbalsta fonda Medicinisko un biomedicinisko pétijumu Etikas komiteja
(atzinuma Nr. 24-A/15) un Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Zinatnes dala

(atlaujas Nr. ZD/08-06/01-21/187).



Diskusija

Atbilstosi iepriekS§ iezimé&tajai problematikai §1 promocijas darba pirmaja dala ir
aprakstita tadu genétisko faktoru analize, kas, domajams, varétu ietekmét RIF koncentraciju
plazma un veicinat anti-TB DILI attistibu. Kopuma tika analiz€ti pieci RIF farmakogéni:
AADAC, SLCOIBI1, SLCOIB3, ABCBI un NRII2. Otraja darba dala ir apkopoti galvenie
rezultati, kas iegiiti petijuma par prettuberkulozes terapijas izraisitam agrinam iekaisuma
izmainam, Tpasu uzmanibu pieverSot zalu plazmas koncentracijas ietekmei. Papildus tam Saja
darba ir aprakstita LC-MS/MS un NGS metozu, kas bija nepiecieSamas abu mingto petijumu
istenoSanai, izstrade. Promocijas darba ieklauto pétijumu dizaina shematisks att€lojums ir

paradits 1. attela.

1. pétijums: LC-MS/MS metode prettuberkulozes zilu 2. pétijums: mérkétas NGS protokols PGx analizei Metodologiski
kvantificéSanai cilvéka plazma pétijumi
Pétijuma posmi: Pétijjuma posmi:
* metodes izstrade; * protokola izstrade;
« metodes bioanalitiska validacija; » protokola veiktspgjas novertésana (izmantojot 7 pacientu
« metodes kliniska validacija (izmantojot 34 pacientu DNS paraugus; modelgens: CYP344).

plazmas paraugus).
3. pétfjums: RIF farmakogénos noteikto variantu 4. pétljums: ar pacientu un slimibu saistito faktoru Prospektivi
ietekme uz ta koncentraciju plazma un saistiba ar anti- ietekme uz agrinam seruma CRP koncentracijas noverojuma
TB DILI izmainam un to saistiba ar atbildes reakciju uz terapiju petijumi

Pétijuma populacija: 46 pacienti.

Pétijuma posmi:

« kliniski nozimigu datu ievaksana (elektroniska formata
esos$a mediciniska dokumentacija un pacientu anketas);

* klinisko paraugu analize (plazmas un DNS paraugi);

« datu statistisk@ analize (aprakstosas un slédzienstatistikas
metodes).

Pétamie mainigie:

« demografiska un cita kliniski nozimiga informacija;

« RIF koncentracija plazma (noteikta, izmantojot
LC-MS/MS metodi);

* DILI statuss (pamatojoties uz ALAT/ASAT koncentraciju
seruma pirms un 10-12 dienas péc terapijas uzsaksanas);

* A4ADAC, SLCO1B1,SLCOIB3, ABCBI un NR112 génu
varianti (noteikti, izmantojot mérkétas NGS pieeju).

Pétijuma populacija: 42 pacienti.
Pétijuma posmi:
» kliniski nozimigu datu ievaksana (elektroniska formata
esos$a mediciniska dokumentacija un pacientu anketas);
+ klinisko paraugu analize (plazmas paraugi);
» datu statistiska analize (aprakstosas un sleédzienstatistikas
metodes).
Pétamie mainigie:
» demografiska un cita kliniski nozimiga informacija;
* klinisko izmeklgjumu rezultati:
* radiologisko un bakteriologisko izmeklgjumu atrades
sakumstavokl;
» CRP koncentracija seruma pirms un 10—12 dienas péc
terapijas uzsaksanas;
* RIF, PZA, INH un ETB koncentracija plazma (noteikta,
izmantojot LC-MS/MS);
» atbildes reakcija uz terapiju (pamatojoties uz tSCC).

1. att€ls. Petljumu dizaina shematisks attélojums™

*Laika posma no 2017. gada aprila Iidz 2023. gada maijam visos p&tijumos kopa tika iesaistiti
64 praktiski veseli pieaugusi pacienti, kuriem bija diagnostic&ta zalu jutiga plausu TB un kuri bija stacion&ti
Rigas Austrumu universitates slimnicas Tuberkulozes un plausu slimibu centra (Latvija). Visi pacienti bija
Eiropas izcelsmes (eiropeidi). Klinisko paraugu ievaksanas bridi pacienti bija seSu ménesu terapijas shémas
intensivaja faze€ un 1012 dienas bija sanémusi RIF (8—12 mg/kg), PZA (2030 mg/kg), INH (4-6 mg/kg) un ETB
(15-25 mg/kg) saskana ar PVO izdotajam vadlinijam DS-TB arstéSanai (World Health Organization, 2022a).
Satsinajumi: LC-MS/MS, skidruma hromatografija—tandéma masspektrometrija; NGS, nakamas paaudzes
sekvence$ana; PGx, farmakogengtika; DNS, dezoksiribonukleinskabe; CYP3A44, citohroma P450 3. saimes A
apakssaimes 4. locekla géns; RIF, rifampicins; anti-TB DILI, prettuberkulozes zalu izraisiti aknu bojajumi; DILI,
zalu izraisiti aknu bojajumi; ALAT, alanina aminotransferaze; ASAT, aspartata aminotransferaze; A4DAC,
arilacetamida deacetilazes géns; SLCO1B1, iz8kiduso vielu nes€ju virssaimes organisko anjonu transportvielu
saimes 1B1 locekla géns; SLCO1B3, izskiduso vielu nes€ju virssaimes organisko anjonu transportvielu saimes
1B1 locekla géns; ABCB1, adenozina trifosfatu saistosas kasetes B apakssaimes 1. locekla géns; NR112, kodola
receptoru 1. saimes I grupas 2. locekla géns; CRP, C reaktivais proteins; PZA, pirazinamids; INH, izoniazids;
ETB, etambutols; tSCC, laiks l1dz negativai krépu uzs€juma atradei.
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Metodes izstrade: LC-MS/MS metode prettuberkulozes zalu
kvantificeSanai cilveka plazma

Kopuma LC-MS/MS ir kluvusi par izveles metodi zalu kvantificéSanai dazadas
biologiskas matric€s gan p&tnieciba, gan TDM kliniskaja vide€. Literatiira pieejama informacija
liecina, ka viens no galvenajiem izaicinajumiem, vienlaicigi analiz€jot vairakas
prettuberkulozes zales un to metabolitus, ir So savienojumu atskirigas fizikalkimiskas 1pasibas,
kas sarezgl piemérotas paraugu sagatavosanas metodikas izvéli un hromatografisko apstaklu
pielagosanu (Zhou et al., 2013; Kim et al., 2015; Shah et al., 2016; Wang et al., 2020). St darba
ietvaros veikto eksperimentu laika, izmantojot iepriek§ publicétas metodes, tika novérota
neapmierinoSa analitu aizturéSanas uz hromatografiskas kolonnas un hromatografisko joslu
kroplojumi, ka art jonizacijas traucgjumi (Kim et al., 2015; Luyen et al., 2018; Sundell et al.,
2019). Butiski atzimét, ka atsevisku metozu darba koncentraciju diapazons neaptvéra
terapeitiska zalu diapazona vid&o un aug$gjo dalu, tapec pirms analizes bija nepiecieSams
papildu paraugu atSkaidiSanas solis, lai nodroSinatu to atbilstibu kalibréSanas diapazonam
(Zhou et al., 2013; Gao et al., 2018; Wu et al., 2020). Praktisku apsveérumu del Saja darba netika
izskatita iesp&ja pielietot komplic€tas paraugu sagatavoSanas metodes un katram savienojumam
izmantot citu analitisko metodi, jo $ada pieeja buitu laikietilpiga, prasitu relativi lielus paraugu
tilpumus un ietvertu tehniski sarezgitus risinajumus.

