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ANOTACIJA

Reimatoidais artrits (RA) ir hroniska destruktiva locitavu iekaisuma slimiba ar
butisku personisku, socidlu un ekonomisku ietekmi. Atskiribas starp etnisku grupu risku
saslimt ar RA, slimibas gaitas neviendabigums un variacijas kliniskas, radiologiskas un
laboratorijas parbaudeés liecina, ka vairaki faktori ietekm& RA raSanos un progresé$anu.
Biitiska nozime te ir genétiskajam komponentam.

Darba galvenais mérkis bija izpétit genétisko faktoru saistibu ar RA izpausmém
Latvijas populacija. Darba apkopoti dati par RA slimniekiem, noteiktas slimibas
stadijas, aktivitate un smaguma pakapes saskapa ar aktudliem slimibas vért€Sanas
kritérijiem. Pirmo reizi Latvija RA slimnieku populacijai ir tipizéti genétiskie
polimorfismi PTPN22 géna (rs2476601), KLF12 geéna (rs1324913), TNFA géna
promotera -308 pozicija (rs1800629), IL6 géna promotera -174 pozicija (rs1800795),
IL18 géna promotera -607, -656 pozicija (rs1946519, rs1946518), IL10 géna promotera
-592, -819, -1082 pozicija (rs1800872, rs1800871, rs1800896) un iegiita informacija
attiecinata uz slimibas fenotipiskam izpausmeém.

Pétijuma iegiiti ticami rezultati par genétisko markieru asociaciju ar uzpémibu
pret RA, to aktivitati un smagumu. Apkopojot pétijuma datus par RA gené&tiskajiem
markieriem, ir redzams, ka viens noteikts polimorﬁéms ir saistams ar dazadu slimibas
pazimju attistibu. Taja pa$a laika pie noteikta fenotipa forméﬁana}s piedalas dazadi
genétiskie faktori. PTPN22 1858C/T, KLF12C/A, IL6 un IL18 polimorfismu esamiba
Latvijas iedzivotajiem ir saistita ar risku saslimt ar RA. Antivielu esamibu var ietekmét
KLF12C/A un IL6 polimorfismi. Iesp&jamie priek§véstnesi erozivai slimibai ir PTPN22
1858T aléli nesoSie genotipi un KLF12 A aleles homozigotiskais genotips. TNFA
genotipi var iespaidot slimibas patogenézi saistiba ar slimibas sakSanas vecumu,
savukart IL10 promotera polimorfismi var ietekmét slimibas aktivitati.

Saja pétljuma ir apvienotas vairakas zinatpu nozares — genétika, biologija,
medicina. legiitie rezultati ir salidzinami ar Iidzigu starptautisku pétjjumu datiem.
Zina§anas par asociaciju starp genétiskajiem faktoriem un slimibu papildina jau
zinamos datus par RA etiologiju un patogenézi, par faktoriem, kuri saistiti ar RA
aktivitati, smagumu un prognozi; palidz RA agrina diagnostika, slimibas izpausmes

prognoze$ana un arsté$anas planosana ar potencialu klinisko un ekonomisko ieguvumu.
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ANNOTATION

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory destructive joints disease
with essential personal, social and economic impact. Differences between ethnic groups
in susceptibility to RA, disease heterogeneity and variations in clinical, radiological and
laboratory findings suggest that several factors influence the occurrence and progression
of RA. The genetic component has a large impact.

The aim of the study was to investigate the association of genetic factors on
manifestations of RA in Latvian population. Doctoral thesis summarizes the data about
RA patients. Be defined stages of the disease, activity and severity of disease according
to current evaluation criteria. This is the first time genotyping was performed in Latvia
for population of patients with RA for PTPN22 gene (rs2476601), KLF12 gene
(rs1324913), TNFA gene promoter -308 position (rs1800629), IL6 gene promoter
position -174 (rs1800795), IL18 gene promoter -607, -656 position (rs1946519,
rs1946518), IL10 gene promoter -592, -819, -1082 position (rs1800872, rs1800871,
rs1800896) and the information received was attributed to the phenotypic
manifestations of the disease. ‘

The study obtained reliable results about the association of the genetic markers
with RA susceptibility, activity and severity. Summarizing data about genetic markers,
it is evident that one polymorphism affects development of various symptoms of the
disease. At the same time different genetic factors participate in ;t_l‘le formation of the
particular phenotype. PTPN22 1858C/T, KLF12C/A, IL6 and IL18 polymorphisms are
associated with susceptibility to RA in Latvian population. KLF12C/A and IL6
polymorphisms may affect antibodies status. PTPN22 1858T allele bearing genotypes
and KLF12 A allele homozygous genotype are possibly the forerunners of erosive
disease. TNFA genotypes may influence disease pathogenesis, depending on the age of
disease onset and IL10 promoter polymorphisms may influence disease activity.

This study combines several scientific fields — genetics, biology, medicine. The
results obtained are comparable with similar international studies. Knowledge about the
association between genetic factors and disease supplement existing information about
etiology and pathogenesis of RA, factors that affect disease activity, severity and
prognosis, help in early diagnosis of RA, in prediction of disease manifestations and

treatment planning with potential clinical and economic benefits.
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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

A — adenins

ACPA — anticitrulinéto peptidu antivielas, angl. anti-citrullinated peptide antibodies

AntiCCP - anticikliski citrulinétais peptids, angl. anti-cyclic-citrullinated peptide

AP-2a — aktiviz€josa olbaltumviela 2a, angl. activator protein 2o

ASV — Amerikas Savienotas Valstis

bp — bazu paris

C — citozins

CD4 — T helperi jeb 11dz&tajsiinas

CDS8 — supresori jeb nomacgjsiinas, citotoksiskas $iinas

CTLA4  —citotoksisko T limfocitu antigéns 4, angl. cytotoxic T lymphocyte antigen 4

CRO — C reaktivais olbaltums

Csk — citoplazmatiska tirozine kinaze

DAS28 — slimibas aktivitates raditajs, angl. disease activitys score 28

DNS — dezoksiribonukleinskabe

DZ — dizigotisks

EGA — eritrocitu grim§anas atrums

Exol — ekzonukleaze I

EULAR - Eiropas Pretreimatisma Iiga, angl. European League Against Rheumatism

Fc — imiinglobulina fragments

FN — funkcionala nepietickamiba

G — guanins

GWAS — genoma méroga asociacijas petijjums, angl. genome-wide association study

HLA — cilvéka leikocttu antigéns, angl. Aiuman leukocyte antigen

Ig — imiinglobulins

IL — interleikins

IRFS — interferona regul&joSais faktors 5, angl. interferon regulatory factor 5

JLS — jutigo locitavu skaits

kD — kilo daltons

KLF12 — Kruppel lidzigo 12. faktors, angl. Kruppel-like factor 12

MHC — galvenais audu saderibas komplekss, angl. major histocompatibility complex
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MKF — metakarpofalangealas [locitavas]

MZ — monozigotisks

n — daudzums, angl. number

NF«B — nuklearais faktors kapa B

OLIG3 — oligodendrocitars transkripcijas faktors 3, angl. oligodendrocyte lineage
transcription factor-3

OR — izredZu attieciba, angl. odds ratio

P — butiskuma 1tmenis, varbiitiba, ka ir speka nulles hipotéze, angl. p value

PAD — peptidilarginindeaminaze, angl. peptidyl arginine deiminase

PADH4 — peptidilarginindeaminazes 4. izotips

PKR — polimerazes k&des reakcija, angl. polymerase chain reaction

PLS — piettkuso locitavu skaits

PSF — proksimalas starpfalangealas [locitavas]

PTPN22 - olbaltumviela tirozinfosfotazes non-receptors 22, angl. protein tyrosine

phosphatasg non-receptor22
RA — reimatoidais artrits
RAKUS - Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas

RANKL - NFxB liganda receptora aktivétajs, angl. receptor activator of NFkB ligand

RF — reimatoidais faktors

RTG — rentgenologisks

SAP — garnelu sarmaina fosfotaze, angl. shrimp alkaline phosphatase
SD — mainiga lieluma standartnovirze, angl. standard deviation

SE — kopg€jais epitops, angl. shared epitope

SMARM - slimibu modificgjosie antireimatiskie medikamenti, angl. disease modifying
anti-rheumatic drugs, DMARD

SNP — viena nukleotida polimorfisms, angl. single nucleotide polymorphism

STAT4  —signala parnes&js un aktivators transkripcijas 4, angl. signal transducer and

activator of transcription 4

T — timidins
TI — ticamibas intervals, angl. confidence interval, CI
TNF — audz€ja nekrozes faktors, angl. tumor necrosis factor

TNFAIP3 - audzg&ja nekrozes faktora alfa inducets olbaltums 3, angl. tumor necrosis

factor alpha induced protein 3
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TRAF1 — audzg&ja nekrozes faktora asociéts faktors 1, angl. tumor necrosis factor

associated factor 1

VAS — vizuala analoga skala
x? — hi kvadrata testa skaitliska vértiba, angl. chi square test value
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IEVADS

Problémas aktualitate

Reimatoidais artrits (RA) ir hroniska destruktiva locitavu iekaisuma slimiba ar
biitisku personisku, socidalu un ekonomisku ietekmi. Vietgji iekaisu¥as ¥iinas iebrik
acelularaja sinovija, veicinot hiperplaziju un pannus audu veidoSanos, kas izraisa
skrim$]a destrukciju, blakuseso$a kaula eroziju un funkciju zudumu skartaja locitava.
Iekaisumam raksturiga progres€joSa gaita ar remisijas un uzliesmojuma periodiem, kas
gala rezultata izraisa izteiktu locitavu deformaciju, kontraktiiru, ankiloZu izveido$anos.
Progresgjoss locitavu bojajums, iek§8jo organu iesaistiSanas procesa un pastaviga
slimibas aktivitate rada ilgstoSu darba nesp&u. 10 gadus péc slimibas sakuma tikai
mazak nekd puse pacientu var turpinat stradat vai normali darboties ikdiena.
Sistémiskais iekaisums ilgtermina ietekmé dazadus organus, krietni palielinot
aterosklerozes un limfomas risku. Kopa ar neizbégamam ilggadgjam antireimatisko zalu
blakném un psihologisku slogu, kas saistits ar agrinu invaliditati un socialu nestabilitati,
nearstets RA izraisa miiZa ilguma samazina$anos vidgji par 10 gadiem [1 — 3].

Pastav lielas atSkiribas gan RA kliniskaja aina, gan ari slimibas gaita.
Slimniekiem, kas ilgsto8i slimo, RA var noritét locitavu forma, locitavu bojajumam var
pievienoties arl ekstraartikularas izpausmes, kliniskd aina var parklaties ar citam
reimatiskam slimibam — ta saucamie parklaSanas (angl. overlap) sindromi, vai ar citam
autoimfindm slimibam, k&, pieméram, Segréna sindroms un Hasimoto tireoidits.
Slimibas gaita ir Joti daZzada, sakot no viegliem gadijumiem ar neerozivu, dazkart pat
spontani remit&joSu slimibu Iidz smagam, strauji progreséjoSam un destruktivam RA.
Genétisko riska faktoru analize, autoantivielu atbildes un terapeitiskie p&tijumi liecina,
ka tomer kliniski RA ka slimibu kopumu var&tu veidot patogenctiski atSkirigas
apakSgrupas un ka tam japiemeéro atSkiriga arst€Sanas taktika.

RA uzliko par autoimiinu slimibu, kas nozimé imunologiskas tolerances
sabrukumu kada konkréta pacienta dzives bridi. ST destruktiva procesa célonis [idz $im
nav zinams. Autoantivielu klatbiitne un 1&nam augoSais C reaktiva olbaltuma Iimenis
vairakus gadus pirms klinisko simptomu rasanas liecina, ka iekaisums var bt sacies jau

ilgi pirms slimnieka vérSanas pie arsta. Atkiribas starp etniskajam grupam saslimstiba
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ar RA, slimibas gaitas neviendabigums un varidcijas kltniskas, radiologiskas un

laboratorijas parbaudgs liecina, ka vairaki faktori ietekmé& RA raganos un progresé$anu.
Liela ietekme te ir genétiskajam komponentam. Genétiskajiem markieriem ir daudz
svarigu priekSrocibu, salidzinajuma ar visparpienemtiem biologiskiem markieriem:
genotipi ir stabili, nosakami slimibas sakuma vaj pat pirms tds, nemainas arstdianis
laika.

Pétijumos pieradits, ka agrina un agresiva RA arstéfana ir daudz efektivaka un
nodroSina labvéligu klinisku, radiologisku un funkcionalu iznakumu, palielina slimibas
remisijas iesp&jamibu [4 — 7). Ir zinams, ka erozivas izmaipas attistas relativi agri [8]. Ir
loti svarigi identificgt RA dazu nedelu vai ménegu laika péc ta sakuma, jo, nekavgjoties
uzsakot arstéSanu ar slimibu modificgjoSiem antireimatiskiem medikamentiem
(SMARM, angl. disease modifying anti-rheumatic drugs, DMARD), var panakt labaku
rezultatu neka tad, ja SMARM lieto ar vairaku méne$u novéloSanos [9]. Ar
radiologiskam metodem noteikts, ka bojajums mazak progrese slimniekiem, kas bazes
terapiju sapémusi slimibas sakuma perioda, neka tiem, kas to saneémusi ar novélodanos
[10]. Biologisko medikamentu un metotreksita kombinaciju [11, 12] vai tradicionilo
SMARM kombinaciju lietofana daudz efektivik pal€nina ar radiologiskim metodem
konstatéto izmaipu progreseianu salidzindjuma ar metotreksata monoterapiju. Ta ka
laika gaita novérojama korelacija starp radiologisko metozu notelktlem bojajumiem un
invaliditates attistibu [13], tad pastav hipotéze, ka ar radiologiskam metodem konstatétu
bojajumu novérsana mazina invaliditates attistibas iespgjamibu. Slimniekiem, kas agrak
arstéti, ir lielaka iespgja sasniegt remisiju. Tad&jadi reimatoida artrita diagnoze,
neapSaubami, ir janosaka cik atri vien iesp&jams, lai SMARM arstedanu varetu sikt
nekavgjoties. Biologiskie preparati Joti efektivi palidz smaga RA arstéSana, bet plasa to
izmantoSana daudzas valstis ir ierobeZota preparatu dardzibas, ki ari nezinamu
attalinatu blaknu dg].

Lai paredz&tu slimibas prognozi konkrétam slimniekam, nav pietickami zinat
klmiskus un serologiskus raksturliclumus. Papildu zinaSanas par RA genétiku var
palidzét identificét slimniekus ar prognostiski smagu un agresivu slimibas gaitu, ka ari
veicinat mérktiecigu terapiju ar potencialu klinisku un ekonomisku ieguvumu.

