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Izoniazida metabolizéjoSo enzimu genu analize
Latvijas tuberkulozes slimniekiem
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Ievads. Tuberkulozes (TB) terapijas laika pacientiem biezi tiek noverotas zalu blakuspara-
ietekmet attiecigo zalu vielu metabolisma atrumu. Ir pieradita butiska saistiba starp izoniazida (INH)
metabolisma izmainam un hepatotoksicitates risku dazadas populacijas. Pacientu zalu metabolisma
genu variaciju noteikSana var tikt izmantota terapijas iespejamo blakusparadibu prognozéSanai un
terapijas shemas pielagoSanai katram konkretam individam.

Darba merkis, materials un metodes. Noteikt INH metabolizéjoSo enzimu GSTM1 (gluta-
tiona-S-transferaze M1) un NAT2 (N-acetiltransferaze2) kodejoSo genu genotipus Latvijas TB slimnie-
kiem. DNS izdaliSana veikta no asins parauga ar fenola-hloroforma metodi. GSTM1 nulles genotipa
noteikSanai ir izmantota PCR metode un produktu analize 1,5% agarozes gela; PCR kontrolei izman-
tota B-globina gena 536-bp fragmenta amplifikacija. NAT2 analizei veikta géna PCR amplifikacija un
PCR produkta sekveneSana. NAT2 gena sekvences analize un SNP identifikacija veikta ar CodonCode
Aligner, ka reference cilveka NAT2 gena sekvence no GenBank datubazes.

Rezultati. Petijjuma ieklauti 85 TB slimnieki. GSTM1 nulles genotips tika identificets 48,2% TB
slimnieku (41/85). Kopuma tika identificetas 7 NAT2 gena aleles. NAT2 gena SNP analize atklaja, ka
Latvijas tuberkulozes slimniekiem visbieZak ir sastopami genotipi NAT2*4/NAT2*5 un NAT2*4/NAT2*6,
kurinosaka NAT2 acetilacijas enzima vid€jo atrumu, ka ari genotipi NAT2*5/NAT2*5, NAT2*5/NAT2*6 un
NAT2*6/NAT2*6, kuri nosaka NAT2 acetilacijas enzima leno atrumu un attiecigi sastada 10,6%, 17,6%,
15,3%, 15,3% un 17,6% no kopeja izanalizeto paraugu skaita. Savukart, vadoties pec NAT2 géna genotipa,
4,7% (4/85) slimnieku tika klasificeti ka atrie acetiletaji, 43,5% (37/85) - ka videjie acetiletaji un 51,8%
(44/85) - ka lenie acetiletaji. GSTM1 nulles genotips tika identificets 50% (2/4) atro acetiletaju, 45,9%
(17/37) videjo acetiletaju un 50% (22/44) 1eno acetiletaju.

Secinajumi.

1. GSTM1 gena nulles genotipa un NAT2 gena lena acetilétaja genotipa sastopamibas bieZums
starp Latvijas TB pacientiem ir lidziga So genotipu izplatibai Eiropas populacijas.

2. Ir nepiecieSami turpmaki pétijumi, lai noskaidrotu So genotipu iesp€jamo saistibu ar pret-
tuberkulozes zalu blakusparadibu risku TB pacientiem Latvija.
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