Aprakstitas problémas tika noverstas, izstradajot jaunu metodi, kas paredzeta
vienlaicigai RIF, PZA, INH un ETB kvantificéSanai cilvéka plazma. Salidzinot ar citam
metodém, ta lauj vienas analizes ietvaros noteikt arT 25-desacetilrifampicina,
acetilizoniazida, izonikotinskabes, pirazin-2-karbonskabes, 5-hidroksipirazinamida un
5-hidroksipirazin-2-karbonskabes koncentraciju, kas ir pétito zalu se$i galvenie metaboliti.
Metodes pamata ir vienkarSa paraugu sagatavosana, veicot viensola proteinu izgulsnéSanu ar
metanolu, kam seko vielu maisjjuma hromatografiska sadaliSana uz apgrieztas fazes
C8 kolonnas, izmantojot mobilas fazes gradientu (0,1 % skudrskabes tidens skidums (A) un
metanols (B); A no 99 % lidz 2 %); viena parauga analizes laiks ir 10 minttes. Analiti tika
noteikti un kvantificeti, izmantojot izvéleto reakciju rezimu. Papildu paraugu pirmapstrades soli
nebija nepiecieSsami, jo darba koncentraciju diapazoni tika izveleti, balstoties uz RIF, PZA, INH
un ETB sagaidamo maksimalo koncentraciju plazma 2 stundas péc zalu devas lietoSanas
(angl. peak concentration 2 hours post-dose, Cmax) (Alsultan & Peloquin, 2014).

Izstradatas metodes validacija tika veikta atbilstosi Eiropas Zalu agentiiras vadlinijam
par bioanalitisko metozu validaciju (European Medicines Agency, 2012). Tas laika iegiitie
rezultati noradija uz apmierinoSu metodes veiktsp&ju, apliecinot ieglito datu kvalitati un

ticamibu. Validacijas ietvaros veiktajos stabilitates testos, kuros tika imitéti dazadi paraugu
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uzglabaSanas apstakli, konstatéta ierobezota RIF, INH un to metabolitu stabilitate, kas atbilst
ar1 citu autoru zinojumiem (Sturkenboom et al., 2015; Luyen et al., 2018; Wu et al., 2020).
ST iemesla dél plazmas paraugi jaapstrada 4 stundu laika péc to ievak3anas vai ari tos ir
pielaujams Tslaicigi (l11dz 24 stundam) uzglabat —20 °C temperatiira.

Metodes kliiskais pielietojums tika izvertéts, analiz€jot plazmas paraugus no
34 pacientiem, kuri bija uzsakusi prettuberkulozes terapiju. Saja paraugu kopa vidgja Cumax
atbilda terapeitiskajam diapazonam PZA (faktiska: 38,4 pg/ml, sagaidama: 20—60 pg/ml) un
ETB (faktiska: 2,7 pg/ml, sagaidama: 2—6 pg/ml) gadijuma, bet RIF un INH gadijuma vidgja
Cmax nesasniedza terapeitiska diapazona apaksgjo robezu (RIF faktiska: 2,3 pg/ml, sagaidama:
824 ng/ml; INH faktiska: 2,8 pg/ml, sagaidama: 3—6 pg/ml) (Alsultan & Peloquin, 2014).
legiitie rezultati atbilst citds populacijas aprakstitajiem nov€rojumiem un uzsver
nepiecieSamibu péc turpmakas izpé€tes, lai noskaidrotu faktorus, kas nosaka prettuberkulozes
zalu koncentracijas svarstibas plazma un to klinisko nozimi (Fahimi et al., 2013; Prahl et al.,
2014; Niward et al., 2018; Kloprogge et al., 2020; Ramachandran et al., 2020).

Lai gan prettuberkulozes zalu metabolitu analize pacientu plazmas paraugos bija arpus
promocijas darba ieklauto petijjumu tvéruma, kliniskas validacijas posma iegiitie dati par INH
un ta metabolitiem tika izmantoti cita pétijjuma, kura tika raksturota INH FK un vértéta
genétisko faktoru ietekme (Ulanova et al., 2024). Lidz ar to papildu metabolitu noteiksana

paplasina izstradatas metodes pielietojamibu turpmakajos FK pétijumos.

Metodes izstrade: mérketas NGS protokols PGx analizei

Salidzinajuma ar konvencionalajam pirmas paaudzes sekvenc€Sanas metodém,
piem&ram, Sangera sekvencéSanu, otras paaudzes jeb NGS tehnologijas ir revolucionizgjusas
genomikas pétijumus, nodro§inot atru un izmaksu zina efektivu genétiskas mainibas lieclapjoma
izpeti. Atbilstosi PGx pétijuma iecerei mérketas NGS pieeja tika uzskatita par piemérotako,
salidzinot ar pilna genoma un eksoma sekvencéSanas metodém, kas parasti tiek izmantotas
plasakai genétiskai raksturoSanai. Sekvenc€$anas eksperimenta planosanas laika komerciali
pieejamie merketas sekvenceSanas paneli aptvera ierobezotu skaitu variantu génos, kuri kodé
enzimus, transportvielas un regulatoros proteinus, kas iesaistiti RIF un citu prettuberkulozes
zalu FK procesos.

Izstradatais mérkétas NGS protokols ietver solu secibu, sakot no amplifikacijas un
sekvencéSanas biblioteku sagatavoSanas Iidz ieguto sekvenc€Sanas datu bioinformatiskai
analizei. Veicot izmainas amplifikacijas un bioinformatiskas analizes soli, tehniski to var
pielagot vairaku interes€joSo génu vai génu fragmentu analizei, kas ir uzskatama par §1

protokola biitiskako priekSrocibu.
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Izmantojot citohroma P450 3. saimes A apakSsaimes 4. locekla (CYP344) génu ka
modelgenu, tika pieradits, ka izstradatais sekvencésanas protokols nolasTjumu paru generésanai
uz [llumina platformas nodro$ina augstas kvalitates datus (piemé&ram, vid€jais bazu kvalitates
raditajs  Q>30, vidgjais nolasjumu dzilums >100) analiz€tajiem pacientu
dezoksiribonukleinskabes (DNS) paraugiem (pacientu skaits, N = 7). Vienlaikus nejausas
izlases veida tika atlasiti 10 CYP3A44 gena varianti un veikta atkartota paraugu sekvencesana,
izmantojot references metodi — Sangera sekvenc€Sanu. Ar abam metodém iegiitie rezultati
pilniba sakrita, tadgjadi apstiprinot izstradata protokola piemérotibu paredzetajam
pielietojumam.

Tomeér diviem no analiz€tajiem paraugiem tika novérots nepilnigs mérka sekvences
parklajums (iztriika Iidz pat 16 %), ko var skaidrot ar atsevisku amplikonu zemo kvalitati, jo
citos sekvences regionos nebija batisku nolasijumu dziluma svarstibu. Zinams, ka
sekvencéSanas bibliotéku sagatavosanai izmantojamo reagentu veiktsp&ju var ietekmé&t zems
(< 50 %) guanina/citozina saturs mérka sekvence (Seth-Smith et al., 2019). Tadgjadi, pielagojot
protokolu citu génu vai génu fragmentu analizei, janem véra abi faktori, lai nodroSinatu ta
darbibas robustumu.

Analiz€jot piecu pacientu paraugus ar pilnigu meérka sekvences parklajumu, tika
identificets viens CYP344*22 (rs35599367) al€les n€satajs un viens CYP344*1G (rs2242480)
aleles n@satajs; jaatzimé, ka otra al€le vairs neietilpst nesen parskatitaja CYP344 alélu
klasifikatora (Gaedigk et al., 2021). Literattira noradits, ka abi minétie CYP3A44 géna varianti
var ietekmét, pieméram, takrolima FK, tomér konkréta darba ietvaros §1 farmakogéna sikaka
izpéte nebija paredzeta (Elens et al., 2013; Pallet et al., 2015; Liu et al., 2017;
Dong et al., 2022).

RIF farmakogeénos noteikto variantu ietekme uz
ta koncentraciju plazma un saistiba ar anti-TB DILI

RIF tiek uzskatits par vienu no spécigakajiem DS-TB arstésanai paredzetas seSu ménesu
shémas komponentiem, pateicoties ta spé&jai ieklit dazada veida infekcijas pereklos un
iedarboties gan uz metaboliski aktivam, gan metaboliski neaktivam M. tuberculosis formam
(Dickinson & Mitchison, 1981; Prideaux et al., 2015; Rifat et al., 2018).