P&dgjos desmit gados sasniegts liels progress RA génu pétnieciba. Papildus
HLA lokusiem, vairak neka 30 genétiskie markieri ir parliecinosi saistiti ar RA
saslimSanas risku. Lai gan tas ir ieverojams sasniegums, liclu dalu genétisko riska

faktoru vel ir nepiecie$ams precizét. DaZi no $iem trikksto§ajiem faktoriem ir retas
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genétiskas variacijas ar al€]u biezumu, kas ir mazaks par pieciem vai pat vienu
procentu, un to identificéSanai nepiecieSama plaSadka RA slimnieku genoma
izmekléSana. Turklat, ar daZiem izpémumiem, atklato genetisko faktoru loma nav
zindma. Tadgjadi, markieru identific€Sana paredz jaunu, uz hipotézém balstitu, pétijumu
nepiecie§amibu, lai noteiktu §o markieru lomu slimibas patogenézg.

RA genétiskie markieri ir plasi pétiti dazadas populacijas, bet nav tik plasi
analizéti RA slimniekiem Latvija. Nemot véra faktu, ka genétiskie polimorfismi var
prevalét noteikta populacija, izmantojot $aja darba iegltos datus, var spriest par
genétisko faktoru ietekmi uz RA izpausmém Latvija.

Pievérsties RA izpétei rosindja fakts, ka RA ir visbiezak sastopama iekaisuma
artrita forma. P&c statistikas var uzskatit, ka Latvija ir vairak neka 10 tukstosi
reimatoida artrita slimnieku un katru gadu saslimst apméram 500 cilvéku. Iegiito
rezultatu apkopojums un analize var papildinat jau zinamos datus par RA etiologiju un
patogenézi, par faktoriem, kuri ietekmé RA aktivitati, smagumu un prognozi; tas nosaka

arT pétijuma aktualitati.

Darba meérkis

Izpetit genétisko faktoru asociaciju ar risku saslimt ar reimatoido artritu un ta

izpausmém Latvijas populacija.

Darba uzdevumi

Izveidot labi raksturotu RA slimnieku paraugkopu.

Precizét RA uznémiba iesaistitos genétiskos markierus.

Izpétit genétisko markieru saistibu ar RA sakS$anas vecumu.

Parbaudit autoantivielu esamibas atkaribu no genétiskajiem markieriem.

Izpé&tit genétisko markieru korelaciju ar reimatoida procesa aktivitati.

A e

Izpétit genétisko markieru saistibu ar RA smagumu.
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Darba izvirzita hipoteze

Gengétiskie polimorfismi PTPN22 géna (rs2476601), KLF12 géna (rs1324913),
TNFA géna promotera -308 pozicija (rs1800629), IL6 g€na promotera -174 pozicija
(rs1800795), IL18 géna promotera -607, -656 pozicija (rs1946519, rs1946518), IL10
géna promotera -592, -819, -1082 pozicija (rs1800872, rs1800871, rs1800896) ir saistiti

ar risku saslimt ar reimatoido artritu un fenotipisko izpausmi Latvijas populacija.

Darba zinatniska un praktiska novitate

Promocijas darba apkopoti dati par RA slimniekiem Latvija. Noteiktas slimibas
stadijas, aktivitate un smaguma pakape saskapa ar aktualiem slimibas vértéSanas
krit€rijiem. Noteikti devini polimorfismi — PTPN22 géna (rs2476601), KLF12 géna
(rs1324913), TNFA géna promotera -308 pozicija (rs1800629), IL6 géna promotera -
174 pozicija (rs1800795), IL18 géna promotera -607, -656 pozicija (rs1946519,
rs1946518), IL10 géna promotera -592, -819, -1082 pozicija (rs1800872, rs1800871,
rs1800896), un analiz&ti dati par slimibas uznémibu, aktivitati un smagumu.

Pétijuma iegiti zinatniski ticami rezultati par genétisko markieru asociaciju ar
uzpémibu pret RA un slimibas fenotipisku izpausmi. Statistiski ticami pieradits, ka
PTPN22 1858C/T, KLF12C/A, IL6 un IL18 polimorfismi saistiti ar risku saslimt ar RA
Latvijas iedzivotajiem. KLF12C/A, nesen precizétais polimorfisms, at§kiriba no citiem
petljumiem pasaulé [14] saistits ar uzpémibu pret slimibu Latvijas populacija.
KLF12C/A un IL6 polimorfismi asoci&jas ar antivielu esamibu. PTPN22 1858T al&li
neso§ie genotipi un KLF12 A algles homozigotiskais genotips ir iesp&jamie erozivas
slimibas priek3veéstne§i. TNFA genotipi var iespaidot slimibas patogenézi atkariba no
slimibas sakSanas vecuma, un IL10 promotera polimorfismi var ietekmét slimibas
aktivitati. Pamatojoties uz izmekl€tajiem polimorfismiem, ir iesp&ams, ka RA
sievieteém parstav atsevisku slimibas apakSgrupu.

Papildu zinaSanas par RA genétiku var palidzét RA agrinaja diagnostika,
slimibas izpausmju prognozg$ana un arst€Sanas planoSana ar potencidlu klinisko un
ekonomisko ieguvumu, ka arT sniegt ieskatu audu bojajuma mediatoros, kas var

potenciali parstavét jaunus terapeitiskos mérkus RA gadijuma.
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Promocijas darba apjoms un struktiira

Promocijas darbs uzrakstits latvie$u valoda. Promocijas darba sadalas: ievads,
literatiiras apskats, materiali un metodes, rezultati, diskusija, secindjumi un izmantotas
literatiras saraksts. Darbs sastav no 154 Ipp., tai skaitd 55 tabulas, 34 attéli un viens
pielikums. Véres aptver 253 nosaukumus.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Reimatoida artrita epidemiologija

Reimatoidais artrits (RA) ir visbieZak sastopamais iekaisuma artrits, kas skar
aptuveni 0,4 — 1% pieauguSo iedzivotaju. Tam raksturigas nozimigas regionalas
atSkiribas. Salidzinot ar par€jo pasauli, lielaka prevalence sastopama Ziemeleiropas un
Ziemelamerikas pieaugus$ajiem iedzivotajiem un tas ir aptuveni 0,4 — 1%; Dienvideiropa
prevalence ir zemaka — 0,3% — 0,7%; savukart Afrikda un Azija RA satopama tikai
0,2% — 0,3% pieaugusajiem [15]. RA prevalence palielinas 1idz ar vecumu.

Sievietes slimo bieZak neka virieSi: vispargja slimosanas bieZuma attieciba ir
2-3:1[15].

Gada incidences raditaji ir Jloti variabli, augstaki Ziemeleiropa un
Ziemelamerika, salidzinot ar Dienvideiropu (29 gadijumi uz 100 000 iedzivotajiem
Ziemeleiropa, 38 gadijumi Ziemelamerika un 16,5 gadijumi Dienvideiropa) [15].
Vairaki pétijumi rada RA incidences samazind$anos p&dgjo Setrdesmit gadu laika. ST
tendence novérota Lielbritanijas [16], Pima Indijas [17], Somijas [18] un ASV [19]
iedzivotdjiem. Incidences samazinaSanas vairak vérojama sievietém. Ir ari dati par RA
smaguma samazina$anos laika gaita [20].

Ta ka Latvija nav reimatisko slimnieku registra, péc statistikas datiem var
uzskatit, ka Latvija ir vairak neka 10 tiikstoSi reimatiska artrita slimnieku. Tacu péc
Veselibas norékinu centra datiem Latvija 2010. gada ar reimatoida artrita diagnozi ir
arst&jusies tikai 4943 slimnieki, no kuriem 274 slimniekiem §7 slimiba ir diagnosticéta

pirmoreiz miiZa.

1.2. Reimatoida artrita etiopatogenéze

RA etiologija v&l nav pilnibd noskaidrota. Ir pieradits, ka reimatoida procesa
attistiba sava loma ir genétiskajiem, reproduktivajiem un endokrinajiem, ka ari vides

faktoriem.
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1.2.1. Gengtiska faktora loma reimatoida artrita attistiba

Dvinu un gimenes pétijumi

RA ir slimiba, kuras attisttba un gaitd liela nozime ir g€niem. Dazadi
polimorfismi dazados génos ietekmé slimibas predispoziciju un gaitu. RA genétisko
aspektu izpétes vesture sakas ar DZona Lorensa (J Lawrence) darbu vienu gadu péc tam,
kad Vatsons (Watson) un Kriks (Crick) ar savu publikaciju 1953. gada par DNS
dubultspirales struktiiru [21] pieteica jaunu genétiskas izpétes &ru. Vin§ secindja, ka ar
RA saslimst gimengés, bet nebija iesp&jams noteikt, vai §o fenomenu izraisijusi genétiski
vai vides faktori [22]. P&tfjumos ar dvigiem, kas notika no 1962. lidz 1967. gadam
Lielbritanija un Niderland€, Lorenss noteica, ka seropozitiva RA gadijuma vienolas
(monozigotisko, MZ) dvinu konkordance ir 30%, bet divolu (dizigotisko, DZ) — 5% [5],
un secindja, ka slimibu nosaka gan vides, gan genétiskie faktori un, visticamak, slimibai
raksturiga multifaktoriala parmantojamiba [23]. Lorensa parskata minéta dvigu
konkordance daudzus gadus tika atzita par standartu. 1993. gada Alans Silmans
(Silman) publicgja starptautiska dvigu pétljuma rezultatus ar konkordanci MZ un DZ
dvigu pariem attiecigi 15,4 un 3,6% [24]. MZ dvigu parsvars apstiprindja genétisko RA
predispozicijas komponentu ar iedzimtibu, ko nosaka tas, cik liela méra variacijas
saistibas/noslieces uz slimibu var skaidrot ar genétiskam variacijam, kas aprekinatas par
aptuveni 50% [25]. )

AtkartoSanas risks (angl. recurrences risk) ir varbiitiba, ka slimiba, kas ir
vienam gimenes loceklim, biis citiem gimenes locekliem taja pa$a vai nakamaja
paaudzé. RA gadijumi atkartoSanas risks personas radiniekiem ir 4% attieciba uz
braliem un masam, aptuveni 4,7% pirmas pakapes (vecaki vai bérni) un aptuveni 1,9%
otras pakapes radiniekiem. Slimibas smagums primara gadijuma nosaka atkartoSanas
risku. Pirmas pakapes radiniekiem smagas erozivas slimibas risks var biit lidz 15%, bet
vieglas slimibas risks var biit tikai minimali palielinats [26, 27].

Sie dvigu un gimenu pétijumi parliecinosi liecina, ka kopigi genatiskie faktori
pieskir slimibas risku personas radiniekiem. Ja to interpret€, nemot véra RA izplatibu

par 1% nesaistitiem individiem, tad uzsverti liela nozime ka RA riska faktoram ir

genétiskajam faktoram.
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Reimatoida artrita specifiskie geni

Asociacija ar mainibu 6. hromosomas HLA apvidi (6p21.3) pieradita 20. gs. 70-
to gadu beigas [28, 29], un tas ir vienigais regions, kur pastivigi visas populacijas
paradita sakariba un saistiba ar RA. Dazadam HLA-DRBI alélem (HLA-DRB1*0101,
HLA-DRB1*0102, HLA-DRB1*0401, HLA-DRB1*0404, HLA-DRB1*0405, HLA-
DRB1*0408, HLA-DRB1*0410 HLA-DRB1*1001, HLA-DRB1*1402) DRP1 k&des
hipervariabla apvidus 70. — 74. pozicija ir vienada aminoskabju seciba. ST seciba, ko
veido glutamins (Q), lecitins (K), arginins (R), alanins (A) (QKRAA, QRRAA vai
RRRA), tika nosaukta par kop€jo epitopu (shared epitope, SE). Tas atrodas atbilstoSas
IT klases molekulas antigéna piesaistes vieta un ir bijis iesaistits iedomata artritogéniska
peptida piesaistiSana (kop&ja epitopa hipotéze) [30]. Lidz §im nav konstatSts neviens
specifisks artritogéniskais peptids, kas piesaistitos HLA-DRBI1 olbaltumvielam un péc
tam aktivétu T $tnas, tap&c SE hipotéze nav funkcionali pieradita. Apr&kinats, ka 30%
RA attistibu nosakoSo genétisko faktoru saistiti ar HLA géniem [31]. Iesp&jams, ka
atlikusie genétiskie markieri izplatiti starp daudziem lokusiem cilvéka genoma, kur

katrs sastada mazaku risku RA attistiba salidzinos$i ar HLA regionu (sk. 1.6, 1.7 sadalu).

1.2.2. Reproduktivie un endokrinie riska faktori

Tas, ka ar daZadam autoimiinam slimibam, ari RA, sirgst parsvara sievietes,
liecina, ka dzimumhormoni un reproduktivie faktori ietekmé gan RA attistibu, gan ari
smagumu. Sievietém ar agraku menarhes vecumu ir zemaks RA risks. Dagu kohorta
pétijuma, pieméram, sievietém ar lielaku menarhes vecumu (> 15 gadi) bija gandriz
divas reizes lielaks RA risks, salidzinot ar sievietém ar agraku menarhes vecumu (< 12
gadi). Griitnieciba pati par sevi ir RA riska faktors, jo aptuveni 12% ar RA slimojo$o
sievieSu slimiba sakas viena gada laika p&c griitniecibas. Lidz 75% griitniecém ar RA
biitiski mazinas slimibas aktivitate (lidz pilnigai remisijai), bet gandriz visam
slimniecém RA recidivé pusgada laikd pe&c dzemdibam [32]. Daudz dzemdgju$am
(vairak neka tris bérni) ir smagaka slimibas gaita, bet tas papildus nepalielina RA risku.
No otras puses, peroralo pretapaugloSanas lidzeklu izmanto$ana mazina RA attistibas

risku [33, 34] un slimibas smagumu [35 — 37]. Hormonu aizvietojo$a terapija, kiet, ir

A Mihailova “Genétiskie aspekti reimatoida artrita gadijuma” 16

[llll&lll._



labvéliga attiectba uz RA slimibas aktivitati [38]. Nesena multinacionala kohorta
QUEST-RA pétijuma bija paradits, ka RA aktivitates raksturlielumi ir sliktaki
sievietém ar RA neka virieSiem ar RA [39].

Dzimumhormoni divéjadi ietekme imitinas/iekaisuma reakcijas RA slimniekiem.
Estrogéni palielina humoralas imunoreakcijas, savukart androgéni un progesterons ir
dabiski imunosupresori [40]. Iekaisuma citokini TNFa, IL1B un IL6 palielina estrogénu
koncentraciju sinoviala Skidruma abiem dzimumiem, palielinot estrogénu metabolisku
konversiju no androgéniem un stimul&ot sinovialas aromatazes. Lokali palielinata
estrogénu Iimena rezultata novérojama sinovialo makrofagu un fibroblastu proliferacija
[41]. Ta ka virieSiem ar RA ir lielaka cirkul&oSo androgénu koncentracija neka
sievietém, vigiem ir lielaka aromatazes aktivéta lokala estrogénu produkcija. Tadgjadi,
TNFa inducéta aromatazes produkcijas blokade var palielindt androgénu IImeni
virie§iem, novedot pie labaka kliniska iznakuma [42]. No otras puses, ar androgénu
imunosupresivo darbibu var ari dalgji izskaidrot lielaku nopietnas infekcijas attistibas

iesp&ju virieSiem biologisko medikamentu lieto$anas perioda [43, 44].

