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ATOX1 gena variantu ietekme uz Vilsona slimibas klinisko gaitu
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Ievads. Vilsona slimiba ir autosomali recesiva vara vielmainas patologija ar biezumu 1: 30 000
Eiropa, kuru izraisa apméram 500 daZadas mutacijas ATP7B gena (EASL vadlinijas, 2012). Lai arl
Vilsona slimiba tiek uzskatita par monogénu patologiju, tai ir novérojama liela fenotipa heterogeni-
tate pat starp Vilsona slimibas pacientiem ar vienadiem aleliskajiem variantiem ATP7B géna. Viens
no Vilsona slimibas klinisko gaitu modific€joSiem kandidatgeniem varetu but ATOXI, jo ta kodétais
proteins piedalas vara metabolisma.

Darba merkis, materials un metodes. Meérkis ir noskaidrot ATOX1 gena alelisko variantu
iespejamo ietekmi uz Vilsona slimibas klinisko gaitu. Kopa analizéti 77 pacientu dati ar kliniski
apstiprinatu Vilsona slimibu (vismaz 4 punkti péc Leipcigas kriterijiem). Visiem pacientiem veikta
Vilsona slimibas DNS diagnostika - sakot ar biezakas Vilsona slimibas izraiso$as mutacijas H1069Q
noteikSanu, izmantojot PCR Bi-PASA metodi; negativa rezultata gadijuma tika turpinata diagnostika ar
tieSo sekvencéSanu. lespéjamas izmainas ATOXI géna tika mekletas ar tieSo sekvencéSanu, analizejot
gena kodejosas dalas tris eksonus.

Rezultati. Vilsona slimiba molekulari tika apstiprinata 50 pacientiem, izmaina viena ATP/B
gena alele atrasta vel pieciem pacientiem. ATOX1 gena tika atrasta viena izmaina - viena nukleotida
delécija géna introna (NC_000005.10:2.151751794delG, rs571657964), kas literatura ir aprakstita ka
aléliskais variants bez ietekmes uz géna kodéto proteinu. Si aléliska varianta biezums “1000 genomu
projekta” eiropieSu populacija ir 0,005 (aleliskais variants atrasts piecas aléles no 1001). Starp Latvijas
Vilsona slimibas pacientiem $1 aléliska varianta bieZums ir 0,019 (tris aleleés no 154), kas ir biezak
neka eiropieSu populacijai, bet atSkiriba nav statistiski ticama (p = 0,08). Starp Latvijas pacientiem
ATOX1 gena aleliskais variants tika atrasts tris neradnieciskiem pacientiem heterozigotiska forma.
Visiem tris pacientiem Vilsona slimibas simptomi ir paradijuSies salidzinosi agrina vecuma: vienam -
tris gadu, otram - 15 gadu, treSajam - 20 gadu vecuma (visu pacientu vidéjais simptomu sakSanas
vecums ir 23,37 + 10,78 gadi). Slimibas gaita visiem tris pacientiem ir bijusi daZada - viens no Siem
pacientiem ir miris Vilsona slimibas izraisitas aknu cirozes del, savukart parejiem diviem ir hronisks
hepatits (bez aknu cirozes).

Secinajumi.

1. ATOX1 gena netika atrasti patogeni varianti, kas varetu ietekmet Vilsona slimibas klinisko
gaitu.

2. Aleliskajam variantam rs571657964 ATOX1 gena, visticamak, nav tieSas ietekmes uz Vilsona
slimibas klinisko gaitu, bet tas varétu but saistits ar kadu citu patogénu izmainu ATOX1 gena
un but markieris slimibas agrinakai izpausmei, bet ir nepiecieSami turpmaki petijumi
aleliska varianta bieZuma noteikSanai Latvijas iedzivotaju populacija, lai parliecinatos par
bieZuma atSkiribam.
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