Taja pasa laika RIF piemit izteikta FK mainiba, salidzinot ar citam prettuberkulozes
zalém. Lietojot standarta devas, nepietiekama RIF koncentracija novérota aptuveni 42-93 %
pacientu (Mcllleron et al., 2006; Fahimi et al., 2013; Prahl et al., 2014; Niward et al., 2018;
Ramachandran et al., 2020). Ar1 $aja petijuma (N = 46) LC-MS/MS analizes rezultati noradija
uz lidzigu tendenci — 91 % pacientu RIF Cpnax plazma nesasniedza terapeitisko diapazonu

(Alsultan & Peloquin, 2014). Pacientiem ar nepietickamu RIF koncentraciju plazma bija lielaka
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kermena masa, [idz ar to mazaka no kermena masas atkariga RIF deva salidzinajuma ar
pacientiem, kuriem bija optimala RIF koncentracija plazma. Citu literatiira aprakstito faktoru
ietekme netika novérota, kas, iesp&jams, skaidrojams ar p&tamas populacijas struktiiras
Ipatnibam, t. 1., praktiski veseli pieaugusi pacienti, no kuriem 76 % bija virieSi un 11 % bija
60 gadu veci vai vecaki (Walubo et al., 1991; Mcllleron et al., 2006; Nijland et al., 2006; Weiner
et al., 2010; Milan Segovia et al., 2013).

Ka jau ieprieks tika noradits, DILI ir plasi dokument&ta nevélama blakusparadiba
pacientiem, kuri sanem terapiju DS-TB arstéSanai (Chen et al., 2015a; Zhuang et al., 2022).
Apleses liecina, ka aptuveni pus€ gadijumu hepatotoksicitates simptomi paradas pirmo divu
terapijas nedélu laika. Zimigi, ka RIF izraisitas hepatotoksicitates simptomi var paradities agrak
neka tie, kas saistiti ar PZA un INH toksicitati (Durand et al., 1996; Abbara et al., 2017).
Saja pétijuma 10—12 dienas péc prettuberkulozes terapijas uzsaksanas 13 % pacientu attistijas
DILI, kas atbilst datiem no citiem p&tijumiem, kuros $1 nevélama blakusparadiba registréta lidz
pat 28 % pacientu (Chen et al., 2015a). Stratificgjot pacientus péc DILI statusa, DILI grupa tika
noverots augstaks alanina aminotransferazes un aspartata aminotransferazes Iimenis seruma
10.—12. terapijas diena; citas biitiskas atSkiribas pacientu raksturojuma netika konstatetas, kas
atkartoti apliecina p&tamas populacijas homogenitati.

Nemot véra, ka arT pacienta genétiskais fons potenciali var ietekmét terapijas efektivitati
un droSumu, $aja darba no Cetros RIF farmakogénos identific€tajiem variantiem tika atlasiti
10 varianti (SLCO1B1: 152306283, rs11045819 un rs4149056; SLCO1B3: 1s60140950; ABCBI:
1s9282564 unrs1045642; NR112:1s3814055, 153732357, 152276707 unrs3732359) un analizeta
to ietekme uz RIF koncentraciju plazma (raksturota ar Cmax un laukumu zem laika un
koncentracijas liknes [angl. area under the time-concentration curve, AUCo-¢n]), ka arT verteta
to saistiba ar anti-TB DILI attistibu.

Sakotngji petamo génu kopa tika ieklauts art A4DAC — geéns, kas kode aknu mikrosomalo
enzimu, kas hidrolize rifamicinus par netoksiskiem 25-desacetil- atvasinajumiem —, un vairaki
autori iepriek§ ir noradijusi, ka S§1 enzima aktivitati ietekm@& varianti attiecigaja gena
(Nakajima et al., 2011; Shimizu et al., 2012; Francis et al., 2019; Weiner et al., 2021,
Ignatius & Dooley, 2023). Tomer $1 pétijuma laika noteikto A4DAC géna variantu turpmaka
analize nebija iesp&jama nepietickamas statistiskas jaudas dél, kas izriet€ja no to ierobezotas
izplatibas p&tamaja populacija.

Attieciba uz SLCOIBI un SLCOIB3 géniem, tie kodeé aknu specifiskas membranas
iepludes transportvielas OATPIB1 un organisko anjonu transporta polipeptidu 1B3
(angl. organic anion transporting polypeptide 1B3, OATP1B3), kas tiek ekspresétas uz

hepatocitu bazolateralas membranas (Nie et al., 2020). Abas transportvielas nodrosina dazadu
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endogénu un eksogénu vielu, tai skaita RIF, transportu no asinsrites uz aknam (Nie et al., 2020).
Agrak veiktajos in vitro eksperimentos noskaidrots, ka viens no $aja darba pétitajiem SLCO1B1
géna eksoniskajiem variantiem rs4149056 (T>C) ir saistits ar samazinatu RIF, atorvastatina,
gliklazida un citu substratu transportu, bet paréjo divu eksonisko variantu rs11045819 (C>A)
un 152306283 (A>Q) ietekme atSkiras atkariba no substrata (Nie et al., 2020). P&tijumos
kliniskaja vidé savukart zinots, ka rs4149056 ietekmé tadus RIF PK parametrus ka minimalo
koncentraciju plazma pirms nakamas zalu devas lietoSanas (angl. trough concentration, Ciough)
un Cmax (Allegra et al., 2017). Raksturojot rs11045819, citos petijumos atklats, ka CA genotips
apvienojuma ar afrikanu izcelsmi un virieSu dzimumu ir saistits ar zemaku RIF koncentraciju
plazma (Weiner et al., 2010; Kwara et al., 2014). Turpreti Gana veikta pétijuma pediatriskiem
pacientiem ar rs2306283 GG genotipu registréta augstaka RIF AUCoon vertiba plazma, bet
atSkiribas citu FK parametru gadijuma tuvojas statistiskai nozimibai (Dompreh et al., 2018).
Neraugoties uz iepriek§ min€to, Saja un citos petijjumos netika apstiprinata tris apliikoto
SLCOI1BI géna variantu ietekme uz RIF koncentraciju (Chigutsa et al., 2011; Huerta-Garcia et
al., 2019; Naidoo et al., 2019; Medellin-Garibay et al., 2020; Weiner et al., 2021). Lidzigi, Saja
darba netika konstatetas bitiskas izmainas SLCOIB3 eksoniska varianta rs60140950 (G>C)
nésatajiem, lai gan literatura zinots, ka tas ir saistits ar samazinatu OATP1B3 ekspresiju
(bez ietekmes uz transportvielas aktivitati in vitro) un veseliem individiem izraisa telmisartana
FK izmainas (Schwarz et al., 2011; Hirvensalo et al., 2020; Nie et al., 2020).

Kliniski iz8kir tris DILI veidus — hepatocelularu, holestatisku un jauktu; visi ir sastopami
pacientiem, kuri sanem terapiju DS-TB arsteéSanai (David & Hamilton, 2010; Chen et al.,
2015a). Pastav uzskats, ka viens no iesp&jamiem holestazes mehanismiem ir OATP1B1 un
OATP1B3 konkurgjosa inhibicija, kur RIF konkur€ ar citu substratu — bilirubinu — par piesaistes
vietam, ka rezultatd samazinas bilirubina transports uz aknam (Campbell et al., 2004;
Nie et al., 2020). Lai gan atseviSkos pétijumos ir dokumentéta saistiba starp SLCOIBI*15
(rs2306283 + rs4149056) haplotipu un prettuberkulozes terapijas izraisitu hepatotoksicitati,
citviet, tai skaita Saja pétjjuma, abu variantu ietekme netika novérota (Li et al., 2012;
Chen et al., 2015b; Yimeretal., 2011; Kim et al., 2012). Ar1 treSais analize ieklautais SLCOIB1
gena variants rs11045819 neveicindja §is nev€lamas blakusparadibas attistibu. Noteikti
jaatzimée, ka kada cita avota SLCOIB1*15 haplotips veseliem brivpratigajiem bija saistits ar
augstaku bilirubina koncentraciju, kas péc RIF lietoSanas turpinaja pieaugt, bet lidziga méera ka
individiem bez 3T haplotipa (Zhang et al., 2007). Sie novérojumi liecina, ka RIF var paasinat
jau esoSus aknu un zults izvades sist€mas traucgjumus, tacu maz ticams, ka tas biis to primarais
c€lonis. Taja pasa laika vairums pieejamo publikaciju par SLCOIB3 géna variantu klinisko

nozimi attiecinamas uz taksanu toksicitati, un lidzSingjie petijumi nav sniegusi parliecinoSus
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pieradijumus par konkréta zalu—gena varianta saistibu (Jabir et al., 2012; Mbatchi et al., 2015).
Saja pétijuma rs60140950 nebija saistits ar DILI attistbu pacientiem, kuri sanéma
prettuberkulozes terapiju. Jauzsver, ka TB konteksta $is ir pirmais $ada veida zinojums par
SLCOI1B3 geénu.

