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Ievads

Francijas patologs Dr. Zans Ber?& (Jean Berger) kopa ar kolégi Dr. Nikolu Hinglé
(Nicole Hinglais) 1968. gada pirmoreiz aprakstija imiinglobulina A nefropatiju (IgAN) ka nieru
slimibu, ko raksturo glomerulari “starpkapilaru IgA-IgG depoziti” (Berger & Hinglais, 1968).
Nieru histologiskaja izmeklé$ana atklaj domin&josus IgA glomerularus depozitus, izmantojot
imiinfluorescenci; biezi vien tos pavada mezangija Stinu proliferacija un mezangija matriksa
palielinasanas. IgAN ir biezakais glomerulonefrita veids daudzas valstis un joprojam nozimigs
hroniskas nieru slimibas (HNS) un terminalas nieru mazsp€jas c€lonis (Rajasekaran et al.,
2021). Geografiskas izplatibas atskiribas un genétiski determinétas galaktozes deficita IgAl
(Gd-IgA1l) ipasibas uzsver vides un genétikas iesp€jamas ietekmes nozimi IgAN attistiba
(Du et al., 2023).

IgAN kliniski var izpausties dazadi: epizodiska makrohematiirija, izmainas urina
analiz€s, nefritiskais sindroms, nefrotiskais sindroms un strauji progres€joss glomerulonefrits.
Kliniska gaita var biit dazada, bet videji 3040 % pacientu attistas terminala nieru mazspé€ja
20-30 gadu laika péc diagnozes noteikSanas, ka ar1 slimiba var recidivét nieres transplantata
(Lai et al., 2016). Ta ka slimibas prognoze atSkiras atkariba no tas izpausmeém, 2019. gada tika
izstradats Starptautiskais IgAN prognozes kalkulators (IIgANPT). Tas integré kliniskus datus,
histopatologiskas izmekl&Sanas rezultatus, biopsijas bridi sanemtu arstéSanu, lai generétu
individualu slimibas progresijas risku un veicinatu kopigu lémumu pienemsanu (Barbour et al.,
2019). HgANPT validacija notika dazadas etniskajas grupas, atklajot atSkirigus rezultatus.
Lidz 2021. gadam tas bija validéts tikai neeiropieSu kohortas: Kinas-Argentinas (Zhang et al.,
2020) un Korejas kohortas (Hwang et al., 2021).

Saskana ar pieradjjumiem IgAN tiek uzskatita par dazadu patogéno faktoru
kombinacijas rezultatu, nevis konkrétas c€lonsakaribas izpausmi. Palielinata cirkul&joSa
poliméra Gd-IgA1 klatbiitne un O-glikana specifisko antivielu razoSana veicina IgA1 saturosu
iminkompleksu veidosanos. So kompleksu nogulsn&$anas mezangija izraisa iekaisumu un
noved pie glomerulu bojajuma (Yeo et al., 2018). B §tinam ir centrala nozime patogengzg, jo
razo gan Gd-IgAl, gan antivielas pret tam (Scionti et al., 2022). Tomér pastav butiskas
nepilnibas izp€teé par B Siinu aktivacijas un diferenciacijas celiem, kas izraisa patogéno IgA
antivielu sekréciju IgAN gadijuma. Atseviskos pétijumos ir aprakstiti B Stinu aktivacijas
aspekti, tostarp regul&joSo B Siinu skaita samazinasanas (Wang et al., 2014), samazinata
plazmablastu un neparslégto B §tinu proporcija, ilgdzivojoSo plazmas §iinu skaita palielinasanas
periféraja asinsriteé (Sendic et al., 2021) un 7o/l tipa receptora 7 (TLR) ekspresijas
palielinaSanas cirkul&josas B Stinas (Zheng et al., 2020). Tomér B Stnu aktivacijas celu izpéte

joprojam ir nepilniga un nav ieklauta vispargja IgAN etiopatogenézes mehanisma.



Aizvien vairak pieradijumu liecina par nozimigu saikni starp zarnu glotadas sistému un
IgAN. Genoma pétijumos ir identific€tas vairakas IgAN riska al€les, kas korelé ar imtino
reakciju pret zarnu patogé€niem, IgA sint€zi zarnds, zarnu epit€lija barjeras integritati un
iekaisigam zarnu slimibam (Rehnberg et al., 2021). Interesanti, ka viena Skérsgriezuma
peétijuma atklatas zarnu mikrobiotas profila variacijas individiem ar progresgjosu IgAN
(Kiryluk et al., 2014). Lai gan zarnu jutiba pret dazadiem glotadas antigéniem ir dokumentéta
IgAN gadijuma, paslaik nav nekadu pieradijumu, kas apstiprinatu noteiktas di€tas klinisko
efektivitati (Pei & Guo, 2025). Toméer ir pieradita mérka atbrivoSanas budesonida iedarbiba,
kas atbrivo aktivo zalu vielu distalaja likumainaja zarna, 1pasi mérkejot uz Peijera platniteém,

kur galvenokart tiek razots IgA un jo ipasi Gd-IgA1 (Barratt, Lafayette, Kristensen et al., 2023).

Darba merkis
Pétijums veikts, lai noveértétu slimibas progresijas risku pacientiem ar IgAN, analiz€tu

B stinu diferenciaciju un zarnu mikrobiomu ka iesp&jamos faktorus slimibas patogengze.

Darba uzdevumi

Promocijas darba mérka sasniegSanai izvirziti §adi uzdevumi:

1. Novertet IgAN pacientu nieru dzivildzi, nosakot 50 % nieru funkcijas
samazinasanos vai terminalas nieru mazspgjas attistibas risku piecu gadu laika.

2. Salidzinat iegutos nieru dzivildzes raditajus ar aprékinatu riska prognozi,
izmantojot Starptautisko IgAN prognozes kalkulatoru (IIgANPT).

3. Analizet B-Stnu diferenciacijas izmainas IgAN pacientu grupa.

4. Raksturot un salidzinat zarnu mikrobioma sastavu un funkcionalos celus pacientiem

ar [gAN un veseliem kontroles individiem.

Darba hipotezes
1. TIgANPT precizi atspogulo nieru funkcijas pasliktinasanas risku pacientiem ar
IgAN, un to var lietot Latvijas populacija.
2. Izmainas B-$iinu diferenciacijas procesos un zarnu mikrobioma sastava var veicinat

IgAN attistibu.

Darba novitate

Paslaik IgAN diagnozes noteikSanai ir nepiecieSama nieru biopsija un materiala
mikroskopija, izmantojot imiinfluorescences metodi. Latvija §is slimibas diagnostika ir
pieejama kops 2013. gada, un Saja darba ir apkopoti dati par glomeruloneftita gaitu, kliniskajam
izpausmém vai prognozi, kas biitu specifiski Latvijas iedzivotajiem. Ir labi zinams, ka

IgAN izplatiba un kliniska izpausme atSkiras atkariba no regiona un etniskas piederibas.



Pec IIgANPT izstrades un publikacijas tas tika validéts dazadas valstis, un mes novértéjam ta
piem&rojamibu Latvijas pacientu kohorta.

Mehanismi, kas ir atbildigi par mezangialo IgA1 nogulsnéSanos un turpmako nieru
bojajumu, joprojam nav pilniba izprasti. Meklgjot iesp&jamos patogenézes faktorus, misu
petijumu grupa atklaja iepriek§ nezinamu B Stinu aktivacijas celu, kas ir pastiprinats pacientiem
ar IgAN. Tas ir saistits ar patogéno IgA sekréciju — IgA ekspres€joso plazmablastu
diferenciaciju caur CD21+ B §tinu starpproduktu, kam triikst klasiska atminas B §tinu markiera
CD27. IgA+CD27-CD21+ B §tinu biezums korel€ ar lipopolisaharida (LPS) Iimeni seruma, kas
liecina par glotadas iesaistidanos to aktivacija. Sis cel§ paver iespgjas turpmakai izpétei, lai
identificétu biomarkierus un terapeitiskos mérkus IgAN arsté$ana. Sos atklajumus var integrét
[gAN daudzfaktoru patogenézes modeli.

Saskana ar iepriek$€jiem pétijumiem par zarnu mikrobioma izmainam IgAN pacientiem
nav konstatétas konsekventas nozimigas atSkiribas konkrétu baktériju daudzuma.
Misu pétijuma sviestskabes (butirata) razojosas baktérijas (Butyrococcus un Agathobacter
rectalis) bija mazak izplatitas IgAN pacientiem neka veseliem kontroles grupas dalibniekiem,
ka arT bija samazinata sulfohinovozes degradacijas I cela aktivitate, kura §is bakterijas ir
iesaistitas. Sie rezultati liecina par potencialu virzienu turpmakai izp&tei, pieméram, intervences
petijumam, lai novertétu butirata ka uztura bagatinataja ietekmi uz IgAN norisi.

Petot mikrobioma funkcionalos celus, m&s novérojam palielinatu nukleozidu
(adenozina, guanozina un inozina) biosintézi I[gAN pacientiem, kas liecina par iesp&jamu saikni
ar zarnu iekaisumu un intestinalas barjeras disfunkciju. Gd-IgA1 veidoja ievérojamu dalu no
vielmainas celu atskiribas IgAN pacientiem ar progres€joSo un neprogres€joso slimibas gaitu.
Misu pétijuma celi, kas bija bagatigi pacientiem ar progres€josSu nieru funkcijas
pasliktinasanos, bija saistiti ar bakteriju fosfolipidu sint€zi, kas liecina par adaptacijas procesu,

lai uzlabotu bakteriju izdzivosanu.



1. Materiali un metodes

1.1. Pacientu raksturojums

Sis pétijums sastav no trim dalam: pirma (retrospektivais kohortas p&tijums) ir vérsta uz
nieru dzivildzes analizi un tas prognozi; otra (gadijumu-kontroles petijums) ir vérsta uz B Stinu
diferenciacijas celiem; treSaja (Skérsgriezuma pétijums ar prospektivu kohortas komponenti)
pétita zarnu mikrobioma pasibas pacientiem ar IgAN. P&tijuma tika ieklauti pieaugusie cilveki
ar histologiski apstiprinatu IgAN diagnozi, kas tika atlasiti no nieru biopsijas registra
Paula Stradina Kliniskaja universitates slimnica Latvija. Sis ir vienigais nieru slimibu centrs
Latvija, kas apstiprina IgAN diagnozi pieaugusajiem, tadeél IgAN pacientu kohorta ir
reprezentativa Latvijas pieaugusSajiem ar IgAN. Nieru paraugu patohistologiska izmekleSana
tika veikta, izmantojot gaismas mikroskopiju, imiinfluorescenci un elektronmikroskopiju.
Nieru biopsijas rezultati tika analiz€ti saskana ar Oksfordas klasifikaciju (MEST-C skala):
mezangiala hipercelularitate (M), endokapilara infiltracija (E), segmentala skleroze (S),
intersticiala fibroze / tubulara atrofija (T) un pusménesu esamiba (C) (Trimarchi et al., 2017).
Lémumu par biopsijas veikSanu, ka ar1 arstéSanas taktiku pienéma arst&joSais arsts,
pamatojoties uz konkrétam indikacijam — nieru darbibas trauc€jumiem vai izmainam urina
analize.

Nieru dzivildze un IIgANPT validacija (Barbour et al., 2019) tika pé&tita pieaugusSajiem,
kuriem no 2013. gada lidz 2019. gada 1. novembrim tika diagnosticéta [gAN. Nieru dzivildze
tika definéta ka glomerularas filtracijas atrums (GFR) > 15 ml/min./1,73 m? piecu gadu laika
péc biopsijas. Prognozétais risks tika definéts ka risks aGFA samazinaties par 50 % vai
attistities terminalai nieru mazsp€jai, un to aprékinaja, izmantojot IIgANPT. Noveroto risku
aprekinaja péc Cox regresijas modela, nemot vera tos pasus parametrus, kas ir [IgANPT.