1.2.3. Vides riska faktori reimatoida artrita attistiba

Genétiskais riska faktors pats par sevi nav pietiekams, lai ierosinatu RA. Viena
vai vairaku $o faktoru n€sasana var predisponét vai nu slimibas attistibu, vai slimibas
smagumu, bet papildu vides faktori nepiecieSami, lai gen&tiskais faktors izraditu savu
ietekmi. Saistiba ar RA dazi vides faktori var tiesi specifiski ietekmét RA patogengzi
(pieméram, olbaltumvielu citruliniciju veicinoSie faktori), bet citi ietekmé nespecifiski,
veicinot visparéjo iekaisumu (pieméram, iesaistot iedzimto imunitati). Vides riska
faktori ir svarigi daZados RA attistibas posmos.

Autoimunitates ierosina$ana svariga loma ir infekcijam, tadg] tas tiek intensivi
pétitas ar RA gadijuma. Apspriesti vairaki patogéni (mikobaktérijas, Ebsteina — Barra
(Ebstein — Barr) viruss, parvoviruss B19 un citi), kas spg ierosinat nepiecieSamas

sakotngjas imiinreakcijas RA attistibai genétiski uznémigam cilvékam [45 — 48].
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savstarp&jam reakcijam ar autoantigé€nspecifiskdm T vai B $tinam, nepatogéna iegits
peptids (,,molekulara mimikrija”), kas attiecas uz RA attistibu.

Geénu un vides faktoru mijiedarbibas piemérs RA patogenézé ir smékésana.
SmékeSana vairakus gadus attiecinata uz paaugstinatu RA risku, saistita ar smagaku
slimibas gaitu, un risks palielinds proporcionali gada izsmékéto pacinu skaitam.
Smékesana palielina RA risku ACPA pozitiva, bet ne ACPA negativa gadijuma. So
risku vel vairdk palielina kop€ja epitopa alélu klatiene (lidz aptuveni 21 reizei,
salidzingjuma ar SE negativiem nesméketajiem) [49, 50]. Ta ka kopgja epitopa alEles
pasas ari predisponé tikai ACPA pozitivu RA attistibu, cigare$u diimi var biit iesaistiti
olbaltumvielu citrulinacijas ierosindSana. Atbalstot §o hipotézi, citrulinétas
olbaltumvielas konstatétas bronhoalveolara skaloSanas $kidruma smékétajiem, bet ne
nesmé&kétajiem [51]. Tadgjadi smekeSana var izraisit apoptozi un citrulinaciju alveolu
§tinas, kas izraisa anticitrulina specifisku imiinatbildreakciju ar lidz §im nezinamu
mehanismu. Ka un kapéc §i reakcija galu gala ietekmé& locitavas, tomér joprojam nav
zinams.

Bez smékesanas ir V&l citi ar RA risku saistiti vides faktori, kaut arI ne vienmér
ir skaidra gé€nu un vides faktoru mijiedarbiba. DaZi no tiem jainterpreté piesardzigi, jo
tie konstatéti viena pétama grupa vai grupas ar nelielu objektu skaitu. Attieciba uz
sméekeSanu lielaka dala pétnieku uzsver, ka RA var iedalit apakigrupas, vismaz ar
stratifikaciju péc ACPA statusa. Kafijas lietoSana saistita ar RA: vairakos kohorta
petijumos, kaut gan stratifikacija pec smeékéSanas parasti samazina $§3 atkldjuma
nozimigumu. Danu kohorta petijuma tomer pieradita kafijas patérina saistiba ar ACPA
pozitivu RA ar korekciju péc smékeSanas. Alkohola lieto$anai, no otras puses, $kiet, ir
aizsargajoSa ietekme uz ACPA pozitiva RA attistibu, bet nekadas ietekmes uz ACPA
negativu RA [36].

Spéciga saisttba ar ACPA negativu RA pieradita cilvékiem ar palielinatu
kermena masas indeksu [36]. Kaut arT §is secinajums apSaubits citos pétijumos [52] un
osteoartrita slimniekiem vargja rasties ACPA negativa RA dg], ta imunologiska nozime
var€tu biit interesanta. Taukaudi piever§ aizvien lielaku uzmanibu, jo nesen atklatas
imiinmodulg&josas Ipasibas, ka adipociti ir bagatigs pro- un pretickaisuma citokinu avots.

Zviedrija izdarita pétljuma konstatéts, ka darba ekspozicija minerale]lam
(piem&ram, motore]lai, hidrauliskam e]lam u. c.), neatkarigi no kopg&ja epitopa klatienes,

ir ACPA pozitiva RA riska faktors virieSiem. Sis secinajums ir interesants tapéc, ka
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minerale]las ir artritog€nisks faktors daZiem Zurku celmiem vél nezinama mehanisma

del [53].

1.2.4. Patogenézes pamatpunkti

Reimatoidais artrits ir autoimiina slimiba, kas primari skar locitavu sinovialos
apvalkus. Tas asoci€jas ar pannusa veidoSanos, skrim§la destrukciju, kaulu eroziju un
locitavu neatgriezenisku deformaciju. RA slimnieku sinovialai membranai raksturiga
hiperplazija, palielinata vaskularizacija un iekaisumiinu, galvenokart CD4+ T ¥iinu,
infiltracija [54].

Antigénaktivétas CD4+ T Stinas aktivé monocitus, makrofagus un sinovialos
fibroblastus un producg iekaisuma citokinus. TNFa, IL1 un IL6 ir galvenie citokini, kas
nosaka reimatoido iekaisumu un izraisa locitavu bojajumu. Tie ir sp&cigi stimulatori
sinovialiem fibroblastiem, osteoklastiem un hondrocitiem, kas atbrivo audu graujosas
matrices metalproteinazes, kas savukart veicina locitavu bojasanos [55]. Aktivétas
CDA4+ T §iinas aktivé arT humorala imunitates B $iinas, lai tas producé imiinglobulinus,
ieskaitot reimatoido faktoru (RF). RF izraisa komplementa aktivizaciju, veidojot
cirkulgjoSos iminkompleksus.

Aktivéto makrofagu, limfocitu un fibroblastu produkti veicina angiogenézi.
Iekaisuma §itinas rekrut€tas locitava, ekspres€jot adhézijas molekulas endotélijinas
sinovija. Tas izraisa hiperplastisku, proliferg§josu, iekaisuma sinoviju, ta saucama
pannusa veidoSanos. Aktivetie makrofagi un sinovialie fibroblasti, atrazdamies saskaré
starp pannusu un skrimsli, izraisa locitavu bojajumu. Elastazes un proteazes atbrivoSana
izraisa proteoglikana degradaciju skrim§la virs€ja slani. Aktivétas CD4+ T $iinas kopa
ar makrofagiem ekspresé receptoru aktivatoru kodola faktora kB liganda (RANKL), kas

aktive osteoklastogenézi.

1.3. Reimatoida artrita autoantivielas

RA autoimiino raksturu atspogulo autoantivielu klatbiitne. Klasiskas antivielas,

kas saistitas ar RA, ir reimatoidais faktors (RF), antivielas, kas vérstas pret Fc daju
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imiinglobulini G (IgG). Sis antivielas nav unikalas RA slimniekiem, un tas var atrast ari
slimniekiem ar citdm autoiminam un infekcijas slimibam, ka ari veseliem (veciem)
cilvékiem [56]. Tadgjadi RF jutiba un specifiskums atkariba no p&tamas populacijas ir
attiecigi 60-70% un 50-90%. Tomeér RF ir viens no 7 Amerikas Reimatologijas
kolégijas 1987. gada izvirzitajiem RA diagnostiskajiem kritérijiem [57, 58].

P&dgjos desmit gados liela interese pieveérsta autoantivielam pret citrulingtiem
olbaltumvielam, kur aminoskabe arginins ir p&ctranslacijas modifikacijas parveidotas
nestandarta aminoskabes citrulina saméra augstas kalcija koncentracijas ar enzima
peptidilarginindeaminazes (angl. peptidyl arginine deiminase, PAD) Kklatbitni.
Citrulinacija ir svariga intracelularo olbaltumvielu degradacija apoptozes laika. 1998.
gada antivielas, kas atrodas RA slimnieku seruma, nosauca par antiperinuklearo faktoru
(atklatas jau 1964.gada [59]) un antivielas pret keratinu (pirmoreiz aprakstitas 1979.
gada [60]) tika atzitas par kop&ju objektu, proti, citrulingjosu filagrinu [61, 62].

Citrulina specifiska reaktivitate pret papildus olbaltumvielam (piemé&ram,
fibrinogénu un vimentinu) identificéta RA gadijuma, un, izmantojot jaunus testus ar
sintétisko ciklisko citrulin€to peptidu (angl. cyclic citrullinated peptides, CCP),
anticitrulin€tu olbaltumvielu antivielas (angl. anti-citrullinated protein antibodies,
ACPA) tagad atrodamas 60 — 70% RA slimniekiem, bet nez vai citu slimibu gadijuma
vai veseliem cilvékiem. Tadgjadi ACPA piemit unikals RA specifiskums [63].

P&tijumos ar pelém pieradits, ka ACPA ievadiSana dzivniekiem ar artritu izraisa
artrita uzliesmojumu, turpretim samazinats ACPA Iimenis saistits ar ne tik smagu
slimibu. Sie dati liecina, ka ACPA ir tie¥i iesaistits artrTta progreséiana, bet nav saistits
ar artrita izraisiSanos veseliem cilvékiem. Sie dati pielidzinami rezultatiem, kas iegiti
petijumos ar cilvékiem, jo ACPA var novérot vairakus gadus pirms slimibas sakuma
[64, 65] un tas korelé ar RA smagumu [66].

RA fenotipu var klasificét p&c ACPA esamibas vai neesamibas, jo abam RA
apakSgrupam ir dazadi riska faktori. Apstiprinatie genétiskie riska faktori ACPA
pozitivam RA ir HLA-DRBI1 SE aléles un varianti PTPN22, C5-TRAF1, TNFA/P3-
OLIG3, savukart A1, B8, DRB1 * 03 haplotips ir riska faktors ACPA negativam RA.
Dazadie genétiskie riska faktori ACPA pozitivam RA un ACPA negativam RA liek
domat, ka ACPA pozitivs RA un ACPA negativs RA ir atseviski RA tipi [67] ar
patofiziologiskam atSkiribam. Blivaka limfocitu infiltracija un liclaka locitavu

destrukcija novérota ACPA pozitiva sinovija, salidzinot ar plasdkam fibrotiskam
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parmaipdm ACPA negativos audos [68]. Toméer, patofiziologiskas atSkiribas starp
ACPA pozitivu un negativu RA pagaidam vel nav pilnigi identificétas.

Kliniskie raksturlielumi slimibas sakumi RA slimniekiem ar vai bez ACPA
neatSkiras. Tomér laika gaitd slimniekiem ar ACPA pozitivu RA bija vairak ickaisusas
locitavas un lielaka locitavu destrukcija [69]. Lai gan daZadi riska faktori saistiti ar
ACPA pozitivu un negativu RA, ACPA esamiba vai neesamiba saistita nevis ar
atSkirigiem kliniskiem fenotipiem slimibas prezentacijas laika slimniekiem ar agrinu
RA, bet gan ar augstaka limena iekaisumu un destrukciju laika gaita.

Neliela randomizéta placebo kontroléta pétijuma ar metotreksatu nediferencétam
artritam nesen konstat€ta medikamenta sp€ja aizkavet vai novérst artrita progreséSanu
lidz RA ACPA pozitiva, bet ne ACPA negativa grupa [70]. Tatad var piepemt, ka

pastav dazadas slimibas formas, kuru fenotipi savstarpgji dalgji parklajas.

1.4. Reimatoida artrita kliniskie aspekti

Reimatoidais artrits ir hroniska progresgjosa slimiba ar mainigu slimibas sakumu
un gaitu.

DaZiem slimniekiem ir Joti akiits slimibas sakums ar smagiem slimibas
simptomiem — drudzi, poliartritu un ekstraartikularam izpausmém. Bet pakapenisks un
nemanams slimibas sakums sastopams daudz biezak.

Tipiski locitavu simptomi ir sapes, locitavu pietikums un rita stivums. Vienlaikus
var biit tenosinovits, bursits un karpala kanala sindroms. Slimibas sakuma simetriski
iesaistitas proksimalas starpfalangu (PSF), metakarpofalangealas (MKF) un
metatarsofalangealas (MTF) locitavas. Tafu slimiba var sakties pakapeniski, skarot
vienu vai dazas locitavas, un tad laika gaitd kliistot par nediferencétu oligo- vai
poliartrita poliartikularu slimibu, kas p&c klasifikacijas kritérijiem atbilst RA. DaZreiz
slimiba var sakties k@ monoartrits, visbiezak cela locitava. Diferencialdiagnostika
atkariga no locitavu iesaistiSanas slimibas sakuma.

Sapes locitavas ir pastavigas, intensivas. Raksturigs rita stivums locitavas, kas var
ilgt 1 — 2, pat 1idz 6 — 8 stundas. Locitavu bojajums nav migr&joss. Procesa aktivitate

izpauZas locitavu pietiikuma un to formas maina.
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Saméra biezas ir arl ekstraartikularas parmainas, it ipa$i vispargjs nespéks,
kermena masas mazina$anas un subfebrilitate. Slimniekiem var novérot reimatoidos
mezglinus, reimatoido vaskulitu, pulmonalas (intersticialas plauSu izmainas, pleirits,
oblitergjoSais bronhiolits), kardialas (perikardits, miokardits, korondro asinsvadu
vaskulits), neirologiskas (periferiska polineiropatija, iesprostojuma neiropatija),
hematologiskas (sindroms Felti (Felty’s)) un oftalomologiskas (sklerits, episklerits)
manifestacijas, Sjogrena sindromu un amiloidozi.

RA gaita ir Joti dazada, sakot no viegliem gadijjumiem ar neerozivu, daZkart pat
spontani remitgjoSu slimibu, lidz smagadm, strauji progres€josam un destruktivam
formam. Pastavigs iekaisums izraisa raksturigas izmaigas locitavas. Roku locitavas
veidojas pirkstu ulnara deviacija, Boutonjera (Boutonniere) deformacija, ”gulbja kakla”
(angl. swan-neck) deformaicija, locitavu varpstveidigs pietikums. Slimibas vélakas
stadijas rodas locitavu ankilozes. Reimatoida procesa var biit iesaistitas gan roku, gan
kaju locitavas, gan arT mugurkauls ar potenciali bistamiem slimibas sareZgijumiem, ka
C1 — C2 skrieme]u subluksacija un muguras smadzenu kompresija.