Cits transportvielu kod€josais géns ABCBI kodé adenozina trifosfata (ATF) atkarigo
membranas transportvielu P glikoproteinu (Pgp). Pgp tiek ekspreséts izvadorganu sist€mas
organos un hematoencefaliskaja barjera, kur tas darbojas ka dabisks aizsargmehanisms, kavejot
ksenobiotiku, pieméram, RIF, izplatiSanos un veicinot to izvadiSanu no intracelularas vides
(Cascorbi, 2011). Viens no $aja darba pétitajiem ABCBI eksoniskajiem variantiem rs1045642
(A>Q) iepriek$ ir uzradijis nekonsekventu ietekmi uz matrices ribonukleinskabes un Pgp
ekspresiju, ka arT uz ta substratu FK (Cascorbi, 2011). Kada petijuma ar meksikanu pacientiem
rs1045642 genotips atzits par nozimigu genétisko faktoru, kas kopa ar biologisko dzimumu un
lietoto RIF devu noteica RIF koncentraciju plazma (Huerta Garcia et al., 2019). Tomér Saja
konkretaja pétijuma netika noverota sada likumsakariba, un par negativiem rezultatiem ir
zinoju$i ari citi autori (Weiner et al., 2010; Chigutsa et al., 2011; Allegra et al., 2017;
Naidoo et al., 2019; Medellin-Garibay et al., 2020). Lidzigi literatiira aprakstits, ka ABCBI
géna varianta rs2032582, kas ir nelidzsvarota saistiba ar rs1045642 un in vitro bija saistits ar
samazinatu Pgp aktivitati, ietekme uz RIF peroralo klirensu kliniskaja vidé bija tikai marginali
nozimiga (Cascorbi, 2011; Chigutsa et al., 2011). Ar1 otrs Saja darba pétitais ABCBI
eksoniskais variants rs9282564 (T>C) neietekm&ja nevienu no noteiktajiem RIF FK
parametriem, lai gan cita pétijuma aprakstita ta saistiba ar zemaku Cyougn plazma
(Hu et al., 2018).

Izvertejot pieejamo informaciju par abu pétito ABCBI geéna variantu lomu DILI
attistiba, kada avota noradits par paaugstinatu §is nevélamas blakusparadibas attistibas risku
rs1045642 GG genotipa nésatajiem, kuri lietoja RIF un efavirenzu saturo$as shémas TB un
cilvéka imtindeficita virusa (angl. human immunodeficiency virus, HIV) koinfekcijas arst€Sanai
(Yimer et al., 2011). Interesanti, ka citas publikacijas pacientiem ar HIV monoinfekciju
aprakstits pretéjs jeb protektivs efekts, bet praktiski veseliem pacientiem ar TB saistiba ar INH
izraisitu hepatotoksicitati netika atrasta (Ritchie et al., 2006; Chan et al., 2017). Saja pétijuma,
kura tika iesaistiti pacienti bez blakusslimibam, saistiba starp ABCBI ge€na variantiem
rs1045642 un rs9282564 un prettuberkulozes zalu izraisitu hepatotoksicitati netika noteikta.

Pedgjais no analiz€tajiem g€niem NRII2 kod€ pregnana X receptoru (PXR) —
ligandatkarigu transkripcijas faktoru, kas regulé daudzu I un II fazes zalu metabolisma iesaistito
enzimu un transportvielu darbibu (Ma et al., 2008). RIF, viens no spécigakajiem PXR

ligandiem, augSupregulé PXR atkarigo génu transkripciju, un pastav uzskats, ka tas sp&j inducét
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ar1 pats savu metabolismu, kas kliniski izpauzas ka ta plazmas koncentracijas samazinasanas
par aptuveni 40 % pirmo terapijas nedelu laika (Ma et al., 2008; Smythe et al., 2012). Ta ka
NRI12 eksonisko variantu izplatiba p&tamaja populacija bija zema, talak tika pétiti introniskie
varianti, kas atrodas = 500 bp attaluma no eksoniem (1rs2276707 (C>T) un rs3732357 (G>A)),
ka arl varianti 5> un 3’ netransl&jamos regionos (attiecigi rs3814055 (C>T) un rs3732359
(G>A)). Piemérojot dominanto genétisko modeli (GG pret GA+AA genotipu), rs3732357
nésatajiem tika konstatéta zemaka RIF AUCon veértiba plazma, savukart Cmax gadijuma
rezultats tuvojas statistiskai nozimibai. Lidziga tendence tika nov@rota ari attieciba uz
rs3732359, tacu statistiska nozimiba netika sasniegta. Abu NRII2 g€na variantu iesp&jama
kliniska nozime ir aprakstita ari agrak, proti, izmantojot midazolamu ka modelvielu, divos
petijumos secinats, ka tie palielina citohroma P450 3. saimes A apak$saimes (angl. cytochrome
P450 family 3 subfamily A) enzimu aktivitati, lai gan efekts dokumentéts tikai afroamerikaniem
(He et al., 2006; Oleson et al., 2010). Nemot véra ierobezoto informaciju par rs3732357 un
rs3732359 funkcionalo nozimi, jo 1pasi par to ietekmi uz RIF PK procesos iesaistito enzimu un
transportvielu aktivitati, Sobrid nav iesp&jams precizi izskaidrot atklatas likumsakaribas pamata
esoSos mehanismus. Diviem citiem apliikotajiem NR/I2 gé€na variantiem — rs3814055, kuram
ieprieks pieradita saistiba ar palielinatu NR 112 promotera aktivitati in vitro, un rs2276707, kura
klatbutné noverota paaugstinata CYP3A enzimu ekspresija zarnas, tacu dati par ietekmi uz
takrolima FK bijusi pretrunigi — $aja pétjjuma nebija saistibas ar analiz€tajiem RIF FK
parametriem (Zhang et al., 2001; Barraclough et al., 2012; Rana et al., 2017; Lu et al., 2021).
Zinams, ka RIF iedarbibas rezultata mainas PXR bazala transkripciju regul&josa
aktivitate, kas izraisa taukskabju absorbcijas palielinaSanos un sekojosu uzkrasanos aknas, INH
izraisita oksidativa stresa pastiprinasanos parmérigas hepatotoksisku INH metabolitu
veidoSanas dé]l un holestazi, ko veicina pastiprinata héma biosintézes starpprodukta
protoporfirina IX uzkrasanas (Metushi et al., 2011; Zhuang et al., 2022). Tadgjadi pastav
ievérojama interese par to, vai NR/I2 g€na varianti predisponé individus prettuberkulozes
terapijas izraisitai hepatotoksicitatei. Parejot pie Cetriem $aja darba analiz€tajiem variantiem
(rs3814055, rs3732357, rs2276707 un rs3732359), neviens no tiem nebija nozimigi saistits ar
anti-TB DILI. Lidzigos pétijumos, kas veikti aziatu populacijas, iegiiti neviennozimigi rezultati
par 1s3814055 — viena avota noradits, ka pacientiem ar rs3814055 TT genotipu §T nevélama
blakusparadiba attistijas biezak, cita publikacija precizets, ka rs3814055 T aléles un NAT2 atra
vai vid€ji atra acetilatora statusa kombinacija var&tu biit predispongjoss faktors (Zazuli et al.,
2015; Wang et al., 2022). Vel kada pétijuma noteikts protektivs efekts (Zhang et al., 2019).

