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DRB1*01:01 géna mutacijas izpete 2. eksona
HIV/AIDS pacientiem
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Ievads. Cilveka leikocitu antigéns (HLA) ir virsmas audu saderibas komplekss cilvekiem, un
tas palidz atpazit un prezentét antigenus. Tam ir svariga loma organisma imiinas sistémas veidoSana.
HLA-DRB1 lokuss ir loti polimorfs, Sobrid saskana ar IMGT/HLA datiem ir atklatas 1285 aléles. Daudzos
pétijumos saistiba ar HIV/AIDS gadijumiem ir pieradita DRB1*01:01 aléles protektiva darbiba, proti,
pacientiem ar So génu sindromkomplekss attistijas izteikti lenak neka pacientiem, kam $i aléle netika
konstateta. Tacu lidz ar jaunakajiem atklajumiem Sis fakts nonaca pretruna pats ar sevi. Individiem,
kuriem butu bijis vajadzigs ilgaks laiks, lai attistitos AIDS, tas izveidojas atrak par 6 gadiem. TieSi
2. eksons veido HLA II klases betal un alfal piesaistes vietu peptidam un prezenté to talak imunajai
sistemai. Jebkada veida disbalanss $aja sistema noved pie nepareizas vai pat neesoSas imunatbildes.
Visbiezak $is punktveida mutacijas (angl. missense vai nonsense) notiek aminoskabju mainas del.
Ar “missense” mutacijam ir saistitas vairakas funkcionali svarigas aminoskabju mainas, tadejadi
izmainas vai pilniba zud proteina funkcija. “Nonsense” mutaciju gadijuma, kad mutacijas rezultata izvei-
dojas stop-kodons, olbaltumvielu sintéze tiek pilniba partraukta un ziid ta funkcionala darbiba. Sie fakti
pamudinaja izsekot nukleotidu mainu 2. eksona un izvertét So seku iedarbibu uz DRB1*01:01 aleles
protektivo darbibu.

Darba merkis. Noskaidrot, vai DRB1*01:01 2. eksona notiekoSas punktveida mutacijas ietekme
§1s aléles protektivo darbibu HIV pacientiem.

Materials un metodes. Petijuma ieklauti 200 HIV inficeti pacienti. Ar QIAGEN QIAamp DNA
kit reagentiem tika izdalita DNS no venozajam asinim un ar automatisko sekvenéSanu - “Big Dye
Terminator mix” (Applied Biosystems, ASV) tika noteikta HLA - 2. eksona (260 bp) nukleotidu seciba.
Statistisko analizi veica, izmantojot Microsoft Excel un DOS StatCalc programmu. Raditaju atSkiribas
nozime izvertéta pie ticamibas p < 0,05. IzredZu attieciba (OR) tika aprékinata pec Volfa metodes.

Rezultati. Nemot vera nukleotidu polimorfisma sastopamibu 2. eksona HLA-DRB1*0101 gena,
no 200 analizétajiem pacientiem tika atrastas $1 eksona punktveida mutacijas jeb “karstakie punkti”:
9. kodona - 27% gadijumu; 14. kodona - 36% gadijumu; 87. kodona - 28% gadijumu (p < 0,001). Vienam
HIV pacientam parauga tika konstatéts stop-kodons (13. kodona). Turklat noverotas lidzsvarotas nukleo-
tidu transversijas un tranzicijas attiecibas, kas liecina par mutaciju 2. kesona, un ir zinams, ka transver-
sija cilveka genoma sastopama loti reti (OR 0,05, 95% CI 0,00-0,053).

Secinajumi. Ir konstatéets, kuru aminoskabju nomaina varétu palielinat atrakas HIV attistibas
risku, salidzinot ar AIDS. Péc riska un protektivo alelu proporcijas izvertéSanas katram individam butu
iespeéjams noteikt, kurS pacients ir predisponeéts atrakai AIDS attistibai, un tas savukart lautu noteikt,
kuram pacientam jauzsak arsteSana atrak, tadejadi uzlabojot dzives kvalitati un pagarinot dzivildzi.
Pilnigakai izpratnei par 2. eksona notiekoSo mutaciju nozimibu HIV/AIDS attistiba, nepiecieSams palie-
linat petamo grupu.
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