Tipiski laboratoriski raksturlielumi ir viegls vai méreni palielinats eritrocitu
grim§anas atrums (EGA) un C reaktivais olbaltums (CRO). Trombocitoze un
leikocitoze novérojama slimniekiem ar izteiktu iekaisumu. Saméra bieZi sastopams ari
samazinats hemoglobina Iimenis. Dzelzs limenis seruma var mazinaties, bet feritina
koncentracija paaugstinaties, atspogulojot akiitas iekaisuma: fazes reakciju.
Vissvarigakais ir RF un / vai antiCCP antivielu konstat€Sana gan diagnozes noteiksanai,
gan prognozes aprékinasanai, jo RF un antiCCP klatbiitne saistita ar smagaku slimibas
gaitu.

RA diagnoze balstas uz Cetriem no septiniem atbilsto$i 1987. gada Amerikas
Reimatologu kolégijas izveidotiem diagnostiskiem kritérijiem (sk. 1.1. tab.) [58]. Sie
kriteriji ir daudz kritizeti tade], ka tie nav tik noderigi slimibas agrinai stadijai, jo pirmie
Cetri atspogulo slimibas aktivitati, bet pedgjie trTs slimibas smagumu un attistibu laika
gaita (piemeram, erozijas un zemadas mezglini). Neskatoties uz §iem ierobeZojumiem,
1987. gada Amerikas Reimatologu kolégijas izveidotie diagnostiskie kritériji
nodro$inajusi noderigu sistému, kas palidz izvertét galvenas RA kliniskas izpausmes.
Sie kritériji ir paredzéti nevis RA diagnosticéSanai, bet izmantofanai kliniskos

pétijumos, lai izveidotu pacientu grupas ar standartizetiem slimibu kritérijiem.
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1.1. tabula
1987. gada Amerikas Reimatologu kolégijas RA diagnostiskie kriteriji [58]

Kriterijs Definicija
1. Rita stivums Rita stivums viena locitava un apkart tai, kas ilgst vismaz
vienu stundu pirms maksimalas uzlaboS$anas
2. Artrits tiTs vai vairak Minimali tris locitavu grupas vienlaikus ir miksto audu tiska
locitavu grupas vai Skidrums (ne tikai kaulu hipertrofija) 14 iesp&amas

grupas: labas vai kreisas PSF, MKF, plaukstu, elkonpu, celu,
potisu, MTF locitavas

3. Artrits roku locitavas Vismaz viena regiona tiska plaukstu, MKF vai PSF locitavas

4. Simetriskais artrits Vienlaiciga locitavu grupu iesaisti§ana abas kermena pusés
(PSF, MKF, MTF var nebiit absoliiti simetriski)

5. Reimatoidie mezglini Zemadas mezglini virs kaulu izcilpiem vai iztaisnoSanas
plakn€m, vai jukstaartikularajos regionos

6. Reimatoidais faktors Izmainits RF daudzums plazma, ko var noteikt ar jebkuru
metodi, kuras rezultati ir viltus pozitivi <5% gadijumos

7. Rentgenologiskas RA tipiskas parmainas ir plaukstu un plaukstu locitavu

parmainas rentgenogramma, kur ir erozijas vai neparprotama kaulu

dekalcinéSanas blakus locitavu virsmam (nepietieck ar
osteoartrita parmainam)

Jabiit vismaz Eetriem kritérijiem, 1. — 4. krit€rijiem jabtt vismaz seSas nedé€las
MK - metakarpofalangealas, PSF — proksimalas starpfalangealas, MTF — metatarsofalangealas locitavas

Nemot véra, ka nediferencéts artrits var progresét lidz RA [71] un slimniekiem
ar nediferencétu artritu ari butu indicéta slimibu modificgjosa terapija, lai noveérstu
progresésanu Iidz RA [70], Amerikas Reimatologu kol€gija un Eiropas Pretreimatisma
liga (European League Against Rheumatism, EULAR) 2010. gada iﬂr_‘_kopigi izstradajusi
jaunus RA Kklasifikacijas krit€rijus, kas Jauj klasific€t pacientus ar agrinu artritu, tad€jadi
parvarot minéto ierobeZojumu 1987. gada kriterijiem [72].

Jaunie artrita klasific€Sanas kritériji, ka “noteikts RA”, ir §adi: ir sinovits vismaz
viend locitava; nav citu diagnozu, kas labak izskaidrotu sinovitu, un sasniegtu kop&jo
punktu skaitu seS§i vai vairdk (par iespgamo 10) no atseviskiem Cetriem doméniem,;
iesaistito locitavu skaits un veids (punktu diapazons 0 — 5), serologiskas novirzes (RF
un antiCCP antivielas) (punktudiapazons 0 — 3), akiitas fazes raksturlielumi (CRO un
EGA) (punktu diapazons 0 — 1), un simptomu ilgums (punktu diapazons 0 — 1).
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1.5. Reimatoida artrita prognozes raditaji

Ta, ka RA ir raksturiga mainiga slimibas gaita, ir Tpasi svarigi identificét
slimibas markierus, péc kuriem biitu iespgja prognozét slimibas gaitu. Ideali biitu
pielagot arstéSanu saskana ar Siem markieriem, lai agrestvak arst€tu slimniekus ar
prognostiski smagaku slimibas gaitu un aizsargatu slimniekus ar potenciali vieglu
slimibu no zalém, kas saistitas ar smagam blakném.

Tris dazadus iznakumus var uzskatit par ipaSi svarigiem: ar radiologiskam
metodém konstatéts bojajums, funkcionala nesp&ja un mirstiba. Ar radiologiskam
metodém konstatéta bojajuma progresé$ana tiek uzskatita par galveno raditaju, jo ta
atspogulo iekaisuma kumulativo ietekmi uz kaulu un skrimsli. Turklat locitavu bojajumi
RA gadijuma var izraisit véra nemamu invalidati gan slimibas sakuma, gan ar1 velak
[73]. Optimala arstéfanas strat€gija biitu ietverami apsvErumi par locitavu bojajuma
prognozes raksturlielumu esamibu, jo locitavu bojdjuma noverSana ir butiskakais
arstéSanas meérkis. Vairaki pétijumi ir pieradijusi, ka sievieSu dzimums un erozijas
esamiba ir priek§veéstne$i progresivam ar radiologiskam metodém konstatétam
parmainam RA gadijuma.

Visbiitiskakie markieri kliniska praks€ ir modificéts slimibas aktivitates raditajs
(DAS28) un laboratoriskie markieri. Seruma atklats RF ir prognostiski nelabvéligs ar
radiologiskam metodém konstatetam parmainam locitavas. Jaunakie pétijumi liecina, ka
antivielas pret ciklisko citrulinéto peptidu (antiCCP) ir neatkarigs, spécigakais un
prognostiski nelabvéligs ar radiologiskam metodém konstatéta bojajuma raksturlielums,
un no antivielu limepa ir atkariga radiologisko izmaigu progresé§ana. Vairdkos
pétijumos paradits, ka EGA un CRO ir neatkarigi raksturlielumi, kas ir arf saistiti ar
radiologisko metoZu konstatetu bojajumu prognozeSanu [74].

Nesena norvégu pétijuma pieradits, ka antiCCP, RF, EGA un sievieSu dzimums
ir neatkarigi prognozes raksturlielumi radiologiskai progreséanai un tos var apvienot
algoritma RA gaitas labakai prognozei. AntiCCP ir visspe€cigakais prognozes raditajs.
Saja pétijuma slimniekiem ar augstu antiCCP limeni bija 10 reizu lielaka radiologiska
progreséSana neka antiCCP negativiem slimniekiem un aptuveni piecas reizes lielaka
neka slimniekiem ar zemu vai vid&ju antiCCP limeni [75]. Algoritms, kurd izmantoti
antiCCP, RF, augsta EGA un sievieSu dzimuma raksturlielumi, ar labu precizitati

prognozé radiologisko progresu individuala ITmeni. Tomér vieglas slimibas
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(specifiskums) prognozeSana ir grutaka neka progresgjoSas slimibas (jutiba)
prognozesana.

Agrina RA gadijuma atbilstoSi darba taktikai jaietver gan diagnozes, gan ari
prognoz&Sanas markieru (strukturalo bojajumu pazimes, akiitas fazes raditaji, pietiikuso
locitavu skaits, RF, antiCCP un funkcionalas nepietickamibas limenis) vertéSana.
Slimniekiem ar markieriem, kas liecina par procesa smagumu un progres€josu slimibas
gaitu, biitu pieSkirama augstaka prioritate savlaicigai un agresivai SMARM arstgSanas

sakSanai.

| 1.6. Arpus HLA regiona eso0 génu saistiba ar reimatoido artritu

1.6.1. Viena nukleotida polimorfismi

Viena nukleotida polimorfisms (angl. single nucleotide polymorphism, SNP) ir
variacija, kuru raksturo bazes aizsta§ana un kura ir sastopama ar prevalenci vairak neka
1% [76].

SNP var biit sinonimi un nesinonimi. Nesinonimie SNP izraisa aminoskabju

nomaigu olbaltumvield, kas potenciali var ietekmé&t sarazotas olbaltumvielas funkcijas
(bet var arT neietekmét). Nesinonimie iedalas ,,missense* un ,,nonsené_e“, kur ,,missense*
ir tie, kas maina olbaltumvielu, bet ,,nonsense* — ievie§ DNS sekven;:é »STOP* kodonu
un olbaltumvielu vai nu vispar neproducg, vai ari producé nepilnvértigu. Sinonimie SNP
aminoska@bju nomainu olbaltumviela neizraisa, un tadejadi funkciju neboja [77].

SNP var atrasties kodgjosas génu sekvencés, nekod€josos génu regionos, vai

starp géniem. SNP kodgjoSos génu regionos tie§i var mainit iekodétd proteina

aminoskabju secibu, bet ne vienmér, genétiska koda ipatnibas d&]. Polimorfismi, kas
nav olbaltumvielu kodgjoSos regionos, joprojam var ietekmé&t génu transkripciju un
i posttranskripcijas modifikaciju. Pieméram, ja DNS promotera rajona, kur piestiprinas
: transkripcijas faktori, kas nosaka gena transkripciju, ir izmaingas, tas teorétiski var
| ietekmét transkripcijas faktoru piesaistiSanos §im rajonam un tadgjadi ietekmét
| olbaltumvielas produc€$anas intensitati. Tap&c SNP promoteru regionos var izraisit
géna produkta funkcijas pieaugumu vai zudumu. Polimorfismi da?adu génu promoteros

un kodgjosajos regionos RA gadijuma ir plasi pétiti dazadas populacijas.
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1.6.2. Gengtiskas analizes metoZu attistiba reimatoida artrita diagnosticéSana

Attieciba uz RA ir izdariti dazadi genétiskas saistibas pétfjumi [78 — 80].
Gimeném veikta saistibas analize, lai noskaidrotu, kuri no iepriek§ izvélétiem DNS
markierim slimajiem gimenes locekliem ir atrodami biezak. Sie pétijumi pastavigi
identificgja tikai MHC (galvenais audu saderibas komplekss, angl. major
histocompatibility complex) regionu. Nemot véra, ka RA ir multifaktoriala slimiba, tas
veido$anos ietekmé daudzi faktori, tostarp géni, génu savstarp&ja mijiedarbiba un vides
faktori. Tas apgriitina genétiskas saistibas metozu izmantoSanu.
‘ Nakamais pétijumu variants — kandidatgénos lokalizéto genétisko variantu
analize, lai noskaidrotu, vai kads no Siem genétiskiem variantiem ir bieZzak satopams
slimniekiem, salidzindjuma ar veselo populacijas dalu, — noteikt to iespgjamo saistibu ar
slimibu. Sadiem pétfjumiem nav nepiecie$ams izmantot lielas gimenes. Paraugkopas
tieck veidotas no neradniecigiem individiem vai mazam gimeném. Veiksmigai p&tamo
génu izvelei ir nepiecieS§amas zinaSanas par slimibas norisi un patogenézi.

RA genétiska riska faktors, kas atklats 2004. gada un plasi apstiprinats daudzas

populacijas, ir olbaltumviela tirozinfosfotazes non-receptora 22 (protein tyrosine
phosphatase non-receptor 22, PTPN22) (rs2476601) 1858C/T SNP [81 — 83]. Kopa ar
HLA-DRBI génu tie veido 50% RA genétiskas predispozicijas [84].

PTPN22 géns atrodas 1. hromosoma (1p13.3—p13.1) un kodé limfoidspecifisko |
fosfotazi, kas, piesaistoties Csk kinazei (svarigs kinazu inhibitofs), ietekmé T-§linu |
aktiveSanu [85]. PTPN22 1858C/T SNP 620. pozicija nomaina aminoskabi argininu pret
triptofanu un partrauc mijiedarbibu starp limfoidspecifisko fosfotazi un Csk kinazi,
nelaujot izveidoties kompleksam un attiecigi nelaujot nomakt T $tnu aktivé$anu. In
vitro eksperimenti pieradijusi, ka PTPN22 T-aléles produkts piesaistas Csk kinazei
mazak efektivi neka C al€les produkts, kas liecina, ka T-aléli ekspresgjosam T $inam
var biit parak spilgta atbildes reakcija un tapéc individiem ar T aléli var biit nosliece uz
autoimunitati [83, 86]. Darbos ar laboratorijas dzivnickiem novérots, ka PTPN22 géna
riska aléli nesofiem individiem tika novérots ari PTPN22 fosfotazes aktivitates
pieaugums T $iinas [88], kas izraisa izteiktaku agrinas T §{inu aktivizacijas nomaksanu.

Genétiskais riska faktors, kas bieZi pétits saistiba ar RA un sniedzis pretrunigus
rezultatus, ir nekodgjoSais variants géna3’gala, kas kodé citotoksisko T limfocitu

antigénu 4 (cyfotoxic T lymphocyte antigen 4, CTLA4) [89, 90]. CTLA4 géns atrodas 2.
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hromosoma (2q33) un kod€ olbaltumvielu, kam ir svariga nozime T-§tinu aktivéSanas
inhib&josa regulacija. Lai T §inas tiktu pilniba aktivétas, tam nepiecieSams atpazit
antigénu, kas piesaistijies HLA, un pavadoS$o stimul&joso signalu starp CD80 vai CD86
uz antigéna prezent&jo§as $inas un CD28 uz T-§linas virsmas. So pavadofo stimul&joso
signalu var inhibét CTLA4, kas sastopams uz T S§tnam, kad CTLA4 piesaistas
CDB80/CD86 ar augstaku afinitati [91].

Nesen giti ticami pieradijumi par alélu saisttbam RA gadijuma ar signala
parnes€ju un aktivatoru transkripcijas 4 (signal transducer and activator of
transcription 4, STAT4) géna polimorfismu [92]. Zinams, ka STAT4, kas kodéts 2.
hromosoma, ir stimuléts RA sinoviala membrana un péc virsma ekspreséta IL12
receptora saistibas ar CD4" T §inam veicina §1 §Ginu tipa efektora fenotipa sajaukanu
nobriesanas laika [93, 94].