Lai pétitu zarnu mikrobioma ipasibas un IgA+ B Stnu diferenciacijas mehanismus, no
2020. gada janvara lidz 2022. gada decembrim tika ieklauti I[gAN pacienti, ka ar1 péc vecuma
un dzimuma atbilsto$i veseli brivpratigie. Veselajiem kontrolgrupas dalibniekiem (HC) bija
vecumam atbilstoSa nieru funkcija un netika konstatétas izmainas urina analizés. Abu grupu
dalibnieku izslégSanas kritériji bija gritnieciba, cukura diab&ts, smaga organu disfunkcija,
akutas sirds un asinsvadu slimibas, aknu slimibas, zinamas akiitas vai hroniskas autoimiinas vai
infekcijas slimibas, imundeficits, laundabigi audzgji, parmeriga alkohola lietoSana.
Visi dalibnieki parakstija informé&tas piekriSanas veidlapu par brivpratigu dalibu ptijuma.

Lidz 2024. gada martam tika parskatitas mediciniskas kartes, lai aprékinatu aGFA
samazinaSanos noveérosanas perioda. Pacienti ar progres€joSo slimibas gaitu tika definéti ka

pacienti ar aGFA samazina$anos par vairak neka 5 ml/min./1,73 m?/gada, savukart pacienti ar



neprogresgjoso slimibas gaitu bija tie, kuru aGFA samazinajums bija 5 ml/min./1,73 m*/gada
vai mazaks.

Etikas komitejas atlauja. Retrospektivie un prospektivie pétijumi tika apstiprinati
Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Kliniskas pétniecibas e€tikas komiteja

(apstipringjuma Nr. 100118-10L un Nr. 191219-6L).

1.2. Kliniskie laboratorijas testi

Seruma kreatinins, albumins un kopg€jais holesterins tika merits ar Atellica CH (Siemens
Healthineers, Erlangen, Vacija). aGFA tika aprekinats, izmantojot 2009. gada CKD-EPI
kreatinina formulu (datu analizé pirms 2021. gada) un 2021. gada vienadojumu. Seruma IgA
tika meérits ar Atellica NEPH 630 (Siemens Healthineers, Erlangen, Vacija). Proteiniirija tika
noteikta pec proteina un kreatinina attiecibas (UPCR). Proteiniirijas novertésana tika veikta ar
Cobas Integra 400 Plus (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Vacija). Eritrocttu skaits urina
tika noteikts ar automatizetu urina izmekl€Sanas sistemu Atellica 1500 (Siemens Healthineers,
Erlangen, Vacija). Pilna asins aina tika noteikta, izmantojot ar etiléndiamintetraetikskabi
(EDTA) apstradatus periféros asins paraugus, izmantojot Siinu analizes sisttmu UniCel DxH
(Beckman Coulter, Miami, FL, ASV). Gd-IgAl limeni seruma mérija, izmantojot ELISA
komplektu (Gd-IgA1 Assay Kit-IBL 30111694, IBL International GmBH, Vacija), saskana ar
razotaja noradijumiem. Paraugi tika atSkaiditi 200 reizes ar piegadato EIA buferu, lai iegiitu
biomarkiera [imeni mérjjumu diapazona 1,56—100 ng/ml. LPS Iimeni seruma noteica ar ELISA

(MyBioSource MBS702450, San Diego, CA, ASV).

1.3. IgA+ plazmablastu diferenciacijas analize
Periféro asins mononuklearo Siinu (PBMC) izdaliSana un seruma savaksana

Periféras asinis tika iegiitas no p&tijuma dalibniekiem. Serums ar koagulacijas aktivatoru
tika iegiits péc centrifugéSanas un izmantots nekavé&joties vai uzglabats —80 °C temperatiira.
PBMC tika izolétas no hepariniz€tam asinim, izmantojot blivuma gradienta centrifugéSanu ar
Histopaque-1077 (Sigma-Aldrich, St. Louis, ASV). Péc mazgaSanas ar RPMI-1640 (10 % tela
serums un 1 % penicilina—streptomicina) PBMC tika atkartoti suspendétas saldéSanas vidé
(90 % tela serums un 10 % dimetilsulfoksids) un péc tam kriokonservétas.
Visas laboratoriskas analizes tika veiktas Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas
(Riga, Latvija) Apvienotaja laboratorija.
Perifero asinu B Siinu imiinfenotipéSana, izmantojot pliismas citometriju

Ar antivielam pret CD24, CD27, CD38 un IgD tika noteiktas $adas B $iinu populacijas:
parejas (CD24hiCD38hi), nobriedusas naivas (CD24intCD38int), aktivétas (CD241oCD38lo)
un kopgjas atminas (CD24hiCD38lo) B Siinas, tostarp parslégtas (IgDneg) un neparslégtas



(IgDpos), dubultnegativas (IgDnegCD27neg) B Stnas, preplazmablasti (CD241oCD38hi) un
plazmablasti (CD27posCD38hi). Papildu analizé tika pétita IgA, CD21, T-bet un Ki-67
ekspresija B $tinu apaksgrupas.

PBMC dzivotspgja tika noteikta, izmantojot LIVE/DEAD Fixable Near-IR Dead Cell
Stain Kit (Invitrogen, MA, ASV). Nespecifisku krasoSanu novérsa ar Fc receptoru blok&joso
reagentu (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Vicija). Stinas inkub&a ar antivielam
40 minttes 4 °C temperatiira, pec tam, divreiz mazgajot ar plismas citometrijas krasoSanas
buferi (2 % tela serums un 2 mM EDTA fosfata buferSkiduma), nepiesaistitas antivielas tika
nonemtas un Stnas fiksetas ar fosfata buferSkidumu, kas saturgja 2 % formaldehida.
Intracelularai un transkripcijas faktoru krasoSanai Stinas tika fiksétas, izmantojot
Foxp3/Transcription Factor Staining Buffer Set (00-5523-00, eBioscience), un péc tam
inkubgétas ar permeabilizacijas buferi atSkaiditam antivielam 50 minites 4 °C temperatiira.
Paraugi tika iegiiti, izmantojot Navios EX pliismas citometru (Beckman Coulter, Inc., Brea, CA,
ASV), un analizéti ar FlowJo programmatiru (BD Life Sciences). Lai noteiktu Gd-IgAl
ekspresiju B stinas, PBMC tika krasotas ar AlexaFluor 488 markétu monoklonalo antivielu
[Gd-IgA1 (KMS5S), IBL 30117066, IBL Japan, Gunma, Japana], kas tika sagatavota ar
ReadyLabel Antibody Labeling Kit (R10712, Invitrogen, Waltham, MA, ASV) vai ar izotipa
kontroli (MABO0061, R&D Systems, Minneapolis, MN, ASV) 40 miniites 37 °C temperattira.
Lai noveértétu Gd-IgAl ekspresiju plazmablastos, Siinas tika permeabilizetas, izmantojot
Foxp3/Transcription Factor Staining Buffer Set, un krasotas intracelulari ar anti-Gd-IgA1l
antivielu vai izotipa kontroli. Gan anti-Gd-IgA1, gan izotipa kontrole tika izmantota galigaja

koncentracija 67 pg/ml.

1.4. Zarnu mikrobioma analize

Fécu paraugu savaksana, mikrobialas dezoksiribonukleinskabes (DNS) izoleSana
un DNS biblioteku sagatavoSana. Fecu paraugi tika savakti divas alikvot€s, izmantojot
sterilas, bufervielu nesaturosas savaksanas mégenes. Katrs dalibnieks dokument&ja precizu
parauga savakSanas datumu un laiku. Péc savaksSanas paraugi tika sadaliti alikvot€s kriogénas
uzglabasanas flakonos un uzglabati —80 °C temperatiira Ilidz analizes veikSanai.
Mikroorganismu DNS tika izoléta, izmantojot MGISP-960 automatizéto paraugu
sagatavosanas sistemu (MGI Tech Co., Ltd., Wuhan, Kina) un MagPure Stool DNA LQ Kit
(Angen Biotech Co., Ltd., Guangzhou, Kina). DNS bibliotekas sagatavoSana tika veikta,
izmantojot MGIEasy Universal DNA Library Prep Kit (MGI Tech Co., Ltd., Wuhan, Kina)
saskana ar razotaja instrukcijam. SekvenceSana tika veikta uz DNBSEQ-G400RS platformas,

izmantojot DNBSEQ-G400RS augstas caurlaidibas sp&jas sekvencéSanas komplektu (PE150)
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(MGI Tech Co., Ltd., Wuhan, Kina), nodroSinot vismaz 20 miljonus 150 bp para-gala
nolasijumu uz paraugu. DNS daudzums un kvalitate tika novertéta, izmantojot Qubit 2.0
fluorometru (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Masacusetsa, ASV) un Agilent 2100
Bioanalyzer sistemu (Agilent Technologies, Santakléra, Kalifornija, ASV).

1.5. Statistiska analize

Statistiska analize tika veikta, izmantojot GraphPad Prism 9 (La Jolla CA, ASV), IBM
SPSS Statistics 22.0 un 26.0 0 (IBM Corp., ASV) un R-Studio versiju 4.0.1 (R Core Team,
2020): R: valoda un vide statistiskai datu apstradei; R Foundation for Statistical Computing,
Vine, Austrija. Datu sadalijumu novértgja, izmantojot normalitates testus: Sapiro—Vilka testu
un Q—Q grafikus. Normali sadalitie dati tika izteikti ka vidgais + standartnovirze (SD).
Dati, kas nav normali sadaliti, tika atteloti ka mediana un starpkvartilu diapazons. Normali
sadalitiem datiem tika izmantots neatkarigu paraugu t-tests, savukart datiem, kas neatbilda
normalsadalijumam — Manna—Vitnija U tests. Korelacijas statistiska nozimiguma noveérté$anai
tika izmantots Spirmena rangu korelacijas koeficients. Rezultati tika uzskatiti par statistiski
ticamiem, ja p < 0,05.

Nieru dzivildze tika analiz€ta, izmantojot Kaplana-Meijera metodi, un statistiskie
salidzinajumi tika veikti, izmantojot log-rank testu. Epizodes biezums uz vienu pacientu gada
tika aprékinats divas pacientu grupas piecu gadu perioda: (1) tie, kas ieklauti Kaplana-Meijera
analizg, un (2) Cox regresijas modeli.

Lai salidzinatu pétijuma pacientu datus ar [IgANPT, tika veiktas Sadas analizes:

1. Noverotais risks tika aprékinats, izmantojot Cox regresijas modeli.

2. leksklases korelacijas koeficients tika izmantots, lai noveértetu IIgANPT prognozu

un Cox regresijas rezultatu atbilstibas pakapi.

3. AtSkiribas starp prognozeto un novéroto risku tika aprékinatas un interpretétas sadi:
negativa atSkiriba noradija, ka IIgANPT prognozetais risks bija zemaks par
novéroto risku, savukart pozitiva atSkiriba — ka IIgANPT prognozéetais risks bija
augstaks par novéroto.

Metagenomiskas sekvencésanas datu kvalitates noverté€sana tika veikta ar fastp v0.20.0

(Chen et al., 2018), izmantojot noklusgjuma parametrus, saglabajot tikai tos lasijumus, kas p&c
apstrades atbilda > 100 bp garuma prasibam. Dalibnieku genoma lasijumi tika salidzinati pret
Homo sapiens GRCh38 references genomu ar Bowtie2 v2.3.5.1 (Langmead & Salzberg, 2012)
un izslédzot kart€tos lasijumus. Taksonomiska klasifikacija tika veikta ar Kraken2 v2.0.8
(Wood et al., 2019), izmantojot uzticamibas parametru 0,1 un balstoties uz Apvienoto cilvéka

kunga-zarnu trakta genoma (Unified Human Gastrointestinal Genome) kolekciju
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(Almeida et al., 2021). Funkcionala profiléSana tika veikta ar HUMAnN 3.0 programmatiiru
(Beghini et al., 2021).

Statistiska analize baktériju gimenes, gints un sugas taksonomiskajos ltmenos tika
veikta, izmantojot mikrobioma analizes programmu phyloseq v1.48.0 (McMurdie & Holmes,
2013). Sakotng&ji tika izslégti taksoni, kuri netika konstatéti neviena no paraugiem, ka ari
paraugi, kuros nebija neviena no atklatajiem taksoniem. Alfa daudzveidibas indeksus
aprékinaja, izmantojot microbiome v1.26.0 (Lahti & Shetty, 2012-2019) pakotni, un Sie raditaji
tika izmantoti ka ievaddati Vilkoksona rangu summas testam (ggpubr v0.6.0 (Kassambara,
2023)) ar Benjamina—Hohberga p vértibas korekciju. Paraugu un grupu limena taksonu
proporciju diagrammas tika izveidotas no proporcionali transform&tiem skaitliem, izmantojot
MicrobiotaProcess vi1.16.1 (S. Xu et al., 2023) pakotni. AiSisona attalums tika aprékinats un
vizualizéts galveno komponentu analizes (PCA) diagramma taksoniem, kuru izplatiba
parsniedza 10 % slieksni, izmantojot MicroViz v0.12.5 (Barnett et al., 2021) pakotni,
lai paraditu beta daudzveidibas rezultatus.