Ieprieks art zinots, ka recesiva genétiska modela gadijuma rs2276707 bija saistits ar zemaku
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prettuberkulozes terapijas izraisitas hepatotoksicitates risku, tacu §1 likumsakariba joprojam nav
apstiprinata citas populacijas (Yang et al., 2020).

ST pétijuma stipra puse ir ta dizains, kas lava novértét atlasito génu variantu klinisko
efektu, izsledzot citu veselibas stavoklu ietekmi. Blakusslimibu raditas fiziologiskas izmainas
un to arsteSanai lietotie medikamenti varétu ietekmét prettuberkulozes zalu FK un to izraisito
nevélamo blakusparadibu attistibu. Vienlaikus, nemot véra, ka pétijums tika veikts valsti ar
zemu TB izplatibu (provizoriska incidence 2024. gada: 15 gadijumi uz 100 000 iedzivotaju;
kopgjais iedzivotaju skaits — 1,8 miljoni), izmantotie izslégSanas krit€riji ievérojami samazinaja
pétijuma potenciali ieklaujamo pacientu skaitu (Centre for Disease Prevention and Control of
Latvia, 2025). Lidz ar to pétamas populacijas lielums un izmantotais NGS protokols bija
ierobezojosie faktori, kas noteica analizéjamo génu variantu kopu. ST iemesla dél arT nebija
iesp&jams parbaudit, piemeéram, vai SLCOIBI géna variants rs4149032, kas atrodas dzili
introna jeb >2 kb attaluma no eksona—introna robezas, ir saistits ar pazeminatu RIF
koncentraciju plazma, ka noradits kada avota (Chigutsaetal.,, 2011). Jaatzimé, ka Sie
ierobezojumi neattiecas uz reti sastopamiem ge€nu variantiem, pieméram, A4DAC variantu
rs61733692, kurs izraisa termin€josa kodona zudumu un kura retak sastopamas aléles biezums
Eiropas populacija ir < 1 %. Sados gadijumos pétamas populacijas paplasinasana, visticamak,
nepalielinatu statistisko jaudu, kas citkart lautu parbaudit, vai ar A4ADAC*3 (rs1803155 +
1s61733692)/AADAC*3 diplotipu saistita enzima aktivitates samazinasanas, kas noverota in
vitro eksperimentos, ir kliniski nozimiga (Shimizu et al., 2012). Neskatoties uz Siem
ierobezojumiem un uzsverot §1 darba novitati, dazi no analiz€tajiem génu variantiem ieprieks
nav pétiti pacientiem ar TB. Visbeidzot, novertgjot asins biokimiskos parametrus tikai viena
laika punkta 1si p&c prettuberkulozes terapijas uzsakSanas, pastav risks neatklat DILI
gadijumus, kas attistjjuSies velak terapijas laika. Tomér janem véra, ka pétijjuma centrala
interese bija RIF izraisita hepatotoksicitate, kuras pazimes un simptomi parasti izpauzas
analizetaja laikposma (Durandet al., 1996; Abbara et al., 2017).

Kopuma pasreizgjie pieradijumi liecina, ka aplukotie varianti, kas atrodas cetros RIF
farmakogenos (SLCOIB1, SLCOI1B3, ABCBI un NR112), biitiski neietekmé RIF koncentraciju
plazma un nav saistiti ar prettuberkulozes zalu izraisitas hepatotoksicitates attistibu. Noverotas
neatbilstibas starp in vitro un in vivo petijjumu rezultatiem liecina, ka So g€nu variantu
biologisko efektu, iesp&jams, mazina dazadi kompensacijas mehanismi vai ietekmé citi ar
pacientu saistiti faktori. Turklat in vivo petijumu rezultatu neatbilstiba, visticamak, ir saistita ar
petijumu dizaina un p&tamo populaciju atSkirtbam. Svarigi piebilst, ka Saja petijuma tika

identificéta iepriek§ nedokumentéta saistiba starp NR//2 géna variantu rs3732357 un RIF
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koncentraciju plazma. Tadgjadi var uzskatit, ka $1 promocijas darba pirma hipotéze dalgji
apstiprinajas.
Ar pacientu un slimibu saistito faktoru ietekme uz

agrinam seruma CRP koncentracijas izmainam un
to saistiba ar atbildes reakciju uz terapiju

Nemot véra prettuberkulozes terapijas sarezgitibu un laiku, kas nepiecieSams infekcijas
pilnigai izskauSanai, terapijas atbildes reakcijas uzraudzibai un agrinai to pacientu
identific€Sanai, kuriem ir terapijas neveiksmes risks, ir izSkiroSa nozime terapeitisko mérku
sasniegSana. Saskana ar PVO vadlinijam pacientiem, kuri sanem terapiju DS-TB arstéSanai,
lidz otra terapijas méneSa beigam butu janovéro klinisks uzlabojums, bet krépu iztriepes
mikroskopijas un krépu uzs€juma atradém butu jabiit negativam (WHO, 2022b). Apléses
liecina, ka aptuveni 20 % pacientu nesasniedz So istermina merki un piedzivo novélotu
bakteriologisko atbildes reakciju, kas norada uz ierobezotu antibakterialo efektu un paaugstinatu
terapijas neveiksmes vai recidiva risku turpmakajos ménesos (Calderwood et al., 2021).

Seruma CRP koncentracijas noteikSana ir plasi izmantota pieeja iekaisuma novértéSanai
un uzraudzibai dazadu aktitu un hronisku stavoklu gadijuma (Sproston & Ashworth, 2018).
Pastiprinata CRP veidoSanas ir dabiska organisma reakcija uz infekciju vai audu bojajumiem,
ko medi€ makrofagi (Sproston & Ashworth, 2018). Aktivacijas rezultata makrofagi izdala
proinflamatoros citokinus interleikinu 1 beta (IL-1), interleikinu 6 (IL-6) un tumora nekrozes
faktoru alfa (TNF-a), kas stimul@ §1 akiitas fazes proteina sintézi cilvéka hepatocitos (Sproston
& Ashworth, 2018). TB konteksta CRP izmantoSana nesen tika apstiprinata aktivas infekcijas
skriningam personam ar HIV, un joprojam tiek izveértéta ta potenciala lietderiba terapijas
atbildes reakcijas uzraudzibai pacientiem, kuri sanem prettuberkulozes terapiju (Djoba et al.,
2008; Miranda et al., 2017; Sigal et al., 2017; Musteikiené et al., 2021; WHO, 2021). Janem
veéra, ka CRP raksturiga nespecifiska ekspresija un ta seruma koncentracija seSu menesu
terapijas laika var ievérojami svarstities, kas norada uz $1 biomarkiera piemé&rotibu istermina,
nevis ilgtermina, efektu prognozeSanai (Sproston & Ashworth, 2018).

Saja darba vispirms tika analizéta dazadu pacienta faktoru ietekme uz seruma CRP
koncentraciju, kas tika noteikta pirms prettuberkulozes terapijas uzsaksanas (CRPy) (Wener
et al., 2000; Khera et al., 2005; Ohsawa et al., 2005; Wyczalkowska Tomasik et al., 2016).
P&tamaja populacija (N =42) biologiskajam dzimumam, vecumam un smé&k&Sanas statusam
tika konstateta nieciga ietekme, bet kermena masas indekss (KMI) uzradija vidéju negativu
korelaciju ar §1 biomarkiera koncentraciju. Lai gan rezultats tikai tuvojas statistiskai nozimibai,
CRPy, koncentracija starp pacientiem ar nepietiekamu kermena masu un tiem, kuriem bija lieka

kermena masa vai aptaukosSanas, atSkiras 10 reizes. Literatiira noradits, ka pacientiem bez TB
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parasti tiek noverots pretéjs efekts — CRP koncentracija seruma paaugstinas proporcionali KMI
(Onwubalili, 1988; Visser et al., 1999; Lonnroth et al., 2010). Uzturs ietekmé gan iedzimto, gan
ieglito imunitati un TB gadijuma nosaka organisma uzn&mibu pret infekciju, ka ar1 sp&ju
ierobezot jau esoSu infekciju (Gupta et al., 2009; Chandrasekaran et al., 2017; Cho et al., 2022).
Pacientiem ar TB bieZi novéro apetites zudumu un kermena masas samazinasanos, un izteikti zema
kermena masa ir saistita ar smagaku slimibas norisi, novelotu atbildes reakciju un terapijas
neveiksmi (Hoyt et al., 2019; Diktanas et al., 2018; Kornfeld et al., 2020; Sinha et al., 2023).