Funkcionalais promotera polimorfisms (-169T — C) Fc-receptoram lidzigaja
geéna 1. hromosoma (1q21-23) bija pirmais, kam bija saistiba ar RA divos neatkarigos
Japanas gadijumu kontroles petfjumos [95, 96]. Divas metaanaliz€s nesen atklats, ka
§im SNP ir nozime RA riska noteikS8ana dienvidaziatu vidii, bet nav parliecinosu
pieradijumu par ta saistibu ar RA baltas rases vidii [97, 98].

Cita iepriek3 konstatéta genétiska saistiba ar RA, kas aprobeZojas tikai ar Azijas
populacijam, ir PADI4 géns, kas atrodas 1. hromosoma (1p36.13) [99, 100]. Tas kodg 4.
peptidilarginindeiminazes izotipu (PAD4), ko galvenokart ekspresé kaulu smadzenes un
leikociti, ar tie, kas atrodas reimatoida sinoviala membrand, kur tas paatrina
pectranslacijas arginina parveido§anos par citrulinu [101].

Cilvéka slimibu genétika pédeja laika notiek liels apvérsums sakard ar visa
genoma asociacijas izpétes (genome-wideassociation studies, GWAS) €ras iestaSanos.
Ekonomiski genotipéti simti tiiksto§iem SNP, kas lavis iegit plasu cilvéka genoma
variaciju diapazonu. Jaunas iesp&jas GWAS britu populacija paver The Wellcome Trust
gadijjumu kontroles konsorcijs (The Wellcome TrustCase Control Consortium,
WTCCC). Tas ir vairak neka 50 Lielbritanijas izp&tes grupu sadarbibas rezultats, kas
lavis analizét 500 000 SNP 2000 paraugos, kas iegiti no slimniekiem ar septinam
kompleksam slimibam, t.sk. RA, un 3000 kontroles. Ir apstiprinata RA saistiba ar
diviem jau zinamiem predispozicijas variantiem — HLA-DRB1 un PTPN22 (p < 107)
[84], ka ari iegiiti parliecino§i pieradijumi par saistibu ar citiem devinpiem SNP.
Apstiprina$anas pétijuma, kas norisa Lielbritanijas un ASV populacijas [43, 44],

neparprotami replicéts viens SNP, kas atradas starp géniem, kod&josiem
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oligodendrocitaro transkripcijas faktoru-3 (oligodendrocyte lineage transcription factor-

3, OLIG3) un audzgja nekrozes faktora-alfa inducgto olbaltumvielu-3 (tumor necrosis
factor-alpha-induced protein-3, TNFAIP3) 6q23. hromosoma. Iesaistitais introna
apvidus atrodas tuvu TNFAIP3 génam, kura produkts darbojas par negativu regulatoru
nukleara faktora kapa B (nuclear factor kB, NFxB), transkripcijas faktoram, kas
jesaistits daudzu iekaisuma procesu izplatiba.

Tris neatkarigos atseviskos pétfjumos ASV, zviedru un holandie$u populacijas
atklats cits saistibas apvidus 9. hromosoma (9q33-34), kura atradas géni, kas kode gan
audzgja nekrozes faktora asociéto faktoru-1 (tumor-necrosis-factor-associated factor-1,
TRAF-1), gan komplementu C5 [102, 103]. Visnozimigakais SNP atrodas starp C5 un
TRAF. Abi produkti piedalas iekaisuma reakcijas izplatiba. Lidzigi rezultati citos
neatkarigos pé&tijumos, kuros izmantotas dazadas pieejas, parliecinosi pieradija, ka C5-
TRAF1 apvidus ir Tstenais ar RA saistitais genétiskais variants. Turklat holandie$u
pétljuma veiktais papildu vertgjums atklajis, ka Sis genétiskais riska faktors Ipasi
predispong ACPA pozitivam RA, bet ne ACPA negativam RA [103]. Divi pladi genoma
saistibu pétijumi pieradijusi saistibu starp C5-TRAFlun RA tikai ACPA pozitiviem
slimniekiem [102].

Piepémums, ka ACPA-pozitiva RA un ACPA-negativa RA etiopatologija
atSkiras, apstiprinajas, kad tika atrasti genétiskie riska faktori, kas bija saistiti tikai ar
RA veidu, kuram nav raksturigas ACPA. Divi neatkarigi pétijumi pieradija, ka HLA-
DR3-aléles rada tikai ACPA negativa RA risku, bet nerada ACPA pozitiva RA risku
[104, 105]. Nav zinams, vai §1 sakariba attiecas uz pasu HLA-DR3 g&nu vai g€niem, kas
atrodas %aja lokusa [67], tomér HLA-DR3 ir saglabata, mantota haplotipa (Al; BS;
DRB1*03) dala. Otrs ACPA negativa RA riska faktors, kas nesen aprakstits zviedru un
holandie$u grupa, ir interferona regul&josais faktors 5 (interferon regulatory factor 5,
IRFS5), kas atrodas 7. hromosoma (7q32) [62].

Paslaik noteikts, ka vairak neka 30 genétiskie regioni asocigjas ar risku saslimt ar

RA (sk. 1.1. att) [106].
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1.1. att. Reimatolda artrita riska genu atklasanas hronologija
(Adaptets no Gregersen PK. Bull NYU Hosp Jt Dis 2010;68(3): 179-82).

Nesen Spanijas GWAS pétnieki zinoja par KLLF12 ka jaunu génu, kas nosaka
risku saslimt ar RA [107]. Saistiba ar KLF12 génu noteikta (p = 6,5 x 10°) un vélak
atkartoti precizéta neatkariga pétijuma, kura piedalijuSies 410 Spanijas RA slimnieki un
394 individi kontrolgrupa (p = 0,01).

KLF12, aktiviz&josas olbaltumvielas 2a represors (activator protein 2a [AP-20]
repressor), pieder pie krupelveida DNS saistofo transkripcijas regulacijas faktoriem
(Kruppel-like DNA-binding transcriptional regulatory factors), kam ir biitiska nozime
diferenciacija un attisttba [108]. KLF12 géns atrodas 13. hromosoma (13q22).

Konstatéts, ka visvairak KLLF12 sastopams perif€rijas asinis eso$os leikocitos, bet mazak

— liesd, aizkriits dziedzerl un resnaja zarna [109]. KLF12 ekspresija korele ar
aktiviz&josas olbaltumvielas 20 (AP-2a) géna ekspresijas nomaksanu. KLF12 un KLF9
(stiprs AP-20, aktivEtajs) piesaistas dal&ji parklajosam piesaistes vietim AP-20 promotera
apvidi savstarp€ji izslédzosa veida [110]. KLF12 reciproki regule AP-2a [111]. KLF12
nomac AP-2a transkripciju, piesaistoties kop€jai savstarp&jas represijas olbaltumvielai
(general correpressor protein) C gala saisto$a olbaltumviela 1 (C-terminal binding
protein 1, CtBPI) [112]. Interesanti, ka ari adenovirusa E1A onkoproteins satur dalu no
CtBP1, kas traucé CtBP1 produktivu sadarbibu ar KLF12, nomac AP-2a promoteru un
funkcionali inaktive KLF12 nomacoSo iedarbibu uz AP-2a [112]. AP-2a parak intensivas
ekspresijas de] notiek $iinu cikla apturéSana, apoptozes indukcija un dazadu véza Stnu
augSanas nomakSana [113].

AP-20 reguléto génu ekspresijas veids bijis saistits ar Jaundabigu transformaciju
un atbildes reakciju uz stresu [112]. Tadgjadi genétiskas variacijas var palielinat risku
saslimt ar RA, veicinot viet€jo saistaudu §linu transformaciju. Alternativs mehanisms var

biit tads k& nesen identificeta TNFA géna ekspresija ar AP-20 starpniecibu B19
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parvovirusa infekcijas gadijuma [114]. B19 ierosinatais artrits var ilgt vairakus méneSus

vai gadus, atbilst RA diagnostiskiem kriterijiem un bit erozivs [115 —-118]. B19 loti
daudz pétits ka RA veicinatajs, tomér rezultati ir pretrunigi [119, 120]. Noveérota
genétiska sakariba starp KLF12 un RA un tas saistiba ar TNFA regulaciju, iespgjams,
atspogulo jaunu gengtisko faktoru un vides mijiedarbibas perspektivu, kas saistita ar

risku saslimt ar RA.

1.7. Genétiska riska faktora saistiba ar reimatoida artrita smagumu

Pret&ji genétiskajiem faktoriem, kas nosaka risku saslimt ar RA, genétisko faktoru
saisttba ar RA smagumu ir relativi neskaidra. Locitavu bojajuma radiologiskais
att€lojums, domajams, ir visobjektivakais RA smaguma pakapes vértéSanas lidzeklis. Lai
gan pédejie dvigu pétijumi pieradijusi, ka genétiskie faktori nosaka RA smaguma pakapi
[121], locitavu destrukcijas limenpa iedzimtiba (locitavas destrukcijas at8kiribas, ko var
izskaidrot ar genétiskajiem faktoriem) joprojam nav zinama. Locitavu bojajumi RA
gadijuma daadiem slimniekiem atSkiras, un to kumulativais Iimenis saistits ar
persistéjoSa iekaisuma limeni. Tomeér dazi pétfjumi pieradijusi, ka saistiba starp
ickaisumu un destrukciju ir nepilniga, kas nozimé, ka patogenézg piedalas vél citi faktori.
Iesp&jams, géni, kas nosaka RA smaguma pakapi, ir tie, kuri regul€ lokalo ickaisumu,
bet, no otras puses, tie nosaka kaulu/skrimslu destrukciju vai kaulu regeneraciju.

Citokini ir imiinds un iekaisuma atbildes mediatori, un tiem ir svariga nozime
locttavu iekaisuma un destrukcijas patofiziologija [122]. Galvena RA ipatniba ir relativs
lidzsvara triikums citokinu producé$ana ar relativu iekaisuma molekulu, to vidi audzgja
nekrozes faktora (tumor necrosis factor, TNF), interleikinu 1 (IL1) un IL6 parsvaru,
salidzinot ar pretickaisuma mediatoriem, piem&ram, IL10 [122]. Noverots, ka RA
slimnieku seruma un sinoviala $kidruma ir stipri palielinats iekaisuma citokinu
daudzums. Veiksmiga iekaisuma citokinu inhibitoru izmantoSana arstéSana izce] So
molekulu nozimi reimatoida iekaisuma un audu bojajuma attistiba. Citokinu ekspresijas
limeni nosaka genétiskie faktori. Iesp&jams par citokinu producgSanas at3kirtbam ir
atbildigi SNP, biezakas genétiskas variacijas, kas konstat€tas citokinu géna promotera

apvidii.
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1.7.1. TNFA

TNFa ir multifunkcionals iekaisuma citokins, ko izdala galvenokart
monociti/makrofagi [123]. To, ka TNFa ir biitiska nozime RA procesa, liecina in vitro
eksperimenti, kur atklata TNFa sp&ja degradst skrimsli [80] un kaulu [81]. TNFa
vispirms ir ar §iinas membranu saistita 26-kD molekula, ko metalproteinaze dizintegrins
(TNFo konvert&joSais enzims) atSke]l no Siinas virsmas, lai veidotos TNF molekulas
izdalita 17-kD forma. Membrana un TNF izdalitas formas pavairojas tris reizes un ka
homotrim&ri mijiedarbojas ar diviem TNF receptoriem - TNFRI1 (cilvéka p60, peles
p55) un TNFR2 (cilveka p80, peles p75). Abi receptori sakuma ir membranas
olbaltumvielas, bet tas var atdalities no $inas virsmas, kliistot par bioaktivam kisto§am
molekulam [124]. Signals caur TNF receptoru tiek nodots divos veidos. Viena gadijuma
procesa piedalas naves doména olbaltumvielas, kas izraisa apoptozi vai programmétu
§inu navi, tapé€c radies nosaukums ,,audz€ja nekrozes faktors”. Otrd un nozimigaka
signala cela iesaistitas dazadas kinazes, tapéc aktivéjas NFkB, kas ir galvenais
transkripcijas faktors, kas aktivé ickaisuma iesaistitos génus [125].

TNFa ir daZzadu RA patogenéze svarigu efektorisku funkciju starpnieks. Piera-
dits, ka TNF veicina citokinu, tostarp IL1 un IL6 producé$sanu, hemokinu producésanu
un atbrivo$anos, pastiprina adhézijas molekulu ekspresiju, aktivé neitrofilos leikocitus,
endotélij§iinas, osteoklastus un hondrocitus, veicina skrims$]a un subhondrala kaula des-
trukciju, padara jutigakus nociceptorus un veicina uztveres funkcijas pasliktina$anos
[126].

TNFA géns atrodas stipri polimorfiska MHC III klases apvidii 6. hromosoma
(6p21.3). Lidz §im atklati 14 SNP, kas atrodas galvenokart TNFA géna 5° promotera
regul€josa apvidii, un sesi mikropavadoni. Ja 308. pozicija adenins (A) aizvieto guaninu
(G), rodas attiecigi TNF1 un TNF2 al€les [127]. P&tjjumos par TNF ekspresijas Iimeni
glti pretrunigi rezultati: no vienas puses, TNF2 al€le asoci€jas ar augstu TNF
ckspresijas limeni in vitro [128, 129], no otras, nav asocidcijas starp alélem un TNF
ekspresiju [130, 131].

Reti sastopama A aléle neapSaubami saistita ar HLA-A1-B8-DR3-DQ2 haplotipu
[132], kas bieZi sastopams baltas rases cilvékiem un saistits ar RA [133]. ArT TNF2
algles klatiene saistita ar pastiprinatu uzgp€mibu pret daZ?adam autoimiinam un iekaisuma

slimibam, to vidi RA, sistémisko sarkano vilkédi [134], psoriatisko artritu [135] un
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ankilozgjoso spondilitu [136], ka arT So slimibu smaguma pakapi. Lai gan veikti daudzi
pétijumi, sakariba starp -308TNFA polimorfismu un RA joprojam ir pretruniga.

1.7.2. Interleikins 6

IL6 ir cits pleiotropisks citokins, kam ir daudzas biologiskas funkcijas, tai skaita
nobrieSanu un aktiv€Sanu un plaSa ietekme uz hematopo€zi kaulu smadzenés. Tas ir
pirmais dzinulis aknu akiitas fazes atbildes reakcija RA gadijuma un ir tieSi iesaistits
anémijas attistiba hronisku slimibu gadijuma, inducgjot hepcidinu [137]. Augsts IL6
limenis noteikts seruma un sinovidlos audos RA slimniekiem [138]. IL6 limenis korelé
ar slimibas aktivitati un locitavu bojajumiem radiologiskos izmeklgjumos [139, 140].

Tomeér IL6 var darboties arT par pretiekaisuma mediatoru [141]. Novérots, ka IL6
palielina cirkul&jo$o ILIRA un 8kistoSo TNF receptoru limeni, kam var&tu biit svarigs
pretickaisuma efekts, nomacot IL1 un TNF darbibu [142].