Nozimigo papildu mainigo noteikSana tika veikta ar kanoniskas korespondences
analizes metodi un PERMANOVA testu, izmantojot MicroViz pakotni ar 99 999 permutacijam.
legttie nozimigie kovariati tika ieklauti MaAsLin2 vI.18.0 (Mallick et al., 2021) modela
formula. Tika izmantota negativas binomialas analizes metode ar ieprieks lietotu apgriezto
vid&jo normalizaciju biezi sastopamo taksonu noteikSanai. Pargjie parametri tika izmantoti péc
noklus€juma, iznemot taksonu izplatibas sliekSna palielinasanu no 10 lidz 33 %
gadijuma—kontroles sugu Itmena testa, lai samazinatu sporadisku rezultatu skaitu. Ta pati
analizes metodika tika piemérota funkcionalo izmainu izp&tei. MaAsLin2 noklus&juma viltus
atklajumu raditajs (FDR) ir < 0,25, un taksonu Itmena rezultati, kas ir zemaki par So vertibu,
mikrobioma pétijumos tiek uzskatiti par statistiski nozimigiem, tacu vél prasa turpmaku
validaciju (Stewart et al., 2018). Atteli tika sagatavoti, izmantojot ggplot2 v3.5.1 (Wickham,

2016) vai ieprieks noraditas pakotnes.

12



2. Rezultati

2.1. Nieru dzivildze un ar to saistitie kliniskie un histologiskie riska faktori

No 2013. gada janvara lidz 2019. gada novembrim 105 cilvekiem tika noteikta I[gAN
diagnoze. No tiem 95 (90,5 %) tika ieklauti turpmakaja nieru dzivildzes analizg, bet 10 (9,5 %)
tika izslégti, jo biopsijas bridi viniem jau bija TNM (aGFA < 15 ml/min./1,73m?). Ieklauto
pacientu demografiskas un kliniskas 1pasibas apkopotas 2.1. tabula. Visi pacienti bija baltas
rases parstavji ar vidéjo vecumu 38,6 + 11,2 gadi (diapazons: 18—72 gadi). Lielaka dala pacientu

(40 %) bija vecumgrupa no 30 lidz 39 gadiem (2.1. att€ls).

45%

40%
35%
30%
25%

20% 38, 40%

10%  12,20% 21,22,1% ]
504 12, 12,6%
0% ] 4, 4,2% 1,1,1%
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70

vecuma grupas

2.1. attéls. IgAN pacientu sadalijums vecumgrupas

Nefritiskais sindroms bija visbiezak sastopama IgAN izpausme, novérots 73,4 %
pacientu. Tam sekoja kombinéts nefrotiska un nefritiska sindroma veids, kam raksturiga
nefrotiska proteintirija un hemattrija (13,8 %), ka arT asimptomatiska gaita ar izmainam urina
analizeés (11,7 %). Tikai vienam pacientam tika konstatéts nefrotiskais sindroms. Vidgja
proteiniirija, mérita ar UPCR, bija 1,2 g/g, bet aGFA svarstijas no 16 lidz 130 ml/min./1,73 m?,
ar vidgjo veértibu 56 ml/min./1,73 m>? Pacienti tika iedaliti HNS stadijas atkariba no aGFA
(2.2. attéls). Normals aGFA (> 90 ml/min./1,73 m?) ar patologiskam izmainam urina analizé
tika noverots 32 pacientiem (33,7 %), savukart 47 pacientiem (49,5 %) bija vid€ji smags vai

smags nieru funkcijas samazinajums (aGFA < 60 ml/min./1,73 m?).
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2.2. attéls. IgAN pacientu sadalijums pec HNS stadijas

Objektivi izmeklgjot, hipertensija tika konstatéta 56,4 % pacientu (definéta ka SAS
> 140 mmHg un/vai DAS > 90 mmHg) un 39,6 % no viniem biopsijas bridi lietoja AKEI/ARB.
Biezakas histologiskas izmainas nieru biopsiju materiala bija mezangija hipercelularitate
(87,4 %) un segmentala glomeruloskleroze (72,6 %). Dazada smaguma tubulara atrofija tika

konstatgéta 17 pacientiem (17,9 %).

2.1. tabula

Nieru dzivildzes analize ieklauto pacientu demografiska un kliniska informacija
Raditaji n (%)
Viriesi 53 (55,8)
Vecums, gadi 37 (31-45)
SAS, mmHg 135 (120-150)
DAS, mmHg 80 (7,8-93,0)
aGFA biopsijas bridi, ml/min./1,73 m? 56 (33-98)
Diennakts proteintirija, g/24 h 1,2 (0,5-2,33)
Oksfordas klasifikacija
Ml 83 (87,4)
El 33,2
S1 69 (72,6)
T1 11(11,6)
T2 6 (6,3)
AKEI vai ARB lietoSana biopsijas brid1 37 (38,9)
Imunsupresija pirms vai biopsijas bridi 99,9
Glomerularas izpausmes:
Nefritiskais sindroms 69 (73,4)
Nefrotiskais sindroms 1 (LD
Nefrotiskais and nefritiskais sindroms 13 (13,8)
Izoléta hematiirija 7(7.4)
[zol&ta proteiniirija 4 4,3)

Vertibas ir noraditas ka daudzums un proporcionals sadalijums (%) vai ka mediana un

starpkvartilu intervals. SAS — sistoliskais asinsspiediens, DAS — diastoliskais asinsspiediens,

14



AKEI - angiotensinu konvert€joSa enzima inhibitori, ARB — angiotensina II receptoru
blokatori.

Vidgjais novérosanas periods bija 18 ménesi (no 0 lidz 60 ménesiem). Saja pétijuma
kopgja vid€ja nieru dzivildze novérosanas perioda (60 ménesi) netika sasniegta, tacu tresa
kvartile (Q3) bija 24 ménesi. No 95 analizétiem pacientiem 14 (14,7 %) pacientiem attistijas
TNM, kas atbilst slimibas incidences raditajam 0,11 epizodes uz pacientu gada. Dzimums,
MEST-T raditajs un DAS tika identificéti ka nozimigi riska faktori samazinatai nieru dzivildzei,
savukart SAS uzradija robezvertibu statistiski nozimigai saistibai (p = 0,059).

Sievietém bija ilgaks nieru dzivildzes laiks (vairak neka 60 ménesi) salidzinajuma ar
virieSiem (58 ménesi). Lai novertetu nieru dzivildzes sadalijuma atSkiribas starp dzimumiem,

tika veikts log-rank tests; x2(1) = 4,03, p = 0,045 (2.3. attels).

= Gender-Male =+ Gender-Female
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Survival probability

0.004

0 10 20 30 40 50 60
Follow up {(months)

B2 22— — B8 7
wei42 30 22 12 09 8 5
0 10 20 a0 40 50 60
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2.3. attéls. Nieru dzivildzes raditaji peéc dzimuma kategorijas
VirieSiem noverosanas perioda bija sliktaki nieru dzivildzes raditaji neka sievietem; *p = 0,045
Nieru dzivildzes analize, pamatojoties uz MEST punktu skaitu, paradija, ka pacientiem
ar TO punktu skaitu bija ilgaka vidgja nieru dzivildze visa novéroSanas perioda (60 ménesi)
salidzinajuma ar pacientiem ar T1 (40 m&nesi) un T2 (18 ménesi). Tika noverota statistiski
nozimiga atSkiriba nieru dzivildzes sadalijuma starp TO un T1 raditajiem (¥*(2) = 9,09, p=0,01;
2.4. att€ls). T1 raditajs art liecinaja par tendenci uz labaku nieru izdzivotibu salidzinajuma ar

T2 raditaju (y? tendencém = 8,80, p = 0,003).
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2.4. attels. Kumulativie nieru dzivildzes raditaji pec tubularas atrofijas / intersticialas fibrozes
Pacientiem ar MEST T2 ir sliktaka prognoze salidzinajuma ar pacientiem ar T1 un TO; *p = 0,01
Dalibniekiem ar DAS, zemaku par 99 mmHg, vidéja nieru dzivildze bija ilgaka — 60
ménesi — salidzinajuma ar dalibniekiem ar DAS 100-109 mmHg (40 ménesi) un DAS virs 110
mmHg (24 ménesi). Tika noverota statistiski ticama atskiriba nieru dzivildzes sadalijuma starp
DAS kategorijam (y*(4) = 11,46, p = 0,022; 2.5. att€ls), kas apstiprina saistibu starp augstaku
asinsspiedienu un sliktaku nieru izdzivotibu (y? tendencei = 9,21, p = 0,002).
Saja pétfjuma pacienta vecums, proteiniirija, AKEI/ARB lietosana biopsijas laika,
iminsupresijas lietoSana biopsijas laika vai pirms tas, ka art MEST M, E un S raditaji nozimigi

neietekméja nieru izdzivotibu.
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2.5. att€ls. Kumulativie nieru dzivildzes raditaji péc diastoliska asinsspiediena kategorijam

Nieru dzivildze ir labaka pacientiem ar zemaku DAS, *p = 0,022
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DAS 0. pakape: < 80 mmHg; 1. pakape: 80-89 mmHg; 2. pakape: 90-99 mmHg,
3. pakape: 100-109 mmHg, 4. pakape: > 110 mmHg

2.2. Prognoze par nieru funkcijas pasliktinasanos, izmantojot
Cox regresiju un starptautisko IgAN prognozes kalkulatoru

Koksa (Cox) regresijas analizé tika ieklauti 68 pacienti, no kuriem 37 bija viriesi.
Pacientu vid€jais vecums bija 39,1 + 12,0 gadi (diapazons: 18—72 gadi). No analizes tika izsl€gti
27 pacienti, kuriem truka nepieciesamo datu (galvenokart 24 stundu proteiniirijas), kas
vajadzigi prognozes aprékinasanai ar [IgANPT (23 pacienti), ka arT sekundarie [gAN gadijumi
(4 pacienti), kas saistiti ar IgA vaskulitu vai aknu slimibu. Vid€jais novéroSanas ilgums piecu
gadu garuma bija 21,5 ménesi (diapazons: 0-60 ménesi). Notikumu biezums
(aGFA samazinasanas par 50 % vai progresija Iidz TNM) bija 0,15 epizodes uz pacientu gada.