Raksturojot TB klinisko pazimju saistibu ar seruma CRP}, koncentraciju, vairaki autori
ir zinojusi, ka §1 biomarkiera koncentracija atspogulo slimibas smaguma pakapi un atbilst
radiologiskajam un bakteriologiskajam atradém diagnozes noteik$anas bridi (Djoba et al., 2008;
Furuhashi et al., 2012; Brown et al., 2016; Sigal et al., 2017; Azam et al., 2022). Ari Saja
pétijuma plausu kavitacijas radiologiskajos izmekl&jumos un pozitiva krépu iztriepes
mikroskopijas atrade, kas potenciali norada uz smagiem plausu bojajumiem ar lielu baktériju
slodzi, bija saistita ar augstaku seruma CRP}, koncentraciju. Papildus atseviskos avotos noradits,
ka §1biomarkiera koncentracija var atskirties atkariba no infekcijas skartas plausu zonas izméra,
tacu ne Saja, ne lidzigos pétijumos Sada likumsakariba netika novérota (Djoba et al., 2008;
Furuhashi et al., 2012; Mendy et al., 2016; Kumar et al., 2019; Musteikienie et al., 2021).
Iespgjamais $o neatbilstibu skaidrojums ir metodologiskas atskiribas, izvertgjot TB skarto
plausu zonu.

P&c tam $aja petijuma tika analiz€tas seruma CRP koncentracijas izmainas 10—12 dienas
pec prettuberkulozes terapijas uzsakSanas un to sp€ja prognozét bakteriologisko atbildes
reakciju. Sads laikposms tika izvéléts, jo cita pétijuma secinats, ka §1 biomarkiera
koncentracijas samazinajums mazak par 55 % pirmo divu terapijas nedelu laika bija saistits ar
hospitalizaciju un navi pacientiem ar TB-HIV koinfekciju (Wilson et al., 2018). Papildus tam
10.—12. terapijas diena ir agrakais bridis, kad iesp&jams objektivi novertet prettuberkulozes zalu
koncentraciju plazma, jo ir sasniegta Iidzsvara koncentracija (Tostmann et al., 2013).

Péc 10-12 dienam seruma CRP koncentracijas mediana p&tamaja populacija
samazinajas no 21,9 1idz 6,4 mg/l, sasniedzot pétijuma centra izmantoto references diapazonu
<8mg/l. Sie rezultati atbilst citu autoru zinojumiem par ievérojamu seruma CRP
koncentracijas kritumu laikd starp pirmo un piekto prettuberkulozes terapijas ned€lu
(Djoba et al., 2008; Miranda et al., 2017; Wilson et al., 2018; Musteikien¢ et al., 2021).
Turpmako analiZzu gaita tika noskaidrots, ka pacientiem ar nepietickamu kermena masu,
smekétajiem, ka ar1 pacientiem, kuriem sakotng€jas izmekleSanas laika tika konstatetas plauSu
kavitacijas un pozitiva krépu iztriepes mikroskopijas atrade, bija nozimigs §1 biomarkiera

koncentracijas samazinajums salidzinajuma ar sakumstavokli; vienlaikus seruma CRP
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koncentracija 10—12 dienas péc prettuberkulozes terapijas uzsakSanas (CRP1o-124) saglabajas
virs mérka diapazona. Ka jau tika minéts ieprieks, nepietickama kermena masa un sméke&sana
pastiprina TB izraisito iekaisumu, savukart noraditas radiologiskas un bakteriologiskas atrades,
kas raksturigas smagai TB, parasti pavada ievérojams iekaisums (Djoba et al., 2008; Furuhashi
et al., 2012; Chandrasekaran et al., 2017; Opolot et al., 2017; Sigal et al., 2017). Turklat
literatiiras dati liecina, ka Sie pasi faktori ir saistiti ar 1énaku bakteriju slodzes samazinasanos
krépas (Nijenbandring de Boer et al., 2014; Kandaet al., 2015; Diktanas et al., 2018;
Hernandez-Romieu et al., 2019; Kornfeld et al., 2020). Likumsakarigi, ka pacientiem ar So
faktoru kombinaciju var biit nepiecieSams ilgaks laiks, lai atveselotos un seruma CRP
koncentracija normaliz&tos. Tikmeér petamas populacijas struktiiras Tpatnibu del (81 % pacientu
bija jaunaki par 60 gadiem), iesp&jams, netika noverota saistiba starp vecumu un §1 biomarkiera
koncentraciju. Vienlaikus jaatzZimé interesanta tendence, ka 60 gadu veciem un vecakiem
pacientiem pétitaja laika posma 81 biomarkiera koncentracija biitiski nesamazinajas. Atskirigo
seruma CRP koncentracijas izmainu dinamiku gados vecakiem pacientiem varétu skaidrot
ar novecoSanas ietekmi uz imunsisttmu (angl. immunosenescence) un iekaisumu
(angl. inflammaging) (Li et al., 2023). Citi petijumi liecina, ka gados vecakiem individiem
iekaisuma stimuli izraisa intensivaku un ilgstoSaku IL-1B, IL-6 un TNF-a sekréciju, kas
attiecigi pastiprina §1 biomarkiera sinté€zi (Li et al.,, 2023). NovecoSanas ietekmé& arl
iminsistémas §iinu, pieméram, makrofagu un CD4+ T limfocitu (galveno §tinu, kas 1steno
aizsardzibu pret M. tuberculosis), darbibu, tadéjadi samazinot organisma sp€&ju atri ierobezot
un izskaust infekciju (O’Garra et al., 2013; Li et al., 2023).

Paslaik nav klmisko vadliniju, kas noteiktu v€lamo seruma CRP koncentracijas
samazinajuma modeli vai laikposmu, kura $1 biomarkiera koncentracijai butu jaatgriezas
normas robezas p&c prettuberkulozes terapijas uzsaks$anas. S1iemesla dél pacientu stratificésana
un §1 biomarkiera koncentracijas izmainu kategorizéSana petijuma paredz€tajam apakSgrupu
analizé€m tika Tstenota, pielagojot cita avota piedavato pieeju (Wilson et al., 2018). Konkré&tak,
31,7 % pacientu seruma CRP koncentracija abos laika punktos bija mérka diapazona (A grupa),
34,1 % pacientu seruma CRP koncentracija samazinajas > 2 reizes, salidzinot ar sakotngjo
koncentraciju, vai sasniedza mérka diapazonu (B grupa), bet atlikuSie 34,1 % nesasniedza
izvirzito mérki, t. 1., §T biomarkiera koncentracija samazinajas < 2 reizes vai pieauga (C grupa).
Veicot grupu savstarp&ju salidzinasanu, tika noteikts, ka C grupas pacientiem biezak neka A un
B grupas pacientiem diagnozes noteikSanas bridi bija plauSu kavitacijas un pozitiva krépu
iztriepes mikroskopijas atrade. Iegutie rezultati atkartoti apstiprina primaro analizu laika

novéroto, ka slimibas smagums ietekmé agrinas iekaisuma izmainas.
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Vel viens faktors, kas tika pétits TB izraisita iekaisuma konteksta, bija prettuberkulozes
zalu koncentracija plazma, kuras raksturoSanai tika izmantoti Cmax un AUCo-en parametri.
Veicot LC-MS/MS analizi, tika noskaidrots, ka ievérojamai dalai pacientu prettuberkulozes
zalu Cmax plazma nesasniedza terapeitisko diapazonu. Vislielakais pacientu Ipatsvars ar
nepietickamu zalu koncentraciju plazma tika registréts RIF gadijuma (92,5 %), kam sekoja INH
(54,8 %), ETB (26,2 %) un PZA (9,5 %). Sie rezultati ir salidzinami ar citu autoru zinoto
un atkartoti apliecina, ka paslaik izmantotie terapeitiskie zalu diapazoni ieverojami
atSkiras no kliniskaja vidé dokumentétas prettuberkulozes zalu koncentracijas plazma
(Alsultan & Peloquin, 2014; Fahimi et al., 2013; Pasipanodya et al., 2013; Prahl et al., 2014;
Kloprogge et al., 2020; Ramachandran et al., 2020). Interesanti, ka $aja petijuma acimredzot
zalu koncentracija infekcijas peréklos bija pietieckama, lai nodroSinatu agrinu antibakterialu
efektu, uz ko norada nozimigais seruma CRP koncentracijas samazinajums. So novérojumu
varétu skaidrot ar zalu izplatiSanas atSkiribam dazados kermena nodalijumos. Ieprieks vairakos
pétijumos ir dokumentgta prettuberkulozes zalu uzkrasanas plauSu epitélija Skidruma un
alveolarajas Stnas dazada apjoma, vienlaikus konstatgjot salidzino$i zemaku koncentraciju
plazma un seruma, kas nereti pat nesasniedza terapeitisko diapazonu (Ziglam et al., 2002;
McCallum et al., 2021; McCallum et al., 2022).