IL6 nodod signalu caur abam savam heterodimériska receptora kédém, ko veido
gp130 un IL6R; un $is signala ce]§, kas sakas pie abiem receptora komponentiem, dod
iesp&ju to izmantot arst€Sana [143]. PEtjjumos pieradita IL6R spéciga ietekme uz
iekaisuma un Kkliniskas slimibas aktivitates samazina$anos [144, 145]. Kliniskos
petfjumos, kas Sobrid ir III faze, sniegti iz8kirigi pieradijumi par IL6 kritisko nozimi RA
patogenézg; pieradits, ka tocilizumabs, kas ir IL6R specifiskas cilvéka monoklonalas
antivielas, nomac slimibas aktivitati un erozivo procesu progresé$anu RA slimniekiem,
kas ir rezistenti pret tradicionaliem SMARM [146].

IL6 géns atrodas 7. hromosoma (7p21) [147]. VisbieZzak analiz€tais ir IL6
promotera polimorfisms -174 pozicija ar citozina (C) aizvieto$anu ar guaninu (G). -
174C aléle in vivo pétljumos saistita ar palielinatu IL6 limeni vispargja populacija [148,

149].
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1.7.3. Interleikins 18

IL18, kas pieder pie IL1 grupas, ir interferona-y (IFN-y) inducgjosais faktors
[150], kas liela daudzuma atrodas cilvéka audos [151]. RA gadijuma IL18 producg
galvenokart audu makrofagi [90 — 92]. Turklat nobriedis IL18 var atdalities arT no
dendritiskam §tinam [152], neitrofiliem leikocitiem [153] un endotelij§tinam [154].

IL18 ir daudzas daZzadas biologiskas funkcijas. IL18 inducé TNFa, granulocitu-
makrofagu kolonijas stimul&josa faktora, slapekla oksida un hemokinu sintézi T $tnas
un dabiskas galétdjstinas [155]. IL18 tie$i aktivé sinovialos makrofagus un veicina
iekaisuma citokinu TNFa un IL1B produc€Sanu [156], induc€ sinovidlo fibroblastu
hemokinu producé$anu un adh€zijas molekulu ekspresiju [157, 158], veicina
angiogenézi [159]. Visbeidzot, IL18 netiesi veicina osteoklastogenézi, veicinot NFxB
liganda receptora aktivétaju (angl. receptor activator of NFkB ligand, RANKL)
producésanu RA sinovialajas T §iinas vai induc&jot TNFa, IL1b un IL6 [100].

RA slimniekiem IL18 atrasts sinovidlos audos, paaugstinats IL18 limenis
noteikts seruma un locitavas [156]. IL18 limenis seruma un sinoviala §kidruma korel€ ar
slimibas aktivitates raksturlieclumiem [EGA, seruma CRO, slimibas aktivitates skalu
(disease activity score, DAS 28)] [160-163].

IL18 géns atrodas 11. hromosoma (11q22.2—q22.3) [164]. Aprakstiti divi IL18
promotera apvidi [165]. IL18 promotera apvidus ir daudzi SNP, kas ‘'var ietekmét IL18
ekspresiju. Citokinu génu algju varianti ar promotera géna apvidu polimorfismu
neietekm& aminoskabju secibu, bet var mainit citokinu producé$anu. -607 C/A SNP
atrodas CREB transkripcijas faktoru [cAMF atbildes elementa saisto$a olbaltumviela
(cAMP response-element binding proteins)] piesaistes vietas, tadel mutacija §a vietd var

ietekmét IL18 ekspresiju un mainit citokinu producéSanu [166].

1.7.4. Interleikins 10

Imtinmodulgjoso citokinu IL10 producé dazadas §iinas, to vidd monociti [167]
un B limfociti [168].Tas ir sp&cigs B §tinu producSanas un diferenciacijas veicinatajs
[169], bet tam ir ar pretickaisuma darbiba un tas sp&j nomakt TNFa, IL1, IL-8 un

interferona-Yproducé$anu [170]. IL10 sekrécijas variacijas ir loti atkarigas no
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genétiskiem faktoriem [171], un sekrécijas atSkiribas bijuSas saistitas ar dazadam
hroniskam iekaisuma un infekcijas slimibam. Augsts sekrécijas Iimenis saistits ar sliktu
vai letdlu meningita iznakumu [171], bet zems limenis — ar uzpémibu pret smagu
malarijas izraisitu an€miju [172].

IL10 géns atrodas 1. hromosoma (1q31—q32) [173], un tam raksturigs stiprs
polimorfisms promotera apvidi, kas korelé ar transkripcijas variacijam [174, 175]. ST
géna promotera apvidi atklati astoni SNP [176], no kuriem tris izpétiti stkak — -1082
A/G, -819 C/T un -592 C/A [177]. Pastiprinata IL10 sekrécija skaidrota ar bieZi
sastopamo GCC haplotipu, bet mazinata IL10 — ar retak sastopamo ATA haplotipu, tau
Sos pétijumus tiesi salidzinat ir griiti, jo tajos lietoti daZadi eksperimentalie protokoli

[178].

Jaatzime, ka genétisku markieru ietekme uz uzpémibu pret slimibam Latvija
pétita ar citam reimatiskam slimibam, pieméram, juvenilam idiopatiskam artritam
[179,180], reimatismam [181].

Saja pétijuma izmekléti nukleotidu polimorfismi PTPN22 génam (rs2476601),
KLF12 génam (rs1324913), TNFA géna -308 pozicija (rs1800629), IL6 géna -174
pozicija (rs1800795), IL18 géna -607, -656 pozicija (rs1946519, rs1946518), IL10 géna
-592, -819, -1082 pozicija (rs1800872, rs1800871, rs1800896) RA slimniekiem saistiba

ar uzgpémibu pret slimibu, tas aktivitati un smagumu.
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2. MATERIALI UN METODES

Pétijums izstradats Rigas Austrumu kliniskds universitates slimnicas klinika
Linezers (RAKUS klinika Linezers). Promocijas darbs veikts, pamatojoties uz Centralas
medicinas &tikas komitejas piekriSanu (22.03.2007., 08.05.2008.).

Pétijuma ieklauti 105 slimnieki ar RA, kuru diagnoze noteikta atbilstosi 1987.

gada Amerikas Reimatologu kolégijas izveidotajiem diagnostiskajiem kriterijiem [58],
I un 242 veseliem Latvijas iedzivotajiem. Katram dalibniekam, kas piedalijas pétijuma,
tika pieSkirts identifikacijas numurs. Visi iepazinds un parakstija piekriSanas formas
biologiska materidla (asins) genétiskai izpétei.

Visi slimnieki arst€jas Rigas Austrumu klinisk@s universitates slimnicas Rigas
Reimatologijas centra ambulatori vai stacionara laika posma no 2008. gada 10. janvara
1idz 30. oktobrim. Katram RA slimnickam tika izveidota anketa, kura atspoguloti $adi
h dati: dzimums, vecums, slimibas ilgums, biometriskie raksturlielumi (svars, augums,
védera apkartmérs), 1Tta stivuma ilgums, sapju un slimibas aktivitates vért€jums, jutigo
locitavu skaits, pietiiku$o locitavu skaits, locitavu prot€Zu esamiba; laboratoriskie
raksturlielumi (RF, antiCCP antivielas, CRO, EGA); rentgenologiska stadija;

funkcionala nepietiekamibas pakape; medikamentoza terapija.

Pétijuma kontrolgrupa sastadita, izmantojot datus no Valsts iedzivotaju genoma
datubazes Latvijas Biomedicinas pétijumu un studiju centra. Kontroigrupﬁ ieklauti 242
potenciali veseli (bez autoimiindm saistaudu sist€émas slimibam) iatvijas iedzivotaji,
kas p&€c dzimuma un vecuma saskanoti ar petamo grupu, vecuma no 17 lidz 84 gadiem,
mediana — 53 gadi, 195 (81,3%) sievietes un 45 (18,8%) virieSi; sméeketaji /bijusie
smeketaji 72 (34,8%), nesmeketaji 135 (65,2%).

Kliniskas analizes veiktas E. Gulbja laboratorija Rigas Austrumu kliniskas
universitates slimnicas filialeé, izmantojot valsts sertificétas laboratorijas standarta
metodes, attiecigu aparatiiru un reaktivus.

Rentgena diagnostika veikta Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas
radiologijas nodala, izmantojot valsts sertificétas standarta metodes un attiecigu
aparatuiru.

Genétisko polimorfismu noteikSana veikta Latvijas Biomedicinas pétijumu un

studiju centra laboratorija.
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2.1. Reimatoida artrita aktivitates novértéjums

RA aktivitates novérteéSanai izmantoti §adi raksturlielumi [182]:
e sapigo un pietiikuSo locitavu skaits,
e slimnieka sapju un slimibas aktivitates vért&jums, izmantojot vizualo
analogo skalu (VAS),
e arsta vertéjums par vispargju slimibas aktivitati, izmantojot VAS,
e slimnieka funkcionala stavokla novértéjums,
o akatas fazes raksturlielumi (EGA un CRO).

Slimnieku sapju un slimibas aktivitates vértéSanai izmantota vizuala analoga skala
(VAS). Slimnieki vertgja savas vid€jas sapes ieprieks€ja nedélas laika no 0 Iidz 10 cm
VAS. Skalas diapazons no "bez sapém" (0 cm) lidz "sliktakas iesp&jamas sapes” (10
cm).

Slimnieka vispargjas slimibas aktivitates vertéSana un arsta slimnieka vispargjas
slimibas aktivitates veért€Sana ari izmantota VAS no 0 Iidz 10 cm, kur slimnieka
vert€jums svarstas no Joti labi” (0 cm) 1idz Joti slikti” (10 cm) un arsta vertéjums no
’nav artrita aktivitates” (0 cm) 1idz ]oti aktivs artrits” (10 cm).

AtseviSki slimibas aktivitates raditaji apvienoti ar kombingto raditdju. Slimibas
aktivitates raditajs 28 (DAS28, angl. disease activity score 28) ietver pietukuso locitavu
skaitu no 28 locitavam (PLS28) un jutigo locitavu skaitu no 28 lécitavﬁm (JLS28),
slimnieka slimibas aktivitates vértéjumu un EGA vai CRO [183]. 28 locitavu skaita
icklauts vert&jums plecu, elkona, plaukstas, metakarpofalangealas (MKF) 1, MKF2,
MKF3, MKF4, MKFS5, proksimalas starpfalangealas (PSF) 1, PSF2, PSF3, PSF4, PSF5
locitavas augsgjas ekstremitatés un celu locitavas apak$gjas ekstremitatss. DAS28,

izmantojot CRO vai EGA, aprékinats $adi:

DAS28(CRO) = 0,56*SQRT (JLS28) + 0,28 * SQRT (PLS28) + 0,36 * Ln (CRO+1) +
0,014 * SAN + 0,96;

DAS28(EGA) = 0,56 * SQRT (JLS28) + 0,28 * SQRT (PLS28) + 0,70 * Ln (EGA) +
0,014 * SAN, kur
e JLS28 ir jutigo locitavu skaits no 28 locitavam,;

e PLS28 ir pietikuSo locitavu skaits no 28 locitavam;
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e Ln (CRO+1) ir naturalais logaritms no skaitla, kura vértiba ir CRO (mg/L) + 1;
e Ln (EGA) ir naturalais logaritms no EGA;
e SQRT ir kvadratsakne;

e SAN ir slimnieka slimibas aktivitates vert€jums péc VAS skalas (mm).

Noteiktas robezas remisijai, vieglai un vid&jai slimibas aktivitatei [184]:
e DAS28 <2,6 remisija;
e DAS28 >2,6 un < 3,2 viegla aktivitate;
e DAS28 > 3,2 un < 5,1 vidgja aktivitate;
e DAS28 > 5,1 ]oti izteikta aktivitate.

Funkcionalas nepietickamibas pakape vérteta, izmantojot Amerikas Reimatologu
kolegijas 1991. gada parskatitos funkcionala stavokla klasifikacijas kritérijus RA
slimniekiem [185] (sk. 2.1. tab.).

2.1. tabula
RA slimnieku funkcionilais statuss [185]
Funkcionala klase Definicija
I Pilniba var veikt parastas ikdienas aktivitates i
I Var veikt paSapriipi un profesionalas ‘aktivitites, bet ir
ierobezojumi, veicot sadzives aktivitates
II1 Var veikt paSapriipi, bet ir ierobeZojumi profesionalas un
sadzives aktivitatés
v Ierobezota sp&ja veikt paSapriipi, profesiondlas un sadzives
aktivitates

2.2. Reimatoida artrita smaguma novertéjums

Locitavu bojajumu verteSana izmanto vienu no piegpemtam radiologisko att€lu
verteSanas sistémam, nemot vera erozijas un locitavu spraugu safaurinasanos. Visplasak
izmantotas Steinbrokera (Steinbrocer), Larsena (Larsen) un Sarpa (Sharp) (parasti ar
modifikacijas péc van der HeijdZa (van der Heijde), angl. Sharp van der Heijde score)

verteSanas metodes dod Iidzigu kvantitativo informaciju par roku rentgenogrammu RA
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slimniekiem [182]. Ped&jie divi atvieglo salidzina$anu daZadiem slimniekiem un
atseviSku pacientu uzraudzibu laika gaita [186]. Iesp&jama ari deformaciju kliniska
vértésana [187].

Saja darba roku un kaju rentgenogrammas analizétas p&c Steinbrokera metodes,

lai noteiktu eroziju esamibu [186] (sk. 2.2. tab.).