Riska koeficientu (HR) analize atklaja, ka DAS, MEST-E un MEST-T bija saistiti ar
risku aGFA samazinaties par 50 % vai attistities TNM (2.2. tabula). Katra nakama DAS
pakapes palielinasanas bija saistita ar 6 % riska pieaugumu. Turklat risks palielinajas Cetrkart,
parejot no EO uz E1 MEST-E punktu skaita, un vairak neka divkarsSojas par katru MEST-T

punkta palielinaSanos. Pret€ji tam vecums uzradija aizsargajosu efektu, samazinot risku par 5 %

par katru papildu gadu.
2.2. tabula
Dazadu klinisko raditaju riska koeficienti pacientiem ar IgAN
Riska faktori Riska koeficients Riska faktori
Vecums 0,95 (0,91-0,99) 0,023
SAS 0,99 (0,96-1,03) 0,683
DAS 1,06 (1,00-1,12) 0,04
MEST E 4,12 (0,83-20,47) 0,084
MEST T 2,52 (1,38-4,62) 0,003

Turpmakaja analizé tika salidzinati nov€rotie un prognozetie piecu gadu riski,
izmantojot IIgANPT. IekSklases korelacijas koeficients (ICC) noradija uz vid€ju uzticamibas
Iimeni starp prognoz€to un noveéroto risku, ar vidéjo ICC 0,70 (95 % ticamibas intervals:
0,52-0,82; F(67,67) = 3,38, p = 0,001). Lielaka dala atSkiribu starp prognozetajiem un
noverotajiem datiem bija diapazona no 0 lidz 10 % (n = 33), ar vidgjo atSkiribu 2,54 %, kas
liecina par uzticamibu II[gANPT. Lai gan 23 pacientiem IIgANPT novértéja risku zemak neka
misu aprékinato, 45 pacientiem tas pieskira lidzigu vai nedaudz augstaku risku. Maksimalas
negativas un pozitivas atskiribas sasniedza attiecigi 77,35 % un 59,84 %. So novirzu tuvaka

izp&te neatklaja nekadas Tpasas pazimes slimibas gaita vai nieru histologijas izmekl&éjumos.
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2.3. B Sunu aktivacijas celi IgAN pacientiem

Lai izpétitu B Suinu aktivacijas celus un to, ka periféro B §tinu sastavs var ietekmét
pacientus ar [gAN, pétijuma tika iesaistiti 36 pacienti ar IgAN un 19 veseli cilveki. Dalibnieki
abas grupas bija lidziga dzimuma un vecuma, un abam grupam bija normals leikocitu un
limfocttu skaits. Ka sagaidams, IgAN pacientiem bija augstaks seruma kreatinina Iimenis un
zemaks aGFA neka kontroles grupai. IgAN pacienti atbilstosi aGFA parstavéja visas Cetras
hroniskas nieru slimibas stadijas (no I lidz IV). Vidgja proteiniirija pacientiem ar IgAN bija
0,48g/g (starpkvartilu intervals: 0,26—1,35); 11 pacientiem bija vid€ji smagas pakapes
proteintirija (1-3 g/g), tikai vienam pacientam tika noverota nefrotiska Iimena proteiniirija
(>3g/g). Saskana ar Oksfordas IgAN Kklasifikaciju biezi sastopama bija sekundara
glomeruloskleroze (69,4 %). Tubulara atrofija vai pusméneSu veidoSanas <25 % glomerulu
tika noveroti tikai retos gadijumos. Kermena masas indekss (KMI) starp IgAN pacientiem un
veselajiem kontrolgrupas dalibniekiem butiski neatskiras.

B Stinu imiinfenotip@Sana, balstoties uz CD24, CD27, CD38 un IgD ekspresiju, lava
identificét parejas (CD24hiCD38hi), nobriedusas naivas (CD24intCD38int), aktivetas
(CD2410CD38lo) un kopgjas atminas (CD24hiCD38lo) B Sinas, parslégtas (IgD—) un
neparslégtas (IgD+) apakSgrupas, dubultnegativas (IgD—CD27—) B S§iinas, preplazmablastus
(CD2410CD38hi) un plazmablastus (CD27posCD38hi). IgAN pacientiem noveérojam
ievérojamu nobrieduSo naivo B $iinu skaita pieaugumu ar vienlaicigu kop€jo atminas B Siinu
samazinajumu (2.6.a attéls). Parslégto un neparslégto atminas B §tnu bieZums bija lidzigs
(2.6.b attels). Kopgjais IlgD—CD27—B stinu, pazistamas ka dubultnegativas (DN) vai atipiskas
atminas B Stinas, kuras nesen bija aprakstitas ka autoantivielu razojoSo plazmablastu prieksteci,
skaits bija lidzigs plazmablastu skaitam gan IgAN pacientiem, gan veselajiem kontroles grupas

dalibniekiem (2.6.c attéls).
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2.6. attels. IgAN saistitas izmainas perifero B Siinu sastava

Plasmas citometrijas grafiki un stabinu diagrammas, kas parada (a) parejas (CD24hiCD38hi), nobriedusas
(CD24intCD38int), atminas (CD24hiCD38lo), aktivétas (CD241oCD38lo) B Stinas un preplazmablastus
(CD2410CD38hi); (b) atminas B $tnu sadalijums apakSgrupas: IgD+ neparslégtas un IgD— parslégtas;
(c) kopgjo dubultnegativo (DN; I[gD—CD27-) B §tinu un plazmablastu (CD27+CD38hi) biezums
IgAN pacientiem un veselajiem kontrolgrupas dalibniekiem.

Dati ir izteikti ka vid&jais + SD, un katrs punkts att€lo vienu p&tijuma dalibnieku

Stinu diferenciacijas cel§, kas noved pie IgA razojoso B §iinu veido$anas IgAN
gadijuma, nav zinams. Mg&s vélgjamies noskaidrot, vai [gAN pacientiem var konstatét izmainas
IgA ekspres€joso B Stnu aktivacijas un diferenciacijas celos. IgA ekspresgjoso klasisko atminas
(CD27+) B stnu biezums bija lidzigs IgAN pacientiem un veselajiem kontrolgrupas
dalibniekiem (2.7.a att€ls). Tomé&r noverojam, ka papildus CD27 ekspres€joSajam B Stinam
pastavéja neliela B Stnu populacija bez CD27 ekspresijas, kas IpasSi bija izteikta IgAN
pacientiem (2.7.a att€ls). Tika novérots butiski augstaks parslégto antivielas sekr&joso Stinu
(ASC) biezums IgAN pacientiem salidzinajuma ar kontroles grupu (2.7.b attéls). Nemot véra
linearo saistibu starp IgA ekspres€joSajiem plazmablastiem un IgA ekspres€joSajam
CD27- B stnam, més konstatgjam korelaciju starp Stim divam apaksSgrupam (2.7.c attéls).

Talak grib&am noskaidrot, vai IgA ekspresgjosas B Siinas patiesam eksprese Gd-IgAl.
Atklajam, ka IgA+CD27— B Siinas vienlaikus ekspres€ja Gd-IgA1 (2.7.d att€ls). Savukart [gAN
pacientiem lielaka dala no visam Gd-IgAl+ B Sinam bija CD27— Siinas (2.7.e un f attéls).
IgA+ plazmablasti arT ekspres€ja augstu Gd-IgA1 Iimeni (2.7.g attéls). Nosleéguma, apliecinot

IgA ekspres€joso plazmablastu potencialo funkcionalo lomu patogenéze, més konstatgjam
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korelaciju starp IgA+ plazmablastiem un cirkulgjoSo IgA limeni (2.7.h attéls). Tomeér,
neskatoties uz korelaciju starp IgA un Gd-IgA1, neatradam saistibu starp IgA+ plazmablastiem
un seruma Gd-IgA1 Iimeni (2.7.1 attels).
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2.7. attéls. IgA+CD27- B §iinu un IgA+ plazmablastu pastiprinata
diferenciacija IgAN pacientiem

Plaismas citometrijas diagrammas, kas att€lo: (a) [gA+CD27+ un IgA+CD27— B $tinu biezumu; (b) IgA+ plazmablastu

biezumu; (c) linearas regresijas analizi starp IgA+CD27— B §tinam un IgA+ plazmablastiem; (d) Gd-IgA1 vidgjo
fluorescences intensitati [gA+ un IgA— CD19+CD27— B §iinas; (¢) Gd-IgA1+ B $tinu biezumu;
(f) Gd-IgA1+ B §iinu sadalijumu CD27— un CD27+ apaksgrupas; (g) Gd-IgA1 vidgjo fluorescences intensitati [gA+ un
IgA— plazmablastos; (h, 1) linearas regresijas analizi starp (h) seruma IgA Itmeni un IgA+ plazmablastiem un
(1) seruma Gd-IgA1 un seruma IgA Itmeni IgAN pacientiem un HC. Dati ir izteikti ka vid&jie + standarta novirze.

CD27- atipiskas atminas B $iinas tiek sadalitas divas apaksgrupas — DN1 un DN2 §iinas.
DNI $iinas tiek definétas peéc CD21 un CXCRS ekspresijas, savukart DN2 B §iinas neizpauz
CD21 un CXCRS, bet eksprese CDI1lc un transkripcijas Iimeni tiek regulétas ar T-bet.
Pamatojoties uz transkripcijas pazimém, §is divas B Stinu apakSgrupas veidojas no dazadiem
aktivacijas celiem (Jenks et al., 2018). Kam& DN2 B Siinas veidojas, pateicoties
ekstrafolikularai B stinu aktivacijai, DN1 B Siinas parstav klasisko atminas B §tinu priekstecus,
kas nesen izveidojusas no germinativajiem centriem (un vél nav sasnieguSas CD27 ekspresiju).

Jaatzime, ka germinativie centri ir anatomiskas struktiiras, kas lauj B $inam attistities
un pilnveidoties (afinitates nobriesana), nodroSinot augstas afinitates antivielu razoSanu.
Izpratne par to, caur kuru celu B Sunas tiek aktivétas, var palidzet noskaidrot faktorus, kas
regule atbildes reakciju (piem., ar T Stnu palidzibu), vai So Siinu nodalijuma TipaSibas

(piem., ilgmiizibu) (Elsner & Shlomchik, 2020).
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Atklajam, ka IgA—CD27+ B $iinas bija fenotipiski CD21hi T-bet®, kas atbilst DN1
fenotipam (2.8.a un b attels), liecinot, ka tas patiesam var biit [gA+CD27+ klasisko atminas

B Siinu prieksteci.
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2.8. attels. IgA+CD27— B §iinas fenotipiski CD21+T-bet—

Plasmas citometrijas histogrammas un stabindiagrammas, kas parada CD21 (a) un
T-bet (b) fluorescences intensitati [gA+CD27— un [gA+CD27+ B §iinas.

Megs velgjamies izpétit ar1 glotadas un nieru saistibu IgAN konteksta un noskaidrot, vai
ieprieks aprakstitas izmainas glotadas virsmas ir saistitas ar DN1 B Stinu diferenciacijas celu.
LPS ir zinams ne tikai ka faktors, kas ietekm€& B Stnu parslégSanu uz IgA (Cerutti, 2008), bet
to izmanto arT ka disbiozes un zarnu sieninas caurlaidibas markieri (Mohr et al., 2022). Seruma
LPS Iimenis IgAN pacientiem bija ievérojami paaugstinats salidzinajuma ar veselajiem
kontroles dalibniekiem (2.9.a attéls). Turklat atklajam, ka IgA ekspres€josas CD27— B Siinas
korel€ja ar seruma noteikto LPS Iimeni (2.9.b attels). Tas liecina, ka LPS var tiesi veicinat So
Stinu izplatibu vai Stinu parslégSanu vai arT noverota korelacija var bt saistita ar to, ka gan
paaugstinats LPS, gan IgA+CD27— B §tnu Iimenis ir glotadas disbiozes un pavajinatas barjeras
funkecijas sekas, kas veicina IgA ekspres€joso plazmablastu diferenciaciju.

Nosléguma mes izvertgjam saistibu starp IgA+CD27— B S§tnu izplatibu un IgAN
kliniskajam pazimém. Pacientiem ar samazinatu nieru funkciju (aGFA <90 ml/min.) tika

konstatéta negativa korelacija starp aGFA un IgA+CD27— B $tinu biezumu (2.9.c attéls).
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2.9. att€ls. Seruma lipopolisaharidu korelacija ar IgA+CD27— B §iinu izplatibu

(a) LPS Iimenis seruma IgAN pacientiem un HC; (b) linearas regresijas analize starp LPS seruma un
IgA+CD27- B $tinam IgAN pacientiem un HC; (c) linearas regresijas analize starp aGFA un IgA+CD27— B
stnam IgAN pacientiem. Dati ir vid&jie + standarta novirze, katrs punkts att€lo ptjjuma dalibnieku

2.4. Zarnu mikrobioma raksturojums IgAN pacientiem

P&tijuma dala par zarnu mikrobiomu tika ieklauti 48 pacienti ar IgAN un 23 veseli
kontroles grupas dalibnieki. Dalibnieku dzimuma un vecuma sadalijums bija lidzigs: vairak
neka 60 % bija virieSi ar vecuma intervalu no 22 lidz 65 gadiem. Abas grupas bija Iidzigs
vidgjais KMI — 26 kg/m?. Ka bija sagaidams, seruma kreatinina Iimenis IgAN pacientiem bija
augstaks neka kontroles grupa. I[gAN pacientu sadalijums péc HNS stadijam bija vienmérigs,
visbiezak noveérojot HNS I stadiju (33,3 %). Saskana ar Oksfordas klasifikaciju apméram 70 %
pacientu biopsijas materiala konstat€ta mezangija hipercelularitate (M1) un segmentala
glomeruloskleroze (S1). Vidgjais UPCR bija 0,349 g/g, kas atbilda vieglai proteintirijai. Turklat
Gd-IgA1 limenis IgAN pacientiem bija nozimigi augstaks neka veseliem individiem (p = 0,02).