Turpmakajas analiz€s netika konstatéta saistiba starp Cetru pétito prettuberkulozes zalu
koncentraciju plazma un seruma CRP1¢-124 koncentraciju. Papildus tam, stratificjot pacientus
péc divkarsa seruma CRP koncentracijas samazinajuma kritérija izpildes, analizétie FK
parametri A, B un C grupa bitiski neatSkiras. Turpretim agrak veiktd pétijjuma zinots par
apgrieztu korelaciju starp INH Cmax un CRP koncentraciju seruma (Prahl et al., 2014). Iegiito
rezultatu neatbilstibas c€lonis varétu bt ievérojamas petijumu dizaina un p&tamo populaciju
atskiribas. Saja pétijuma laikposms starp terapijas uzsaksanu un paraugu nemsanu FK analizém
bija konstants un pétama populacija bija homogena etniskas piederibas, rases, TB formas,
blakusslimibu, arstéSanas reZima un izmantotas zalu formas zina. Turklat literattiras dati liecina,
ka vairaki no minétajiem faktoriem ietekmé prettuberkulozes zalu FK (Walubo et al., 1991;
Mcllleron et al., 2006; Nijland et al., 2006; Weiner et al., 2010; Milan Segovia et al., 2013).

Visbeidzot, analizgjot laiku lidz negativai krépu uzs€juma atradei (angl. time to sputum
culture conversion, tSCC), Saja darba tika izverteéts, vai seruma CRPio-124 koncentracija un
seruma CRP koncentracijas samazinajuma modelis prettuberkulozes terapijas agrinaja posma
spej prognozét bakteriologisko atbildes reakciju. P&tamas populacijas struktira un
blakusslimibu neesamiba, visticamak, noteica relativi isu tSCC (tSCC mediana: 56 dienas) ari
pacientiem, kuriem noteiktaja laikposma netika novérota strauja seruma CRP koncentracijas

samazinasanas (tSCC mediana: 66 dienas C grupa salidzinajuma ar 46 dienam A un B grupa).
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Lai gan pacientiem ar novélotu bakteriologisko atbildes reakciju (tSCC > 60 dienas) tika
dokumentéta augstaka seruma CRPio 124 koncentracija salidzinajuma ar pacientiem, kuri
uzradija atru atbildes reakciju (tSCC < 60 dienas), $1 atSkiriba nebija statistiski nozimiga.
Lidzigi arT Koksa regresijas analizes rezultati neliecinaja, ka kads no pétitajiem parametriem
varétu kalpot par neatkarigu tSCC prognostisko faktoru. Domajams, ka seruma CRP
koncentracijas izmainas sp€j atspogulot terapijas ietekmi, tacu CRP nespecifiskas ekspresijas
del tas ir parak dinamiskas, lai ticami prognozeétu bakteriologisko atbildes reakciju uz
prettuberkulozes terapiju (Sproston & Ashworth, 2018). Divos lidzigos pétijumos secinats, ka
pacientiem ar tSCC > 30 dienam iesp&jama augstaka seruma CRPp koncentracija, tacu S§1
biomarkiera sp&ja prognozét krépu uzs€juma statusu vai terapijas iznakumu ir ierobeZota
(Musteikiene et al., 2017; Musteikien¢ et al., 2021). V&l kada publikacija noradits, ka seruma
CRP koncentracijas attieciba starp 8. un 0. ned€lu bija cieSak saistita ar krépu uzs€juma statusu
8. nedela neka 12. nedéla, tacu, analizgjot dazadas CRP saturoSas biomarkieru kombinacijas,
nevienai no tam nekonstatgja pietiekami augstu prognostisko vértibu (Sigal et al., 2017). Cita
petijuma, izvertgjot dazadas biomarkieru kombinacijas, identificgja biomarkieru kombinaciju,
kas ietvéra seruma CRP koncentraciju sakumstavokli un 1. ned€la un lava prognozet krépu
uzs€juma statusu 2. ménesi ar vairak neka 80 % precizitati (Djoba et al., 2008). Jaatzime, ka
zalu rezistentas TB gadijuma ari ir aprakstita biomarkieru kombinacija ar CRP, kas spgj
prognozét novélotu bakteriologisko atbildes reakciju, tacu tas veiktsp&ja pagaidam nav
parbaudita citos pétijumos (Ferrian et al., 2017).

S1 pétijuma stipra puse ir dazadu datu avotu izmantosana, kas lava padzilinati raksturot
saistibu starp vairakiem ar pacientu un slimibu saistitiem faktoriem un TB izraisitu iekaisumu.
Turklat, iesaistot petijuma pacientus bez blakusslimibam, bija iesp&ams precizak novertet
seruma CRP koncentracijas izmainu dinamiku un uzsvert citu veselibas stavoklu iespgjamo
ietekmi.

Par §1 petijuma ierobezojumu uzskatams relativi nelielais izlases apjoms, par ko jau tika
diskutéts ieprieks aprakstitaja pétijuma, kura vertéta PGx faktoru loma RIF FK un anti-TB DILI
attistiba. Saja pétijuma izlases apjoma ipatnibu dél tika novérots datu asimetrisks sadalfjums un
nevienmérigs sadalijums pétitajas apakSkategorijas, kas prasija sarezgitu datu statistiskas
apstrades pieeju izmantoSanu. Tapat jaatzimée, ka petamaja populacija netika konstateti terapijas
neveiksmes gadijjumi vai nopietni nevélami notikumi, tapec analiz€to CRP parametru
prognostiska veértiba Saja konteksta netika izvertéta. Papildus nebija pieejami dati par pacientu
M. tuberculosis izolatiem, tai skaita par minimalo inhib&joso koncentraciju (MIK), kas lautu
nemt véra celma ipasSibas un izolatu jutibu pret zalem. Iepriek$ citi autori noradijusi, ka

kombingtie parametri, pieméram, Cma/MIK, varétu biit lietderigi bakteriologiskas atbildes
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reakcijas un terapijas iznakuma prognoze€Sanai pacientiem ar DS-TB (Chigutsa et al., 2011;
Fahimi et al., 2013; Zheng et al., 2021).

Rezumgjot, Saja pétijuma tika identific€ti ar pacientu un slimibu saistiti faktori, kas
ietekmé seruma CRP koncentracijas samazinaSanos 1si péc prettuberkulozes terapijas
uzsakSanas. Lai gan pétitaja laikposma netika konstatéta nepietieckamas prettuberkulozes zalu
plazmas koncentracijas ietekme, nevar izslégt negativu klinisko seku iesp&amibu terapijas
velakajos posmos. Visbeidzot, ne seruma CRPio-12¢ koncentracija, ne seruma CRP
koncentracijas samazinajuma modeli, salidzinot CRP, un CRPjo-124, nespgja prognozet
bakteriologisko atbildes reakciju, apSaubot §1 biomarkiera koncentracijas novértésanas klinisko
nozimi terapijas agrinaja posma, vismaz praktiski veseliem pieauguSiem pacientiem ar TB.