2.2. tabula
Rentgenologiskas stadijas [186]
RTG stadija Definicija
I Nav locitavu destruktivu parmainu
II Periartikulara osteoporoze ar nelielu subhondralu kaulu destrukciju vai bez
tas
I SkrimSlu un kaulu destrukcija (erozijas), locitavu deformacija
(subluksacija, ulnara devidcija, hiperekstensija) bez locitavu ankilozes
v Locitavu ankiloze

2.3. Genétiska polimorfisma noteik§ana

Genomiskas DNS izdalifana un genétisku polimorfismu noteikiana veikta
Latvijas Biomedicinas pétijumu un studiju centra Genoma centra laboratorija. Izmantota

aparatiira, reagenti un izejvielas, §kidumi un buferi paraditi 2.3. — 2.5. tabula.
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2.3. tabula

Izmantota aparatiira

Aparatiira Modelis RaZotajs
Automatiskais sekvenators ABI PRISM 3100 Applied Biosystems, ASV
. 5424 Eppendorf, Vacija
Centrifugas Universal 32 Hettich, Vacija
Elektroniskie svari Kern 440-33 Kern&Soln, Vacija
Horizontalas elektrofor2es  ide Mini-Sub Cell GT  Bio-Rad, ASV
Ledusskapis/saldétava FR240-1501A+ Snaige, Lietuva
Lidzstravas barosanas bloks ~ PowerPac Basic Bio—Rad, ASV
R Minigen type 4TEC . .
Maisitaji Microspin FV-2400 Biosan, Latvia
Programmeéjamais termostats GeneAmp PKR system 9700  Applied Biosystems, ASV
Reala laika PKR sistéma 7500 Real Time PCR System  Applied Biosystems, ASV
Slgidrumu apsrides TECAN Freedom EVO Tecan Trading AG, Sveice
platforma
Termobloks TDB-120 Biosan, Latvia
Termostats TC-80 M-2 Krievija
Udens attiriSanas iekarta Milli-Q Synthesis A10 Millipore, ASV
UV transluminators UVT-20 M/V Herolab, Vicija
Vertikalais autoklavs Olymatic {glei;:atlonalp biSpa.,
Vortekss centrifliga Microspin FV-2400 Biosan, Latvia
2.4. tabula

Reagenti un izejvielas

RaZotajs Reaktivs

AMRESCO, Lietuva Tris (2-amino—2-hidriksimetil-propan—1,3—diols)
BigDye Terminator cikliskas sekvenéSanas reagentu
komplekts, Tagman Pre-Designed SNP Genotyping Assays
Bio Tez, Vacija Streptavidina plate
6x uzneSanas Skidums (,,6x Loading Dye Solution™), 100bp
Ladder DNS garuma markieris, garne]u sarmaina fosfotaze

Applied Biosystems, ASV

Fermentas, Lietuva (SAP), PKR reagentu komplekts, eksonukleaze I (Exol),
agaroze, HIDI

Invitrogen, ASV Etidija bromids

Jaunpagasts Plus, SIA,

Latvija Etanols

Polskie odczynniki Etikskabe

chemiczne s.a, Polija

Sigma-dldrich, ASV Sefadekss G—25, EDTA, diamonija citrats (DAS), amonija

acetats, NaCl, NaOH, Tween 20 detergents
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y 2.5. tabula
Skidumi un buferi

Skidumi un buferi Sastavs
. 800 mM Tris — HCI (pH 9,4-9,5)
10x PKR buferis BD 200 mM (NHL),SO,
2 mM NacCl
- ) 20 mM Tris — HCI (pH 7,0)
SaistiSanas buferis 1 mM EDTA

destiléts fidens
20 mM Tris — acetats (pH 7,0)
v . 100 mM amonija acetats

Mazgasanas buferis I 1 mM EDTA

0,1% Tween 20
. 40 mM Tris 20 mM — acetats (pH 8,5)

TAE buferis 1 mM EDTA
10 mM Tris — HCI (pH 7,6)

6x uznesanas ¥idums 0,3% bromfenolzilais un ksiléncianol
60% glicerol

60 mM EDTA

6 M Nal

Silicija pulvera suspensija

5x sekven&Sanas buferis Tg(inr&Mh};&; HCL(pH 9,0)
ddATF, ieziméts ar dihloro [RGG]
ddCTF, iezZiméts ar dihloro [ROX]
ddGTF, ieziméts ar dihloro [R110]

DNS ekstrakcijas komplekta komponenti

g;gisl;f’lfn:M cildiskis sekvengSanas ddTTF, ieziméts ar dihloro [TAMRA]
J dezoksinukleozidtrifosfati (dATF, dCTF,
dGTF, dTTF) :
AmpliTag DNS polimeraze.

Oligonukleotidu kalibracijas standarts LMW 4,5, 7,9, un 11 bazu gari oligonukleotidi

2.3.1. Genomiskas DNS izdaliSana

Genomiskais DNS izdalits no periférisko asipu parauga, izmantojot standarta
fenola-hloroforma ekstrakcijas protokolu [188].
Metodes apraksts:
1. diena
e Balto asins §linu attiriSana

> 50 ml stobru uzpilda ~ 10 ml ar RBC Lysis Al 8kiduma (no dispensera).
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> Ar grieztu sterilu pipetes uzgali nostic visu balto §tinu slani un parnes iepriek§

sagatavotd 50 ml stobra. Uzgali noskalo, vairakkartigi iesficot un izspiezot
RBC Lysis Al skidumu.

» 50 ml stobram (ar $tnam) uzlej veél 10 ml RBC Lysis Al §kiduma (no
dispensera), uzliek korki un samaisa, 3x apgrieZot rinki.

> Inkubé 15 min +4+2°C temperatiira ledusskapi.

Péc inkubacijas 50 ml stobrus centrifugé +4°C, 4000 apgr./ 15min.

\4

» Nolej supernatantu un nogulsnes (leikocitas $tnas) kopa ar atlikuSo buferi
(500-700 pl) uzmanigi tick suspend@tas ar pipetes palidzibu ta, lai leikocitas
§tinas netiktu sagrautas, bet paliktu viengabalainas.

> Saja posma leikocitu finas var glabat -70°C temperatiira.

e Leikocitu lizeSana

» No 50 ml stobriem leikocitas $iinas parnes uz 15 ml stobriem. Suspend@tajam
nogulsném (leikocTtam §tnam) pievieno 5 ml Cell Suspension Solution (no
dispensera).

» Riipigi samaisa grozitdja 3—5 min lidz §iinas ir suspendétas §kiduma.

» Pievieno 0,4 ml 10% SDS §kiduma un samaisa, 3x apgrieZot rinki.

» Pievieno 5,0 pl Proteinazes K un samaisa, 3x apgrieZot rinki.

> Inkubé uz nakti termostata pie +50°C.

I e DNS izdaliSana

> Stnu maisTjumam pievieno 5 ml fenola, maisa grozitja ne mazak par 15 min,
centrifugg +20°C, 4000 apgr./10min.

» Virs€jo fazi parnes jauna 15 ml stobra, neaiztiekot fenolu un §tinu atlikumu.

> Pievieno 5 ml hloroforma, maisa grozitaja 5 min, centrifugé +20°C, 4000
apgr./10min.

» Virsgjo fazi parnes jauna 15 ml flakona, cen$oties nepanemt hloroformu un
§tnu atlikumus.

» Lénam pievieno 5 ml izopropilspirta, riipigi samaisa, apgrieZot stobru
vairakas reizes, kamer izveidojas DNS nogulsnes.

> Centrifugg +20°C, 4000 apgr./10min.

» Visu §kidumu nolej un taja pasa stobra pievieno 5 ml 70% etanola, kartigi
samaisa un inkub€ 2 min.

> Centrifugg +20°C, 4000 apgr./10min.
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» Riipigi nolejot spirtu, uzmana, lai nogulsnes paliek pie stobra sieninas. Turot
apgaztus stobrus vz filtrpapira, nogulsnes zavé 10 min istabas temperatiira.
e DNS SkidinaSana

» P&c DNS ckstrakcijas paraugam pievieno 1 ml DNA Hydration solution (TE
buferis), 1€ni maisot grozitaja ~8 st. istabas temperatiira. Pé&c tam turpina
$kidinat vienu nedglu pie +4 +2°C.

» DNS koncentracijas meériSanai izmanto ,NanoDrop ND-1000”
spektrofotometru. Pie absorbcijas 260/280 nm rezultats parada parauga DNS
tirtbu. Attiritas DNS absorbcijas attieciba (Az60280) bez olbaltumvielam
parasti ir ~1.8 — 1.9. Izdalito DNS glabaja -70°C temperatiira un péc tam

izmantoja DNS molekularajiem pétijumiem.

2.3.2. PTPN22 (rs2476601) un KLF12 (rs1324913) genotipé$ana

Ar standarta fenola-hloroforma ekstrakcijas protokolu iegiita DNS (sk. 2.3.1.
sadalu) iz8kidinata ddH,O Iidz 7ng/ul koncentracijai. PTPN22 (rs2476601) un KLF12
(rs1324913) genotipeSana veikta, izmantojot pieejamos Tagman SNP genotip&Sanas
kitus, kas izgatavoti atbilstoSam SNP (Taqman Pre-Designed SNP Genotyping Assays,
Applied Biosystems) [189], un reala laika polimerazes k&Zu reakcijas (PKR) sistemu
(ABI 7500 Real-Time PCR system, Applied Biosystems) saskana ar piegadatdja
ieteikumiem.

o Atfasgta plate 96 reakciju PKR platés (4 pl ar DNS koncentraciju 7ng/ul) DNS
boksa ar TECAN Freedom EVO fasg€Sanas robotu. No mates plates izveidotas
“meitas” plates, atfas€jot 4 ul 7ng/ul DNS. Meitas plates zavétas istabas
temperatiira 12 — 18 stundas, mites plate sasaldéta un glabata -20°C temperatir.

e Sagatavots genotipgSanas reakcijas maisijjums un uznests uz 96 reakciju PKR
plates PKR boksa ar Corbet Robotics CAS-1200 fasgSanas sistému.

Reakcijas maisijums 1 reakcijai:

H,O 5ul
TagMan Universal PKR Master Mix 4,75 ul
TagMan zonde 0,25 ul

Master mix = 1 reakcija x100 +10%
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e Sagatavoto plati centrifugg 15 sek pie 1500 apgr./min.

® GenotipeSanas reakciju veic ar 7500 Real Time PKR System (Applied
Biosystems) (sk. 2.1. att.), izmantojot 7500 Real Time PKR System lietoSanas
instrukciju.

* Rezultatus analize ar 7500 Real Time PCR System Sofiware versija 2.0.

'Y applied
. biosystems

2.1. att. 7500 Reala laika PKR sistéma

2.3.3. Citokinu SNP DNS sekvenéSanas analize

Lai noteiktu pétdmaja populacija izplatitos citokinu genétiskos polimorfismus
[TNFA géna -308 pozicija (rs1800629), IL6 géna -174 pozicija (rs1800795), IL18 géna
-607, -656 pozicija (rs1946519, rs1946518), IL10 géna -592, -819, -1082 pozicija
(rs1800872, rs1800871, rs1800896)], tika veikta So génu pilnu kodgjoSo rajonu PKR

amplifikacija un sekvené$anas analize.
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2.3.3.1. Génu amplifikacija

DNS sagatavo ta, ka aprakstits iepriek§ (sk. 2.3.1. sadalu). Atkariba no
analiz&amo paraugu skaita, 1,5 ml stobrina sagatavo nepiecie§amo daudzumu reakcijas
maisijuma un safas€ 0,2 ml stobrinos vai PKR platg, kura ir izzuvusi DNS.

PKR sastavs citokinu SNP tipu noteikSanai:

PKR Master Mix 2x 12ul
Praimeris F (sk. 3.6. tab.) 20 yM
Praimeris R (sk. 3.6. tab.) 20 uM

Genomiska DNS 28 ng
2.6. tabula
PKR izmantotie praimeri citokinu SNP noteikSanai
Praimeris DNS seciba Pared'zanlals produkta
izmeérs (bp)

TNFA-308F 5’-ACAGGCCTCAGGACTCAACA-3’
TNFA-308R 5’-GCACCTTCTGTCTCGGTTTC-3’ 364bp

IL6 -174F 5’-TCGTGCATGACTTCAGCTTT-3’

IL6 -174R 5’-GCCTCAGACATCTCCAGTCC-3’ 328bp

IL18 -607F 5’- ATTCAGGACTTCCCCTTCCT-3’

IL18 -607R 5’-CACTCTGCTCTTCAAACGTTACAT-3’ 402bp

IL18 -656F 5’- ATTCAGGACTTCCCCTTCCT-3’ ‘

IL18 -656R 5’- CACTCTGCTCTTCAAACGTTACAT -3’ 402bp
IL10 -PKR-F 5’-TTCCCCAGGTAGAGCAACAC-3’ -
IL10 -PKR-R 5’-ATCCTCAAAGTTCCCAAGCA-3’ 685bp

F — praimeris uz priek$u, angl. forward, R — reversa praimeris, angl. reverse

e PKR veic sekojosa reZima:
» Sakotngja denaturacija — 95°C 10 min
» 32 cikli:
DNS denaturacija — 95°C 30 sek
Praimeru hibridizacija — 54°C 30 sek
DNS sintéze — 72°C 30 sek
» Nosléguma sintéze — 72°C 5 min
Amplifikacijas kvalitati izvertg, veicot 2 pl alikvotu elektroforezi 1,5% agarozes
gela ar etidija bromidu (10 pg/ml) 1 x TAE buferi 20 min pie 150 V un analiz&jot g€lu
UV gaisma.
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2.3.3.2. PKR produktu attiriSana

Pirms PKR produktu sekvencéSanas tika veikta apstrade ar enzimiem Exol un
SAP. SAP defosforilé nukleotidus, bet Exol saske] vienpavediena DNS.
e 5 ul PKR produkta parnes jauna stobrina vai platg.
e Pievieno 2 pl (Cetras vienibas) SAP un 0,5 pl (vienu vienibu) Exol.
e Inkubg 40 min 37°C temperatiira.
e Inaktivé SAP un Exol, karsgjot paraugus 20 min 94°C temperatiira.

2.3.3.3. SekvenéSana

PKR produkti, kas satur pavairoto DNS fragmentu, tika automatiski sekvenéti ar
kapilaru sekvenatoru ABI Prism 3100 Genetic Analyser (Applied Biosistems, ASV) (sk.
2.2. att.), izmantojot Cetrus fluoresc€josi iezim&tus dezoksinukleozidtrifosfatus jeb
terminatorus.

e SekveneSanas maisijums (vienam paraugam 10ul):

5 x Sekveng&Sanas buferis 2,0ul
10 x Big DyeTM maistjums 0,5ul
10 uM praimeris (2.7. tabula) 0,5ul
Destiléts H,O 5,0ul
PKR produkts 2,0ul
2.7. tabula
Sekveng&$anas praimeri
Praimeri DNS seciba
TNFA-308SEQ 5’-AACACAGCTTTTCCCTCCAA-3’
IL6 -174F 5’-TCGTGCATGACTTCAGCTTT-3’
IL18 -607F 5’- ATTCAGGACTTCCCCTTCCT-3’
IL18 -656F 5’- ATTCAGGACTTCCCCTTCCT-3’
IL10 -1082SEQ 5’-GATGGGGTGGAAGAAGTTGA-3’
IL10 -819, 592SEQ 5’-TCTAAGGCCAATTTAATCCAAGG-3’

F — praimeris uz priek§u, angl. forward, R — reversa praimeris, angl. reverse, SEQ — sekvenéianas

praimeris
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e SekvenéSanu veic §ada reZima:
» Sakotné&ja denaturacija— 95°C 5 min
» 32 cikli:
DNS denaturacija— 95°C 15 sek
Praimeru hibridizacija — 56°C 30 sek
DNS sintéze — 72°C 30 sek
» Nosléguma sintéze — 72°C 10 min

Ay applied
s b‘i)gsystems*
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2.2. att. ABI Prism 3100 genéetiskais analizators
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2.3.3.4. Sekvenésanas produktu attiriSana ar Sefadeksu

Pirms sekvenéSanas produktu analizes uz ABI PRISM automatiskd sekvenatora,
veic to attiriSanu, izmantojot sefadeksu. Sefadeksu sagatavo, kamér noris sekvené3anas
reakcija.

e Uz 96 bedriu metala plates, kuru izmanto ka $ablonu, uzber nedaudz sefadeksa

un ar plastmasas taisnstiiri bida sefadeksu, 1idz tas piepilda visas plates bedrites.
Pari paliku$o sefadeksu nogem no plates.

o Uz metala plates uzliek 96 bedriSu polifiltru plati ar filtriem uz leju.

e Ciesi turot, plates apgrieZ otradi un viegli uzsit pa metala plati, lai tur iepilditais

sefadeks iekristu 96 bedrisu polifiltru membranu platg.
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Nonem metala plati.