Lai izvertetu ar IgAN saistitas izmainas zarnu mikrobioma sastava, més salidzinajam
fecu paraugu sekvencésanas rezultatus IgAN pacientiem (n = 48) un veseliem kontroles grupas
dalibniekiem (n = 23). Statistiski ticamas atSkiribas alfa-daudzveidibas raditajos, izmantojot
vairakus biezak lietotos indeksus, starp abam grupam netika konstatétas. Tapat nebija butisku
starpparaugu atSkiribu mikroorganismu kopgja sastava starp gadijuma un kontroles grupas
individiem.

Prevotella bija visizplatitaka gints gan IgAN pacientiem (7,57 %), gan veseliem
cilvekiem (9,27 %). Tapat starp biezak sastopamajam gintim bija ari Faecalibacterium
(IgAN = 6,71 %, HC = 8,11 %) un Blautia (IgAN = 6,73 %, HC = 7,02 %). Jaatzimg, ka
Bacteroides un Bifidobacterium bija biezak sastopami IgAN pacientiem neka kontroles grupa
(attiecigi IgAN = 4,99 % un 2,84 %, HC = 4,56 % un 1,85 %). Tris visizplatitakas sugas abas
grupas bija Prevotella sp00900557255 (IgAN = 2,95 %, HC = 4,34 %), Fusicatenibacter
saccharivorans (IgAN = 2,53 %, kontrole = 2,58 %) un Phocaeicola dorei (IgAN =2,51 %,
kontrole = 2,28 %).
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Diferenciala 1patsvara analize (differential abundance analysis) sugu Iimeni konstatgja
371 diferenciali sastopamu taksonu (FDR <0,25) IgAN pacientiem un veseliem kontroles
grupas dalibniekiem. No tiem biezak sastopami bija Absicoccus sp000434355 (koef. = 3,69,
FDR = 3,53E-13), Bacteroides ndongoniae (koef. = 3,28, FDR =4,59E-08) un Akkermansia
muciniphila C (koef. = 2,76, FDR = 1,66E-03), savukart mazak izplatiti [gAN pacientiem bija
Eubacterium R sp000433975 (koef. =-3,28, FDR = 9,09E-07), CAG:462 sp900291465
(koef. = —3,23, FDR = 4,90E-09), Olsenella E sp900540955 (koef. = —2,98, FDR = 1,75E-03)
un Butyricicoccus A sp002395695 (koef. =—2,52, FDR = 5,00E-08) (2.10.a un b att€ls).

[—
:
FOR: 9.09E-07 T —
coef -3.28 - =
—
2 e
1
——
j=—————=
" a® (I
e te—o{ —
. | —
2 0 —
€ e —*— T
§ '. o r N
3 . Group ——
Contrg ¥
s o - =
=] Y, — i ——]
|y ® — —
g ey ' —
-
... —
R —
LY .. r EE—
. gae .
——
e ! | —
. —
. - ——
 ——
. —
: EMm

mct size (coel )

2.10. attels. Zarnu mikrobioma izmainas IgAN pacientiem un veseliem individiem

(a) Eubacterium R sp000433975 relativa izplatiba kontroles grupas dalibniekiem (zils) un IgAN pacientiem
(sarkans). Kastveida diagrammas parada medianu, 25. un 75. procentili un izn@muma veértibas.
(b) Stabindiagramma, kas att€lo ietekmes lielumu (logFC) 20 sugam ar vislielako izplatibas atskiribu starp
kontroles grupas dalibniekiem un IgAN pacientiem. Pozitivs koeficients (sarkans) att€lo taksonus ar palielinatu
sastopamibu IgAN pacientiem, bet negativs koeficients (zils) att€lo taksonus kontroles grupas pacientiem

Analize, izvertgjot MetaCyc metabolisma celus, atklaja 34 butiski atSkirigus zarnu
mikrobioma funkcionalos celus starp IgAN pacientiem un veselajiem kontroles grupas
dalibniekiem. HC dalibniekiem visvairak bija parstavets 4-hidroksifenilacetata noardiSanas cel§
(koef. =—3,97, FDR = 1,00E-01), kam sekoja lipopolisaharidu biosintézes cel$ (koef. = —3,53,
FDR =2,24E-01) un sulfohinovozes degradacijas I cel$S (koef. =-3,51, FDR = 1,43E-01).
Savukart [gAN pacientiem izteiktaki bija vairaki ar nukleotidu un nukleozidu biosintgzi saistiti
celi, tostarp adenozina, guanozina, inozina un pirimidina biosintéze, ka ari glikolize no

glikozes-6-fosfata (2.11. attels).
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2.11. attéls. Vielmainas diferencialie signalceli IgAN pacientiem un veseliem individiem

Ietekmes lielums tiek atspogulots ka koeficients ar pozitivam veértibam celiem, kas biezak
sastopami IgAN pacientiem, bet negativas vertibas atbilst celiem, kas vairak izplatiti
kontroles grupas dalibniekiem

Parsteidzosi, ka Gd-IgA1 visvairak no citiem faktoriem ietekm&ja metabolisma celu
variacijas (PERMANOVA R2? = 0,061, p = 0,001). ST ietekme bija lielaka neka aGFA
(R>=0,039, p=0,015) vai KMI (R? = 0,036, p = 0,02).

Talak centamies izveérteét potencialas atSkiribas zarnu mikrobioma sastava,
koncentrgjoties tikai uz IgAN pacientu grupu. Pacienti tika sadaliti divas grupas péc slimibas
progresijas: 23 pacienti ar progreséjoso slimibas gaitu (P), kuriem aGFA samazinajums bija
> 5 ml/min./gada, bet 23 pacienti — ar neprogres€joso slimibas gaitu (NP). Diviem pacientiem
triika aGFA rezultata novéro$anas perioda, un tie tika izsleégti no turpmakas analizes. Vidgjais
novéro$anas laiks bija 24 menesi (laika intervals: 2-43 mene$i), vidgjais aGFA
samazinajums — 5,8 ml/min./gada (no aGFA kritiena 30 ml/min./gada lidz nieru funkcijas
uzlabojumam par 9 ml/min./gada). Starp abam grupam nebija statistiski ticamu atskiribu alfa
daudzveidibas raditajos. Tomér PERMANOVA tests (R* = 0,03; p=0,04) noradija uz
izmainam beta daudzveidibas grup€Sana ar ieveérojami lielaku dispersiju pacientiem P grupa.
Lai gan Prevotella, Faecalibacterium un Blautia bija visizplatitakas gintis abas grupas, to
relativa seciba atSkiras. Progres€josas gaitas pacientiem visizplatitaka bija Prevotella (9,48 %),
kam sekoja Blautia (6,50 %) un Faecalibacterium (6,12 %), savukart neprogresg€josas gaitas
pacientiem visizplatitaka bija Faecalibacterium (7,33 %).

Sugu limen1 pacientiem ar P visizplatitaka bija Prevotella sp00900557255, ka ar1 biezi

sastopami Phocaeicola dorei un Fusicatenibacter saccharivorans. Pacientiem ar NP visbiezak
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sastopama suga bija Agathobacter vrectalis (2,67 %), kam sekoja Fusicatenibacter
saccharivorans (2,18 %) un Phocaeicola dorei (2,02 %).

Diferenciala ipatsvara analize sugu Iimeni, salidzinot abu grupu pacientu zarnu
mikrobioma sastavu, atklaja statistiski nozimigas atSkiribas 455 taksonos. Staphylococcus
hominis (koef. =—-8,39, FDR =5,31E-02) un UBA7173 sp900548705 (koef.=-6,50,
FDR =4,18E-03) bija ievérojami izplatitaki pacientiem bez progres€josas slimibas, savukart
Dialister hominis (koef. = 6,38, FDR = 1,85E-08) bija ievérojami izplatitaks pacientiem ar
progresgjoso slimibas gaitu (2.12. attéls).

No 455 ar slimibas progresiju saistitajiem taksoniem 69 (9 %) paradija atSkirigu
izplatibu ari, salidzinot kontroles grupu ar IgAN pacientiem (pieméram, Akkermansia

sp004167605, Dialister hominis).

Dialister hominis
UBA43T72 spB00543815
CAG 831 spB02388455
CAG 831 spa00550465
Duodenibacillus spS00T87875 <
CAG 312 sp002408555
UBA2883 spo00768815
Victivallis sp@00550805
RCY sp001915575
Fannyhessea vaginae 4
CAG 475 5p000547975
Mesosutierella massiliensis
EubacteriumR sp000434895
CAG 492 spa00557195
Caecibacter sp003467125 4
CAG 312 spo00780665
Akkermansia sp004167605
Gabonibacter sp800543425
UBAT173 sp001701135 4
Extibacter hylemonae 4
UBA7173 spB00540205

Klebsiella aerogenes
OlsenellaE timonensis
PeptoniphilusC sp902363535 -
CAG 312 sp900548275 -
Enorma massiliensis
Sutterella spo00764215 4
CAG 1031 sp000431215 4
UBAT173 spB00548705 +
Staphylococous hominis 4
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2.12. attels. Stabindiagramma, kura attélots ietekmes lielums (logFC) 20 visvairak atSkirigajam
sugam starp IgAN pacientiem ar progreséjoSo un neprogreséjoso slimibas gaitu

Pozitivs koeficients (sarkans) att€lo taksonus ar palielinatu sastopamibu pacientiem ar P,
bet negativs koeficients (zils) att€lo taksonus ar palielinatu sastopamibu NP grupa

Diferenciala mikrobialo signalcelu analize starp pacientiem ar progres€joso un
neprogres€joso gaitu atklaja 21 vielmainas celu, no tiem N-acetil-D-glikozamina biosintézes 11
cel§ (koef. =—4,64, FDR = 1,27E-01) bija visvairak sastopams pacientiem ar NP. Pacientiem
ar progres€joso gaitu aktivaka bija izopropanola biosintéze (koef. = 1,08, FDR = 1,67E-01),
kam sekoja biotina biosintéze II (koef. = 0,52, FDR =2,28E-01) un fosfolipidu biosintéze
(2.13. attels). Salidzinot abas grupas, Gd-IgA1 atbildgja par lielako dalu novérotas metabolisma
celu variacijas (PERMANOVA R? = 0,06, p = 0,018), un $1 ietekme bija nozimigaka, neka
salidzinot HC ar IgAN pacientiem. Turklat IgAN pacientu seruma Gd-IgAl Iimenis bija
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nozimigi saistits ar 88 metabolisma celiem, no kuriem 57 bija pozitivi saistiti, piem&ram,
fosfolipidu parveidosanas rauga (koef. = 1,97; FDR = 1,17E-01), bet 31 bija negativi saistits,
pieme&ram, UDP-N-acetilglikozamina atvasinato O-antigéna veidojoSo bloku biosintézes
supercel§ (koef. =—0,69; FDR =4,33E-29) un kreatinina noardiSanas I (koef.=-0,67;
FDR = 3,03E-54).
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2.13. attels. Diferenciala MetaCyc mikrobialo vielmainas signalcelu analize

Ietekmes lielums tiek izteikts ka koeficients ar pozitivam vertibam (sarkans) celiem, kas izplatiti [gAN
pacientiem ar progresgjoso gaitu, un negativam vertibam (zils) celiem, kas nav saistiti ar slimibas progresiju
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3. Diskusija

Sis darbs sniedz pieradijumus par riska faktoriem nieru dzivildzei piecu gadu perioda.
[IgANPT tika validéts uz petijuma populacijas, un novérotie un prognozetie riski bija lidzigi,
kas norada, ka So riku var efektivi izmantot arT Latvijas populacija. Miisu rezultati liecina, ka
glotadas imunitates regulacijas traucjumi veicina naivo B §tnu aktivaciju germinativajos
centros, ka rezultata veidojas IgA+CD27-CD21+ B Stnas un péc tam IgA sekretgjosie
plazmablasti. Lai identificétu iesp&jamos mehanismus, tika analizéts IgAN pacientu zarnu
mikrobioms: pacientiem tika konstatéta sviestskabi razojoso bakteriju samazinaSanas, savukart
funkcionala profilésana liecinaja par imiinsisteémas aktivizaciju un iekaisumu.