No ta izriet, ka §1 promocijas darba otra hipotéze neapstiprinajas.
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Secinajumi

. Saskana ar analitiskas un kliskas validacijas rezultatiem izstradata LC-MS/MS metode ir
piemérota vienlaicigai RIF, PZA, INH un ETB kvantificésanai cilvéka plazmas paraugos ar
iesp&ju papildus noteikt seSus So zalu primaros metabolitus vienas analizes ietvaros, tadgjadi
paplasinot FK analizes iespgjas.

. Izstradatais NGS balstitais merktiecigas genétiskas analizes protokols lauj iegiit kvalitativus
un uzticamus datus un ir piemerots PGx izpétei, ko apliecina CYP3A44 géna un piecu RIF
farmakogénu analize.

. Izveértgjot 10 variantus, kas identificeti Cetros RIF farmakogénos (SLCOIBI1, SLCOIB3,
ABCBI un NR112), tika konstatéts, ka NR1I2 géna introniskais variants rs3732357 ietekmé
RIF koncentraciju plazma. Vienlaikus pétijuma rezultati neliecinaja par So variantu saistibu
ar anti-TB DILI attistibu pétamaja populacija.

. Vairaki ar pacientu saistiti faktori un slimibas smaguma pakape diagnozes noteikSanas bridi,
bet ne prettuberkulozes zalu koncentracija plazma, ietekmé&ja seruma CRP koncentracijas
samazinasanos pirmajas 10-12 terapijas dienas. Agrinas seruma CRP koncentracijas

izmainas nespgja prognozet bakteriologisko atbildes reakciju uz prettuberkulozes terapiju.

25



Priekslikumi

1. Pamatojoties uz rezultatiem, kas ieglti p&tjjuma par genétisko faktoru ietekmi uz RIF
koncentraciju plazma un anti-TB DILI attistibu, turpmakajos p&tijumos jaapsver:

a) NRI1I2 introniska varianta rs3732357 in vitro funkcionala raksturoSana, lai izskaidrotu
mehanismu, kada veida Sis variants ictekmé RIF PK;

b) papildu aknu specifisko biomarkieru, pieméram, sarmainas fosfatazes, noteiksana, lai
precizétu vienlaicigas RIF, PZA un INH lietoSanas izraisito aknu bojajumu veidu un
noskaidrotu, vai genétiskie faktori veicina tieSi RIF izraisito aknu bojajumu attistibu.

2. Petfjuma par agrinam seruma CRP koncentracijas izmainam péc prettuberkulozes terapijas
uzsakSanas rezultati liecina, ka §1 biomarkiera koncentracijas noteikSana 10.—12. terapijas
diena var bit lietderiga TB izraisita iekaisuma dinamikas novertéSanai, tacu seruma CRP
koncentracijas samazinajuma modeli Saja agrinaja terapijas posma nesp€j prognozet
bakteriologisko atbildes reakciju. Turpmakajiem pé&tijumiem jabut vérstiem uz uzticama
biomarkiera vai multimodalu biomarkieru kombinaciju identificéSanu, kam butu cieSa saistiba
ar nozimigiem kliniskiem, radiologiskiem un/vai bakteriologiskiem mérka kriterijiem un kas
lautu laikus identificét pacientus, kuriem pastav terapijas neveiksmes risks.

3. Ievérojamais pacientu Ipatsvars ar nepietickamu prettuberkulozes zalu koncentraciju
plazma, ka arT skaidras saistibas neesamiba starp zalu koncentraciju un agrinam TB izraisita
iekaisuma izmainam, kas tika noverota veiktajos petijumos, uzsver nepiecieSamibu péc
papildu izpétes, lai labak izprastu, ka zalu koncentracija plazma atspogulo situaciju
infekcijas perekli. legtita informacija varétu sekmét terapeitisko zalu koncentraciju
precizéSanu, kas paSlaik tiek uzskatitas par parak augstam. Turklat kliniski nozimigu
robezvertibu noteikSana palielinatu TDM lietderibu prettuberkulozes terapijas efektivitates

un dro§ibas noveérté$ana.
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Pateicibas

P&c Siem pétniecibai veltitajiem gadiem ir daudz cilvéku, kuriem bijusi nozimiga loma
mana doktorantiiras cela un kuriem esmu pateiciga par ieguldijumu §1 promocijas darba tapSana.

Pirmkart, v€los izteikt TpaSu pateicibu savai promocijas darba vaditajai profesorei
Renatei Rankai par mana zinatniska potenciala attistiSanu, pétnieciskas darbibas virziSanu un,
pats galvenais, par iesp&ju augt ka profesionalim vinas vadiba.

Pateicos Latvijas Biomedicinas p&tijumu un studiju centra Molekularas mikrobiologijas
laboratorijas kolégiem Darjai Sadovskai, Laumai Feimanei, Alisai Kazarinai,
Valentinai Capliginai, Agnei Naminai un Janim Kimsim par veltito laiku un daliganos ar
zinasanam manas profesionalas karjeras pirmsakumos. Man ir bijis patiess prieks stradat kopa ar
Viktoriju Ulanovu — sakotngji vina bija mans mentors un galvenais atbalsts TB PGx projekta laika,
bet gadu gaita §1sadarbiba ir paraugusi spéciga tandeéma, kas lavis attistit daudzas petniecibas idejas.

Sis darbs nebiitu bijis iespgjams bez Tuberkulozes un plausu slimibu centra
(Rigas Austrumu universitates slimnica) administrativa un kliniska personala ieguldijuma, 1pasi
pneimonologes Andas Viksnas, kura demonstréja augstu profesionalitati pacientu apripé un
klinisko paraugu vaksana, ka ar1 sniedza atbalstu klinisko datu interpretacija. Tapat pateicos
Valsts iedzivotaju genoma datubazei par klinisko paraugu kolekciju nodroSinasanu, kas bija
nepiecieSamas atseviSku eksperimentu veikSanai.

Attiectba uz S§1 darba analitiskas kimijas dalu velos izteikt pateicibu
Solveigai Grinbergai no Masspektrometrijas grupas (Fizikali organiskas kimijas laboratorija,
Latvijas Organiskas sintézes institlits) par iespgu stradat vinas vadiba, ka ari
Eduardam Sevostjanovam par pacietibu, skaidrojot LC-MS/MS teorétiskos principus un
atbildot uz maniem nebeidzamajiem jautajumiem analitiskas kimijas prakses laika.

Velos pateikties arT savai visnesenakajai sadarbibas partnerei Leonorai Pahirko no
Latvijas Universitates Eksakto zinatnu un tehnologiju fakultates par palidzibu ar datu statistisko
analizi, mekl€jot atbildes uz Saja darba izvirzitajiem zinatniskajiem jautajumiem.

Paldies Latvijas Biomedicinas pétijjumu un studiju centram un Latvijas Organiskas
sint€zes instititam par misdienigu pétniecibas infrastruktiiru, iekartam un sniegtajiem
pakalpojumiem. Atsevisku pateicibu veElos izteikt Genoma centra kolektivam
(Latvijas Biomedicinas pétjjumu un studiju centra servisa centrs) par sekvenceSanas
pakalpojumu nodrosinasanu.

Esmu pateiciga Rigas Stradina universitatei, manai Alma Mater, par atbalstu
doktorantiiras studiju grantu veida. Sis darbs ir sanémis ari finanséjumu no Fundamentalo un
lietiSko pétijjumu programmas projekta “Tuberkulozes arstéSana: personaliz€tas terapijas

perspektivas izpéte” (Nr. 1zp2020/1-0050), ko finans€ja Latvijas Zinatnes padome, ka ari
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projekta “RSU ieksgja un RSU ar LSPA ar¢ja konsolidacija” (Nr. 5.2.1.1.1.0/2/24/I/CFLA/005),
kas tika finanséts no Eiropas Savienibas AtveseloSanas fonda un Latvijas valsts budZeta
lidzekliem.

Visbeidzot velos pateikties savai gimenei un draugiem par vinu neizsikstoso pacietibu,
sapratni un elastibu — gan piekritot manam “vél tikai viena stunda”, lai pabeigtu publikacijas
nodalu pirms vakarinam, gan laujot atvalinajuma laika atbildet uz “paris arkartigi svarigiem”

e-pastiem. Jus esat mans miers, mans atbalsts un mana iedvesma visos manas dzives posmos.
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