IgAN diagnostika Latvija kluva iesp&jama pec 2013. gada, uzsakot sadarbibu ar Vilnas
Patologijas centru Lietuva. ST sadarbiba nodroginaja iesp&ju veikt nieru biopsiju izmeklgjumus,
izmantojot imiinfluorescences metodi, kuras laika IgA depozitu noteikSana biopsijas materiala
apstiprina diagnozi.

IgAN Kkliniskas un patologiskas izpausmes ir loti heterogénas: tas var vari€t no
asimptomatiskas slimibas gaitas ar izmaindm urina analiz€s lidz atri progresgjoSam
glomerulonefritam. Visas Iidz Sim aprakstitajas IgAN pacientu kohortas konstatéts viriesu
parsvars, vid€jais pacientu vecums ir ap 40 gadiem. Histologiski visbiezak tika atrasta
mezangija hipercelularitate un segmentala glomeruloskleroze. Kliniski pacientiem parsvara
novéroja neftritisko sindromu ar vieglu vai vidgji smagas pakapes proteiniiriju vai nefritiski
nefrotisko sindromu, kam bieZi pievienojas progresgjosa glomeruloskleroze. Sie faktori batiski
ietekmé slimibas prognozi. Aptuveni 20 % pacientu, kuriem Paula Stradina Kliniskaja
universitates slimnica tika noteikta IgAN diagnoze, videji 11 ménesu laika p&c diagnozes
apstiprinasanas bija nepiecieSama nieru aizstajterapija.

Piecu gadu nieru dzivildzes raditajs miisu pétijuma grupa bija 57 %, savukart Japanas
pétijuma, kura tika analiz€ta nieru dzivildze 30 gadu perioda (n = 1012), piecu gadu nieru
dzivildze parsniedza 90 % (Moriyama et al., 2014). Cita retrospektiva pétijuma, kura tika
analizeti ilgtermina rezultati IgAN pacientiem cetras kohortas no dazadam valstim un trim
kontinentiem, zinotie 10 gadu nieru dzivildzes raditaji bija 95,7 % Helsinkos (Somija), 87,0 %
Sidneja (Australija), 63,9 % Glazgova (Apvienota Karaliste) un 61,6 % Toronto (Kanada).
Savukart piecu gadu dzivildzes raditaji bija 98 % Helsinkos, 95 % Sidneja un 79 % gan
Glazgova, gan Toronto (Geddes et al., 2003).

Salidzinot miisu datus ar Japanas un starptautisko p&tijumu datiem, redzams, ka slimibas
gaita Latvijas pacientiem 3kiet agresivaka, ar straujaku progresiju lidz TNM. So atskiribu varétu
skaidrot ar atSkirigam nieru biopsijas indikacijam dazadas valstis. Japana biopsijas tiek veiktas

visiem pacientiem ar aizdomam par glomerulonefritu, savukart Latvija urina analizes vispargja
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populacija netiek veiktas regulari. Lidz ar to daudzi gadijumi netiek diagnosticeti laikus un
pacienti pie arsta biezi nonak tikai tad, kad paradas kliniski simptomi. Nieru biopsijas Latvija
parasti veic tikai tad, ja konstaté papildu nieru bojajuma pazimes, piem&ram, proteiniiriju,
hipertensiju vai samazinatu GFA. Pacientiem ar izolétu hematiiriju bieZi neveic nieru biopsiju.

Slimibas progresija var atskirties atkariba no geografiska regiona, kas norada uz
genétisko ietekmi uz slimibas gaitu. Genoma péttjumos lidz $im identificéti vairak neka 30 riska
lokusi, kas var veicinat IgAN attistibu, ietekméjot glotadas iedzimto imunitati, imiino $tnu
proliferaciju, Gd-IgA1l razoSanu, autoantivielu veidoSanos pret Gd-IgAl un komplementa
sistemas aktivaciju (Xu et al., 2023). Genétiskais riska faktors, kas iegiits, apvienojot datus no
vairakiem riska lokusiem, ir visaugstakais Azijas, vidéjs Eiropas un viszemakais Afrikas
iedzivotaju vidi, kas atspogulo arT globalas atSkiribas IgAN izplatiba. Interesanti, ka $is raditajs
atklajis negaiditi augstu IgAN saistitas nieru mazspégjas biezumu Ziemeleiropa (Kiryluk et al.,
2013). Papildus genétiskajai predispozicijai pieradijumi liecina ari par trauc€tu glotadas
imiunreakciju uz antigéniem, kas IgAN gadijjuma var biit saistita ar zarnu caurlaidibas
izmainam. Uztura paradumi, kas atSkiras starp dzimumiem un etniskajam grupam, var talak
ietekmét slimibas attistibu un prognozi.

L1dz2019. gadam nebija kliniski apstiprinats riks [gAN prognozes noteiksanai. Lémumi
par arstésanu tika pienemti, balstoties uz pacienta kliniskam un histologiskam pazimém. Tomer,
ka noradits autoru publikacija, kliniskie pétijumi paradija, ka 33 % pacientu, kuri neatbilda
kliniskas arsteéSanas kritérijiem, bet kuriem bija augsti MEST raditaji, nesanéma arstéSanu un
piedzivoja nieru funkcijas pasliktinasanos, savukart vairak neka 75 % pacientu ar zema riska,
neprogresgjosu slimibu tika arsteti nevajadzigi. Peétijuma “Jauna starptautiska riska prognozes
kalkulatora novertéSana IgAN gadijuma” tika ieklauti pacienti no daudznacionalam pieauguso
kohortam ar biopsija apstiprinatu IgAN, tostarp no Oksfordas, Ziemelamerikas un VALIGA
petijumiem. VALIGA pétijuma piedalijas pacienti no 53 centriem 13 valstis; taja bija parstavets
viens centrs no Baltijas valstim (Tartu, Igaunija), divi centri no Skandinavijas (Zviedrija), ka
ari vairaki centri no Italijas. Sads dalibnieku sadalijums varétu noradit uz pé&tijuma populacijas
neviendabigumu (Barbour et al., 2019; Coppo et al., 2014). Nemot véra, ka IgAN gaita var
butiski atSkirties dazados geografiskajos regionos un ka Latvijas iedzivotaji var atSkirties no
Centraleiropas un Dienvideiropas populacijam, bija svarigi izpétit slimibas gaitu tieSi Latvijas
pacientu vidd.

Misu pétijuma meérkis bija analizét faktiskos nieru dzivildzes raditajus un validét
ITIgANPT riku misu petijuma populacija. Lidz S§im tas bija pirmais Eiropas p&tijums, kura tika
salidzinati prognozetie un novérotie nieru slimibas progresijas riski, kops IIgANPT kluva

pieejams tieSsaist€. Lidzigas analizes vélak tika veiktas Griekijas, Norvégijas un Francijas
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populacijas (Bon et al., 2023; Haaskjold et al., 2023; Papasotiriou et al., 2022). Analize atklaja,
ka statistiski nozimigi nieru izdzivotibu ietekmé&joSie faktori bija dzimums,
MEST-T raditajs un diastoliskais asinsspiediens. Pacientiem ar TO izmainam vid&jais nieru
dzivildzes laiks parsniedza piecus gadus, savukart pacientiem ar T1 tas bija 40 ménesi, bet
pacientiem ar T2 — visisakais, tikai 18 méneSi. STOP-IgAN pétijums un ta sekundara analize
arT apliecindja, ka T raditaji, kuri nav atkarigi no vecuma, ir saistiti ar zemaku GFA un
sliktakiem nieru dzivildzes rezultatiem (Coppo et al., 2020; Schimpf et al., 2018).

Ieprieks€jie petijumi liecina, ka hipertensijas izplatiba IgAN pacientiem nieru biopsijas
bridi var svarstities no 19 lidz 53 % (Nagy et al., 2005). Liela daudzcentru pétijuma Kina tika
konstatéta hipertensijas sastopamiba 63,3 % no 1055 IgAN pacientiem (Zheng et al., 2018).
Misu pétijuma grupa hipertensija tika registréta 57,3 % pacientu (n = 59), defingjot to ka
palielinatu asinsspiedienu > 140/90 mmHg, tomér tikai 22 pacienti biopsijas bridi lietoja AKEI
vai ARB. So mazo pacientu skaitu, kas sanéma terapiju, var skaidrot ar novélotu nositisanu pie
nefrologa pacientiem bez citiem kliniskajiem simptomiem, ka arT ar piesardzibu, izrakstot Sos
medikamentus pacientiem ar samazinatu GFA. Misu pétijuma asinsspiediens izradijas
nozimigs nieru dzivildzes prognostisks faktors — pacientiem ar zemaku asinsspiedienu bija
lielaka nieru dzivildze. Zheng et al. atbalsta intensivas AS kontroles (< 130/80 mmHg)
priekSrocibas pacientiem ar proteiniiriju > 1 g/d (Zheng et al., 2018). Turklat, ja pacientam ir
proteintrija, kas parsniedz 0,5 g/d, ieteicams uzsakt terapiju ar AKEI vai ARB neatkarigi no
hipertensijas klatbiitnes (Kidney Disease: Improving Global Outcomes Glomerular
Diseases Work, 2021).

Dzimums ietekméja nieru izdzivotibu: sievietém ta bija ilgaka neka virieSiem, pastavéja
atSkiribas starp prognozetajiem un noverotajiem datiem — sievietém prognozetie un noverotie
riski bija lidzigaki neka virieSiem. IgAN gadijuma virieSu prognoze parasti ir sliktaka,
galvenokart tapéc, ka diagnozes noteikSanas brid1 virieSu pacientiem biezak ir sliktaki kltniskie
un patologiskie raditaji: zemaks aGFA, lielaka proteintirija, augstaka hipertensijas,
hipertrigliceridémijas un hiperurikémijas prevalence, smagakas histopatologiskas izmainas,
tostarp segmentala skleroze un tubulara atrofija / intersticiala fibroze, ka ar7 augstaka globalas
glomerulosklerozes proporcija (Deng et al., 2018).

Saja pétjuma més konstatéjam, ka prognozétie un novérotie riski par 50 % GFA
samazinasanos vai progresiju Iidz TNM bija lidzigi. Turklat piecu gadu analize paradija mérenu
atbilstibu starp prognozetajiem un faktiskajiem rezultatiem, apstiprinot I[I[gANPT piemérotibu
lietoSanai Latvijas iedzivotaju vida. Citi ar&jie prognozes kalkulatora validacijas pétijumi, kas
veikti Norvégijas, Kinas un Argentinas kohortas, kopuma ar paradija labu rika atbilstibu.

Tomér Kinas-argentinieSu kohorta pilnais modelis (ieskaitot rasu) parveért&ja progresijas risku
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tris gadu perioda (Zhang et al., 2020). Indijas kohorta IIgANPT demonstréja zemaku
progresijas risku visas grupas (Bagchi et al., 2022). Miisdienu daudzkultiru pasaulé, kur
etniskas piederibas defin€Sana ir sarezgita, riska stratifikacija, balstoties uz genétiskajam
ipasibam, nevis paSdeklaréto etnisko piederibu, var nodroSinat precizaku rezultatu
prognozesanu.

ST pareja uz genétisko izmekléSanu saskan ar aktualajam atzipam par IgAN
molekularajiem un imunologiskajiem pamatiem. Pasreizgja IgAN patogen&zes koncepcija tiek
déveta par daudzpakapju hipotézi (Scionti et al., 2022). Ir panakts nozimigs zinatnisks progress,
atklajot mehanismus, kas darbojas nier€s un veicina organu bojajumu. Tie ietver izpéti par to,
ka iminsisttmas kompleksi, kas satur IgA, saistas ar mezangija $inam, izraisot Stinu
proliferaciju un palielinatu ekstracelulara matriksa komponentu sintézi, ka art CD89 lomu audu
bojajumu regulacija (Launay et al., 2000). Tomer §is atzinas, visticamak, nevedis pie
nozimigiem terapeitiskiem atklajumiem, jo tas atspogulo procesus, kas notiek péc B Siinu
tolerances zuduma.

Misu rezultati atklaj izmainas B Stnu populacija IgAN pacientiem, noverojot naivo
B Siinu palielinasanos un kop€jo atminas B $iinu samazinaSanos. Lidzigas B §tinu tendences
raksturigas ari sist€miskam autoimiinam slimibam, pieméram, sist€émiskajai sklerozei un
reimatoidajam artritam (Bugatti et al., 2014; Sato et al., 2004). Sis novérojums ir ipasi nozimigs,
jo IgAN tiek uzskatita par organu specifisku autoimiinu slimibu, un dati liecina, ka sistémiska
imunitate ir disregul€ta papildus ieprieks zinamajam glotadu imunitates izmainam. Joprojam ir
svarigi noskaidrot, vai sistemiskas izmainas B $iinu populacija, ko novérojam Saja petijuma, ir
IgAN célonis vai ar autoimunitati saistita iekaisuma procesa sekas.

Ka patogéno Gd-IgA1 antivielu avots B Stinas ir daudzsolo$s mérkis IgAN arsteéSana,
tau B $iinu aktivacijas un diferenciacijas celi, kas noved pie patogéna IgA razoSanas, vél nav
pietickami pétiti. Ir svarigi saprast, ka B Siinas tiek ietekmétas un aktivétas, lai pilniba izprastu
IgAN patogenézi, prognozi un arstésanu. Saja pétijuma mées sniedzam ieskatu IgAN patogenézé
agrinajos posmos, atklajot, ka IgA ekspresgjosas B Siinas, kuram triikst klasiska atminas
markiera CD27, bet kuras eksprese CD21, ir lielaka daudzuma IgAN pacientiem un, Skiet, kalpo
ka Stnu prieksteci IgA sekret€joSiem plazmablastiem. Musu atklajumi liecina, ka Sie ASC
prieksteci, visticamak, veidojas germinativajos centros, noradot uz nepartrauktu patogéno $tinu
razo$anu. Lidz §im DNI1 B Sunas nav aprakstitas ka slimibu ietekmé&josas Stinas atsSkiriba no
plasi raksturotas DN2 populacijas. Tad€jadi miisu petijums var palidzet labak izprast So B Stinu
populaciju. Sis novérojums par paaugstinatu DN1 B §iinu skaitu saskan ari ar zinojumu par

paaugstinatu T folikularo palig§iinu biezumu IgAN pacientiem (Zhang et al., 2014).
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Megs atklajam korelaciju starp IgA ekspres€joso plazmablastu CD27— prieksteciem un
tiesi veicinat klases mainu aktivétas B Siinas, ka tas bija iepriek§ noverots (Xu et al., 2008).
Atbalstot tieSas aktivacijas hipotézi, ir pieradits, ka IgAN pacientu mandelu B Stinas LPS
stimulacijas laika razo palielinatu IgA daudzumu (Liu et al., 2011). Tadgjadi LPS var ietekmét
vairakus B $tnu aktivacijas posmus, ne tikai inducg€jot klases mainu un IgA raZoSanu, bet ar1
regulgjot IgA glikozilaciju. Alternativs skaidrojums novérotajai korelacijai starp
IgA+CD27— B stinam un LPS varétu biit tads, ka abi raditaji ir paaugstinati zarnu iekaisuma
del, kas var veicinat IgA+CD27— B Siinu veidoSanos un palielinat zarnu sieninas caurlaidibu.
Papildinot ideju, ka glotadas var but So IgA ekspres€joso B S$iinu izcelsmes vieta,
IgAN pacientiem noverots paaugstinats [gA+ B Stinu biezums, kuri ekspresé glotadas markieri
CC kimokina receptoru 9 (CCR9) (Sallustio et al., 2021a). Tonsilektomija, kas
IgAN pacientiem var dot zinamu terapeitisku labumu (Hirano et al., 2019), potenciali var
likvidét vietu, kur §1s B Stinas veidojas vai uz kuru tas migré (Wu et al., 2013). Tas var ar1
palidzet izskaidrot, kapeéc medikamenti, kas iedarbojas uz B Stnam, IgAN gadijuma nerada
parliecinosu efektu, neskatoties uz B $iinu centralo lomu patogenézé — glotadu nisas var
saglabat ievérojamu priekStecu Stinu dalu, kuru terapijas lidzekli efektivi neietekmé (Lafayette
et al, 2017). Nesenie pieradijumi par budesonida slimibu modificgjoso iedarbibu
IgAN gadijuma vél vairak apstiprina glotadas imunitates nozimi imiinpatogenézes procesa
(Smerud et al., 2011).

Misu IgAN pacientu kohorta virieSu skaits, ka arT vecums un KMI atbilda tam, kas
aprakstits citos ar IgAN saistitos petijumos. Kliniski pacientiem noverota neliela proteiniirija,
tomér vinu aGFA bija zemaks salidzindjuma ar citiem p&tjumiem, kuros tika analiz&tas B §tinas
IgAN pacientiem (Sallustio et al., 2021b; Wang et al., 2014). Jaatzim¢, ka viens no pétijjuma
ierobezojumiem ir tads, ka miisu kohorta sastav€ja pilniba no gaisadainajiem Austrumeiropas
iedzivotajiem, lidz ar to B Stinu aktivacijas celi vél jaizpéta ne-eiropiesu populacijas.

Tagad, kad esam identific€jusi novirzes B Stnu diferenciacijas celos pie IgAN, var
izvirzit turpmakos jautajumus. Galvenie jautajumi joprojam ir par IgA ekspres€josu
plazmablastu priekstecu aktivacijas vietu un ilgtermina lokalizaciju: vai $is Siinas veidojas un
saglabajas glotadu audos, kaulu smadzenés vai abas vietas, un vai §is modelis ir vienmerigs
IgAN pacientiem? Vai ir iesp&jams identificét specifiskus mérkus, lai selektivi mazinatu
patogéno IgA+CD27— B §unu diferenciaciju? Kadi antigéni aktivé IgA ekspres€josas B Siinas
— uztura vai mikroorganismu komponenti; cik daudzveidiga ir individuala IgA atbilde vai

pacientu starpa?
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Lai izpétitu, vai zarnu mikroorganismu sastavs varétu ietekmét IgA ekspres€josas
B Stinas, mé@s analiz€jam IgAN pacientu zarnu mikrobioma Tpatnibas. Tas bija neeksperimentals
pétijums, kas neuzradija c€lonsakaribas starp noveérojumiem. Miusu rezultati sakrita ar
ieprieks€jiem petijumiem par zarnu mikrobiomu Latvijas populacija, kuros Prevotella tika
identificéta ka visbiezak sastopama gints un tika novérots lidzigs mikroorganismu kopienas
sastavs gan IgAN, gan veselas kontroles grupas. Augstd Prevotella biezuma iesp&jamais
iemesls ir augsts augu izcelsmes un Skiedrvielam bagata uztura patérins. Interesanti, ka misu
Latvijas kohortas dati ir lidzigi datiem no nerietumnieciskam populacijam (Indija, Peru,
Tanzanija un Madagaskara) (De Filippis et al., 2019). Savukart rietumniecisko populaciju,
piem&ram, Amerikas Savienoto Valstu un Spanijas, kuru uztura doming tipisks Rietumu diétas
modelis (bagats ar olbaltumvielam un taukiem, bet nabadzigs uz augu Skiedrvielam), zarnu
mikrobioma sastava galvenokart ir Bacteroides un Ruminococcus, savukart Prevotella ir retak
izplatita (Prasoodanan et al., 2021).

Saskana ar metaanalizi par zarnu mikrobioma ipasibam IgAN pacientiem, kura tika
apkopoti 11 skérsgriezuma petijumi un analiz&ti 652 individi, dazadu pétijumu rezultatos netika
noveérotas konsekventas nozimigas atSkiribas noteiktu bakteriju sastopamiba. Pieméram,
Bacteroides gints bija relativi biezak izplatita [IgAN pacientiem trijos pétijumos, retak trijos
pétijumos un bez biitiskam atSkiribam cetros pétijumos. Lidzigi neparliecinosi pieradijumi tika
iegliti par Streptococcus, ar paaugstinatu biezumu IgAN pacientiem divos pétijumos,
samazinatu viena petjjuma un bez biitiskam izmainam astonos pétijumos (Han et al., 2022).

Misu pétijuma diferenciala Tpatsvara analize atklaja, ka Butyrococcus un Eubacterium
rectale (Agathobacter rectalis) 1gAN pacientiem bija mazaka daudzuma neka veseliem
kontroles grupas dalibniekiem. Abas §is bakterijas producé sviestskabi no oglhidratiem
(Geirnaert et al., 2014). E. rectale parsvara koloniz€ glotadas slani, tadgjadi palielinot
sviestskabes biopieejamibu resnas zarnas epitélija sinam (El Aidy et al., 2013). Sviestskabe
veicina zarnu barjeras funkciju, nostiprinot cie$as S$iinu saites, stimulgjot mucina un
antimikrobialo peptidu veidoSanos, ka ari ir bitiska CD4+ regulgjoso T-Stnu (Treg)
diferenciacijai, kas nomac imiinas atbildes reakcijas (Furusawa et al., 2013; Riviere et al.,
2016). Saskana ar Yang et al. datiem Treg Sinu skaits IgAN pacientiem ir samazinats
(Yang et al., 2015). Turklat Agathobacter rectalis bija visizplatitaka baktérija pacientiem ar
neprogresgjodu slimibas gaitu, kam ir labvéliga prognoze. Sie rezultati uzsver iesp&amo
terapeitisko ieguvumu no sviestskabi saturoSiem uztura bagatinatajiem.

Sviestskabi producgjosas baktérijas parsvara ir léni augosi anaerobi, un to samazinato
daudzumu var ietekm&t urémiskie toksini, zarnu glotadas iekaisums un citu mikrobialo sugu

ipatsvars. IgAN pacientu zarnu mikrobioma més novérojam paaugstinatu mucinu noardoso
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baktériju (Akkermansia muciniphila) relativo daudzumu. ST gramnegativa baktgrija ir svarigs
zarnu iminsist€tmas modulators — ta stimulé citokinu, pieméram, IL-10, izdaliSanos un
pastiprina sekretora IgA produkciju (Rodrigues et al., 2022). Vel viens nesens pétijums atklaja,
ka Akkermansia muciniphila sp€j atbrivot glikozilgrupu no IgA1 (deglikozilét) gan in vitro, gan
pelu zarnu limena, radot jaunus epitopus, kurus atpazist autoreaktivas IgG antivielas
IgAN pacientu seruma. Péc deglikoziléSanas peles zarnas IgA1l izgaja cauri zarnu epitélijam,
nonaca asinsrité un péc tam izgulsn&jas nieru kamolinos (Gleeson et al., 2024).

Mes nekonstatgjam bitiskas atSkiritbas zarnu mikroba daudzveidiba starp
IgAN pacientiem un veseliem individiem. Sie rezultati liecina, ka IgAN patogengzg, iesp&jams,
iz8kiroSa loma nav paSam mikrobioma sastavam vai mikrobialai daudzveidibai, bet gan
hipotétiski mikroorganismu kopienas funkcionalajam izmainam.

IgAN pacientiem tika konstatéta paaugstinata nukleozidu (adenozina, guanozina un
inozina) biosintéze. Arpus§iinu adenozina limenis pieaug zarnu iekaisuma laika. Viens no
galvenajiem zarnu iekaisuma attistibas veicinoSajiem faktoriem ir zarnu barjeras disfunkcija,
kas saistita ar mikrobioma sastava izmainam, bakteriju infiltraciju, $tinu savienojumu bojajumu,
glotu slana zudumu un skabuma palielinaSanos. Tas veicina ATP izdaliSanos no bojatajam
Stinam, kas talak tiek parveidots par bridinajuma molekulu — adenozinu (Stepanova & Aherne,
2024). Adenozins ir spécigs endogens pretiekaisuma lidzeklis, kas regulé iekaisuma Stnu
darbibu, saistoties ar specifiskiem receptoriem uz limfocitu virsmas, kavejot Th17 un stimul&jot
Treg diferenciaciju (Hasko & Cronstein, 2013). Inozins veidojas adenozina noardiSanas
procesa, un ir pieradits, ka tam ir spéciga pretieckaisuma iedarbiba, kas saistita ar adenozina
receptoru aktivaciju (Gomez & Sitkovsky, 2003). Guanozins ir bitiska nukleotidu sastavdala
un ir nepieciesams DNS un RNS sintézei (Balan et al., 2019). Sie procesi ir Ipasi svarigi strauji
dalosam S§tnam, pieméram, iminas sist€tmas Sinam (limfocitiem un plazmas Stinam), kuram
imunas atbildes laika nepiecieSams liels nukleotidu daudzums, lai nodroSinatu proliferaciju.
Limfociti un plazmas §iinas aktivacijas un proliferacijas laika ir loti metaboliski aktivas, jo tas
razo antivielas un veicina imiinas reakcijas. PieaugoSais guanozina un citu purina nukleotidu
pieprasijums $ajas $tinas ir ciesi saistits ar to lomu imiinas aktivacijas un iekaisuma procesos,
jo Tpasi tados apstaklos ka IgAN, kur novérojamas patologiskas imiinas atbildes.

Vel viens cels, kas iesaistits proliferativos un iekaisuma procesos, glikolize no
glikozes-6-fosfata, IgAN pacientiem bija aktivaks neka veselajiem kontroles grupas
dalibniekiem. Glikolize ir centralais energijas razo$anas cel§, un ir zinams, ka energijas
pieprasijums pieaug $iinas, kas aktivi dalas (Ghazi et al., 2019).

4-hidroksifenilacetata noardiSanas cel§ bija izteiktaks veseliem kontroles grupas

dalibniekiem neka IgAN pacientiem. 4-hidroksifenilacetats ir gala produkts aromatisko
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aminoskabju fermentacijas laika, ipasi L-tirozina noardiSanas cela, kuru veic vairakas
Escherichia coli sugas, rezultata veidojot piruvatu un sukcinatu (Kim et al., 2025). Paaugstinatu
sukcinata veidoSanos zarnas veicina olbaltumvielam bagats uzturs (Tan et al., 2022). Parasti
pacientiem ar hronisku nieru slimibu tiek ieteikts samazinat olbaltumvielu daudzumu uztura,
kas savukart var izskaidrot potenciali lielaku olbaltumvielu patérinu veseliem individiem.

Vel viens vielmainas celS, kas IgAN pacientiem bija samazinats, ir sulfohinovozes
noardiSanas I cel$. Sulfohinoze ir no augiem iegiits monosaharids, kas kalpo ka sulfolipidu
polara grupa fotosintétiskajas membranas. ST cela galaprodukti ir glicerona
fosfats, kas §tna nodroSina energiju caur glikolizi no glikozes-6-fosfata, ka ari
2,3-dihidroksipropana-1-sulfonats, ko lielakoties fermenteé E. rectale (Hanson et al., 2021).
P&c tam tas tiek izvadits un var tikt talak noardits ar citu bakteriju starpniecibu, kalpojot ka
sulfitu avots (Burrichter et al., 2018). Ka minéts ieprieks, miisu pétijuma E. rectale bija mazak
sastopama IgAN pacientiem, kas apstiprina iesp&jamibu, ka sulfohinovozes noardiSanas Siem
pacientiem ir aizkavéta. Lidz S§im nav citu IgAN pétijjumu, kas demonstrétu Sada
signalcela izmainas.

Ieprieks€jos petijumos tika analiz€ts bakteriju sastavs IgAN pacientiem ar progres€joso
un neprogres€joso slimibas gaitu. NP tika definéti ka pacienti, kuriem péc seSiem méneSiem
bija novérojams > 50 % proteiniirijas samazinajums un stabila nieru funkcija (aGFA),
salidzinot ar izejas raditajiem (De Angelis et al., 2014), tom&r vielmainas celu atSkiribas starp
Sim grupam netika pétitas. Misu pétijuma slimibas progresijas atrums tika izvertets,
pamatojoties uz nozimigu GFA samazinajumu par 5 ml/min./1,73 m?gada vid&ji 24 ménesu
novéroSanas perioda, kas parasti ir neatgriezenisks. Vielmainas celi, kas biezak bija sastopami
pacientiem ar progres€joSo slimibas gaitu, bija saistiti ar fosfolipidu sintézi, kas ir bitiska
bakteriju Sunu membranas sastavdala. Gramnegativam bakterijam Stnu apvalku veido tris
atSkirigi slani: iek§€ja membrana, periplazmatiska telpa ar peptidoglikana Stinapvalku un argja
membrana, kuras iek$&ja lapina satur fosfolipidus, bet argja lapina parsvara sastdv no
lipopolisaharidiem (Morris & Mitchell, 2023). Fosfolipidu sintéze var tikt reguléta, lai
palielinatu baktériju izdzivoSanu, kolonizaciju un konkurétsp&ju.

Mikrobioma pétijuma dalas galvenais ierobezojums ir nelielais izlases lielums, kas
ierobezo iespéjas identificet jaucgjfaktorus un noteikt retak sastopamas mikrobu taksonomiskas
vienibas. [zmantojot PERMANOV A metodi, lai atlasitu kovariatus diferencialajai patsvara un
vielmainas celu analizei, més atzistam, ka $1 metode nenem véra iespgjamos nemeritos jauktos
faktorus. Faktori, kas netika fiks€ti miisu datu kopa, bija, pieméram, uztura paradumi,
medikamentu lietoSana vai vides ietekmes, kas var ietekm&t mikrobioma sastavu un funkcijas,

lidz ar to arT miisu rezultatus. Nemot véra parliecinoSos pieradijumus par ar IgAN saistitam
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izmainam zarnu mikrobioma funkcionalajos celos, turpmakie pétijumi varétu giit labumu no
metabolomikas vai metatranskriptomikas datu integracijas. Papildus tam svarigs nakotnes
petijumu virziens ir uztura bagatinataju un probiotiku ietekmes izp&te uz IgAN progreséSanu
un imiinas sist€mas Stinu izmainam.

Butirata aizsargajosa iedarbiba ir noverota dazadas nieru slimibas: cisplatina izraisita
nieru bojajuma (Favero et al.,, 2024), diab&tiskaja nefropatija (Zhou et al., 2022), ar
aptaukosSanos saistitaja glomerulopatija (Shi et al., 2025), ka arT sepses izraisita nieru bojajuma
modeli, kurs tika radits ar lipopolisaharidu ievadiSanu. P&€déja modeli natrija butirats izradija
nefroprotektivu efektu, modul&jot TLR 2/4 signalcelu, lai regulétu B-defensina 2 ekspresiju,
tadejadi samazinot iekaisumu (Dou et al., 2022). Cits iesp&jamais mehanisms ietver gan
piroptozes, gan apoptozes inhibiciju (Tian et al., 2025). Ta ka zarnu bakteriju izcelsmes
lipopolisaharidi  veicina IgAN  patogenézi, stimul&ot IgAl parprodukciju un
hipogalaktozidaciju caur TLR4 aktivaciju (Zhu et al., 2024), un nemot véra samazinato butiratu
producgjoso baktériju daudzumu IgAN pacientiem, turpmakajos pétijumos biitu japéeta
potencialie butirata ka uztura bagatinataja terapeitiskie ieguvumi IgAN arstésana.

Mes esam zinojusi par asociacijam starp specifiskam mikroorganismu taksonomiskam
vienitbam IgAN pacientiem salidzinajuma ar veseliem individiem, ka ari saistiba ar nieru
funkcijas pasliktinaSanos. Tomér §adas asociacijas nenozimé c€lonsakaribu. Joprojam butiski
ir noteikt, vai $§1s mikrobioma izmainas ir c€lonfaktors IgAN attistiba vai arf tas ir slimibas
procesa sekas. Lai precizétu zarnu mikrobioma izmainu lomu slimibas patogenéze,
nepieciesama dzivnieku modelu un klinisko p&tijumu kombinacija. Sie pétijumi javeic, nemot
vera dietas nozimigo ietekmi uz zarnu—nieru asi.

Vai novérotas izmainas zarnu mikrobioma un B S§tnas varétu bit HNS sekas?
Lai mazinatu iespgjamo HNS saistito efektu, tika izsleégti pacienti, kuri san€ma nieru
aizstajterapiju. Attieciba uz B Stinam — HNS kopuma ir saistita ar samazinatu atminas B Stinu
daudzumu un traucétu adaptivo imunitati. Tomer specifisks modelis ar palielinatu naivo B §tinu
daudzumu un izmainitu atminas Stinu diferenciaciju, kas noved pie Gd-IgAl sekret€joso
plazmablastu veidoSanas, ir raksturigs tiesi IgAN. Dazas zarnu mikrobioma izmainas patieSam
var biit saistitas ar HNS; tomér Gd- IgA1 bija galvenais faktors, kas izskaidroja lielako dalu
noveroto vielmainas celu variaciju, kas liek domat, ka §1s izmainas var€tu biit raksturigas tiesi
IgAN pacientiem. Nakotnes mikrobioma pétijumos biitu japieméro detalizéti ieklauSanas
kriteriji, lai mazinatu iesp&amo jauc€jfaktoru iedarbibu, pieméram, ieklaujot tikai
HNS pacientus ar eGFR > 60 ml/min.

Misu IgAN pétniecibas grupa plano turpinat slimibas patogen&zes izpéti, integrjot

B Siinu sastava analizi ar 1paSu uzsvaru uz ieprieks aprakstitam [gA+CD27— B §tnam un zarnu
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mikrobioma funkcionalo celu mijiedarbibu. Nakamais projekts apvienos pliismas citometriju,
transkriptomiku un konfokalo mikroskopiju ar glotadam asociétajos limfoidajos audos —
konkréti Peijera platnités, lai identificétu faktorus, kas veicina izmainitu B §tinu aktivaciju
IgAN gadijuma. Tiks izmantotas B Stnu kultiiras un in vitro Peijera platniSu modeli, lai pétitu,
kas nosaka Gd-IgA 1+ B §tinu un antivielas sekret€joso Stinu diferenciaciju. Kopuma §1 pétijuma
mérkis ir aizpildit butisku zinaSanu trikumu par B Siinu izcelsmi un diferenciacijas celiem,

kas iesaistiti [gAN patogeneze.
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Secinajumi
Pacientiem ar IgAN, kuriem ir tadi riska faktori ka virieSu dzimums, augstaki tubularas
atrofijas / intersticialas fibrozes raditaji un paaugstinats diastoliskais asinsspiediens, ir
nelabveliga prognoze ar nieru funkcijas pasliktinaSanos un progres€josSu nieru mazsp&ju
piecu gadu perioda.
Noverotais un prognozetais risks, izmantojot IIgANPT, bija lidzigs, kas norada, ka So riku
var efektivi lietot Latvijas populacija.
Glotadas imunitates disregulacija veicina palielinatu naivo B §iinu aktivaciju
germinativajos centros, ka rezultata veidojas IgA+CD27-CD21+ B S$iinas un turpmak
IgA producgjosie plazmablasti.
IgAN pacientiem noverojams samazinats sviestskabi producgjoso bakteriju daudzums, kas
ir biitiski zarnu barjeras funkcijas uzturésanai. So pacientu zarnu mikrobioma funkcionalais
profils liecina par iminas sistémas aktivaciju un iekaisumu, ko apstiprina paaugstinata

aktivitate dazados nukleozidu biosintézes celos.
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Priekslikumi

Lai uzlabotu IgAN diagnostiku, urina analize ka skrininga metode javeic vismaz vienu
reizi pieaugusajiem vecuma no 18 Iidz 30 gadiem, ka ari visiem pacientiem ar arterialo
hipertensiju. Pacientiem ar jebkadu proteiniirijas vai hematiirijas pakapi biitu jaizverte
nepiecieSamiba péc nieru biopsijas un janodroSina turpmaka novérosana pie arsta.

Riska izvertéSana, balstoties uz kliiskajiem faktoriem un IIgANPT rezultatiem, javeic
diagnozes noteikSanas bridi un ik péc seSiem méneSiem turpmakas novéroSanas laika.
Pacientiem ar augstaku slimibas progresijas risku jauzsak intensivakas dzivesveida izmainas,

tai skaita uztura rekomendacijas, ka ari janodroSina optimala asinsspiediena kontrole un
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