Katra polifiltru membranas plates bedrité iepilda 300 pul destiléta Gidens, platei
uzliek vacinu un inkubé 2 — 3 stundas +4°C.

Sagatavo plati, kura kalpos lidzsvaram centrifugé$anas laika.

Polifiltru membranas plati un lidzsvara plati novieto uz 96 bedrisu glabasanas
platem un centrifug€ 10 min pie 1500 apgr./ min.

Izlej izfiltréto Gideni no glabasanas platém.

Polifiltru membranas plates un lidzsvara plates bedrités iepilda 150 pl destiléta
tidens, uzliek platém vacinus un centrifugé tas 8 min pie 2000 apgr./ min.

I1zlej izfiltréto Gideni no glabasanas platém.

Nomaina glabasanas plates uz polipropiléna 96 bedriu platém un iepilda katra
polifiltru plates bedrit€ 10 pl no sekvenéta parauga, bet lidzsvara platé — 10 pl
destiléta Gdens.

Plates centrifugé 8 min pie 2500 apgr./ min.

Izlej izfiltréto Gideni no lidzsvara polipropiléna plates, bet polipropiléna plati ar
paraugiem izZavé programméjama termostata 70°C temperatira un paraugus
iz8kidina 10 pl detergenta HIDI.

Plati centrifuge 30 sek, kars€ 5 min 70°C un atdzesé —20°C saldétava 10 min.

Iegitie sekven&Sanas rezultati tika analizti, izmantojot datorprogrammu “FinchTV”

(Geospiza) (sk. 2.3.—2.9. att.).
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120 il
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2.3. att. TNFA -308 polimorfisms G/A
A — adenins, G — guanins, C — citozins, T —timidins, R — A/G
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2.4. att. TL6 -174 polimorfisms G/C
A — adenins, G — guanins, C — citozins, T — timidins, S - C/G
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2.5. att. IL.10 -592 polimorfisms C/A
A —adenins, G — guanins, C — citozins, T — timidins, M—A/C
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2.6. att. IL.10 -819 polimorfisms C/T
A — adenins, G — guanins, C — citozins, T — timidins, Y- C/T
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2.7. att. T1L10 -1082 polimorfisms

Sekvenéta reversa kéde, tapec polimorfisms uzradas ka C/T, bet aléles tika sauktas pec tiesds k&des — t.i.
A/G,C = GunT = A.A - adenins, G — guanins, C — citozins, T — timidins, Y— C/T.
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2.8. att. IL18 -607 polimorfisms C/A
A — adenins, G — guanins, C — citozins, T — timidins, M — A/C.
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2.9. att. IL18—656 polimorfisms G/T
A — adenins, G — guanins, C — citozins, T — timidins, K — G/T
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2.4. Statistiska analize

Pétijuma ietvaros iegiitie dati fiks&ti speciali izstradata pétijuma protokola, ka ari
elektroniskaja datu baze.

Grupu raksturoSanai lietotas visparpienemtas apraksto§as statistikas metodes.
Atkariba no mainiga lieluma veida aprékinats vidEjais aritmétiskais un izkliedes
intervali, ka arl mediana un diapazons. P&tjjuma mainigie parbauditi normalajam
sadalfjumam, izmantojot vienu no empiriska un normala sadalijuma atbildes parbaudes
analitiskajam metodém: Kolmogorova — Smirnova Krit€riju.

Hi kvadrata tests izmantots, lai aprékinatu Hardija Veinberga vienadojumu (angl.
Hardy—Weinberg equilibrium, HWE). FiSera precizais tests un hi kvadrata tests
izmantots proporciju salidzina$anai starp grupam, lai parbauditu alélu/genotipu saistibu
ar RA un citiem kvantitativiem raksturlielumiem (RF, antiCCP utt.). Izveidoti
14 SV / ml, antiCCP pozitivitate > 5,0 vien./ ml).

Spirmana korelacijas koeficients izmantots korelacijas analizei.

Logistiskas regresijas analize ar korekciju péc dzimuma, vecuma un smékéSanas
statusa lietota, lai parbauditu genotipu saistibu ar rentgenologiskam stadijam.

Genétiska saisttba ar defin€to fenotipu veérteta: alélém (alternativas aléles
nésatdjiem salidzinajuma ar parastas al€les nésatajiem); dominantaja genétiskaja modell
(alternativas aléles nésatdji salidzinajuma ar parastas aléles homozigotam); recesivaja
genétiskaja modeli (alternativas aléles homozigotas salidzinajuma ar parastas aléles
n€satajiem).

ANOVA (Analysis Of Variance) un Kruskal Valisa (Kruskal Wallis) testi
izmantoti, lai vert€tu asociaciju starp kvantitativajiem mainigajiem (VAS, DAS28,
PLS28, JLS28, CRO, EGA) un genotipiem RA slimniekiem.

P vertiba, kas mazaka neka 0,050, uzskatita par statistiski nozimigu. P vértiba,
kas lielaka par 0,050, bet mazaka par 0,100, pienemta par statistiskas at3kiribas
tendenci. IzredZu attieciba (angl. odds ratio, OR), kas ir viena notikuma varbiitiba viena
no grupam attieciba uz §a paSa notikuma varbitibu otraja grupa, aprékinata ar 95%
ticamibas intervalu (TI) (angl. confidence interval, CI). Statistiskie dati apstradati,
izmantojot programmatiras paketi SPSS (angl. statistical package for the social
sciences, SPSS Inc, Chicago, IL), versija 13.0, 2004, izpemot Hardija Veinberga

lidzsvara testu, kam izmantots interaktivs interneta pieejams kalkulators [253].
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3. DARBA REZULTATI

3.1. Slimnieku un kontrolgrupas raksturojums

Darba analizéti dati par 105 slimniekiem ar diagnosticétu RA, kuri arst&jas
RAKUS Kklmika ,,Linezers” ambulatoriski vai stacionara no 2008. gada 10. janvara lidz
30. oktobrim. Demografiskie raksturlielumi apkopoti 3.1. tabula.

3.1. tabula
Demogrifiskie raksturlielumi reimatoida artrita slimniekiem
. Slimnieki Kontrolgrupa

Raksturojums n=105 n=242
Vecums (gadi) 58 (26 —83) 53 (17-84)
Sievietes (%) 89 (84,8) 195 (81,3)
Viriesi (%) 16 (15,2) 45 (18,8)
Smeketaji/bijusie smeketaji 32 (30,5) 72 (34,8)
Nesmeketaji 73 (69,5) 135 (65,2)
Slimnieka vecums slimibas sakuma 52 (16 — 80)
Slimibas ilgums (gadi) 4,7 (0,1 —49,4)
RA sakums pirms 50 gadu vecuma 47 (44,8)

péc 50 gadu vecuma 58 (55,2)

Vértibas paraditas ka mediana (diapazons) vai n — daudzums (%)

Izmeklgtas 89 (84,8%) sievietes un 16 (15,2%) viriesi, kuru Vi;léjais vecums bija
58,71 + 11,18 gadi, vid&jais vecuma saslimSanas bridi 50,52 + 13,38 un vidg&jais
slimibas ilgums 8,19 + 9,58 gadi. Pirms 50 gadu vecuma RA bija sacies 47 (44,8%)
slimniekiem un péc 50 gadu vecuma 58 (55,2%) slimniekiem. Smé&k&taji vai bijusie
smeketaji sastadija 30,5%.

AtseviSki sievietém un virieSiem demografiskie dati sniegti 3.2. tabula. Izmekl&to
sievieSu vidgjais vecums bija 58,39 + 11,33 gadi un virie$u — 60,50 + 10,4 gadi.
Vidgjais vecums saslim$anas bridi sievieteém bija 50,99 + 12,73 un virieSiem 47,94 +
16,78. Pirms 50 gadu vecuma RA bija sacies 39 (43,8%) sieviettm un 8 (50%)
virieS§iem, péc 50 gadu vecuma 50 (56,2%) sievieteém un 8 (50%) virieSiem. Smékétaju

vai bijuSo smekétaju procentualais sastavs: 21,3% sievietes un 81,3% viriesi.
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3.2. tabula

Demogrifiskie raksturlielumi ar reimatoido artritu slimojoSiem sievietém un virieSiem

. Sievietes Viriesi
Raksturojums n=89 n=16
Vecums (gadi) 58 (26 — 83) 62 (43 —82)
Slimnieka vecums slimibas sakuma 52 (18 -80) 49 (16 -178)
RA sakums pirms 50 gadu vecuma 39 (43,8) 8 (50,0)
péc 50 gadu vecuma 50 (56,2) 8 (50,0)
Smekeétaji/bijusie smeketaji 19 (21,3) 13 (81,3)
Nesmeketaji 70 (78,7) 3 (18,8)

Veértibas paraditas ka mediana (diapazons) vai n — daudzums (%)

Klmiskie un laboratoriskie raksturlielumi apkopoti 3.3. tabula.

3.3. tabula

Kliniskie un laboratoriskie raksturlielumi reimatoida artrita slimniekiem

!
Raksturojums Vertiba Pacientu skaits

PLS (28) 6(0-20) 105
JLS (28) 8 (0~-26) 105
VAS sapju vért€jums (mm) 49 (1-97) 105
VAS slimibas aktivitates vert€jums (mm) 50 (2 -93) 105
Arsta VAS slimibas aktivitates vertgjums (mm) 34 (4 -89) ; 105
EGA (mm/h) 26 (2-176) - 105
CRO (mg/1) 6,90 (0,00 - 113,4) 104
DAS28 (EGA) 5,04 (0,93 - 7,77) 105
DAS28 (CRO) 4,5 (1,84 -17,6) 104
Reimatoidais faktors + 79 (76,7) 103
Reimatoidais faktors - 24 (23,3) 103
AntiCCP antivielas + 58 (79,45) 73

AntiCCP antivielas - 15 (20,55) 73

Vértibas paraditas ka mediana (diapazons) vai n — daudzums (%)

PLS - pietikuSo locitavu skaits, JLS — jutigo locitavu skaits, VAS — vizuala analoga skala, EGA —
eritrocitu grim§anas atrums, CRO — C reaktivais olbaltums, DAS28 — slimibas aktivitates raditajs,
AntiCCP - anticikliski citrulingtais peptids

Analiz&ti slimibas aktivitates raksturlielumi — jutigo un pietiiku$o locitavu skaits,

slimnieka vizualas analoga skalas (VAS) sapju un slimibas aktivitates vertéjums, arsta
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VAS slimibas aktivitates vértgjums, CRO un EGA, slimibas aktivitate DAS28(CRO) un
DAS28(EGA).

Jutigo locitavu skaits, izmeklgjot 28 locitavas, slimniekam bija videji 8,47 + 5,54,
pietiikudo locitavu skaits, izmekl&jot 28 locitavas, slimniekam bija vidgji 6,82 * 4,45.
Sapju vértéjums pec VAS slimniekam bija vidgji 46,57 + 24,03 mm, VAS slimibas
aktivitates vertsjums 47,98 + 23,83 mm, arsta VAS slimibas aktivitates vért€jums
slimniekam bija vid&ji 34,21 + 17,22 mm. CRO bija vid&ji 15,04 + 21,07 mg/l, kas
noteikts 104 slimniekiem, EGA noteikts visiem slimnickiem un bija vidgji 29,02 £
17,67mm/h DAS28 (CRO) noteikts 104 gadijumos un bija vidgji 4,59 + 1,19 un
DAS28(EGA) noteikts visiem slimnickiem un bija vidgji 5,06 + 1,25.

Reimatoidais faktors (RF) noteikts 103 gadijumos. Pozitivs RF bija 79 (76,7%)
slimniekiem un negativs 24 (23,3%) slimnickiem. AntiCCP antivielas noteiktas 73
gadijumos. Pozitivas antiCCP antivielas bija 58 (79,5%) slimniekiem un negativas 15
(20,55%) slimniekiem.

Slimnieku iedalijums péc RA aktivitdtes pakapes, izmantojot DAS28 raditajus,
paradits 3.4. tabula.

3.4. tabula
Slimnieku iedalijums atkariba no RA aktivitates pec DAS28.

DAS28 <2,6 >2,6-3,2 >32-51 .. >5,1
Remisija Viegla aktivitate Vidgja Izteikta
aktivitate aktivitate
DAS28 (CRO) 8 (7,7%) 2 (1,9%) 57 (54,8%) 37 (35,6%)
DAS28 (EGA) 5 (4,8%) 1 (1,0%) 49 (46,7%) 50 (47,6%)

Dati paraditi ka n (%), EGA — eritrocitu grimsanas atrums, CRO — C reaktivais olbaltums, DAS28 ~
slimbas aktivitates raditajs

Saskapa ar DAS28 (CRO), remisija bija astopiem (7,7%) slimniekiem, viegla
aktivitate diviem (1,9%), vid&ja aktivitate 57 (54,8%) un izteikta aktivitite 37 (35,6%)
slimniekiem. Saskana ar DAS28 (EGA), remisija bija pieciem (4,8%) slimniekiem,
viegla aktivitate bija vienam (1,0%), vid&ja aktivitate 49 (46,7%) un izteikta aktivitate
50 (47,6%) slimniekiem (sk. 3.1. att.).
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3.1. att. Slimnieku iedalijums péc DAS28
CRO - C reaktivais olbaltums, EGA — eritrocitu grim§anas atrums, DAS28 — slimibas aktivitates raditajs

Slimnieku iedalijums péc RA smaguma pakapes saskapa ar rentgenologisko
rezultatu vértéSanu bija $ads: neerozivs artrits (I rentgenologiska stadija) bija astopiem
(7,6%) slimniekiem, erozivs artrits — 97 (92,4%) slimniekiem, no kuriem II stadija bija
19 (18,1%), III stadija 75 (71,4%) un IV stadija trim (2,9%) slimniekiem. Lielaku

parsvaru sastadija slimnieki ar erozivu artritu (sk. 3.2. att.)
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3.2. att. Slimnieku iedalijums péc rentgenologiskas stadijas
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Astopiem slimniekiem bija protezetas locitavas, no tiem Cetriem (3,8%) glim-
niekiem bija vienas locitavas prot€ze(vienam protezéta cela locitava un trim ggyy,
locitavas) un &etriem (3,8%) slimniekiem — divas locitavu protézes (vienam protezgtas
abu giizu locitavas un trim abu celu locitavas).

Slimnieku iedalfjums péc RA funkcionalas nepietickamibas (FN) pakapes bija
§ads: I FN pakape bija diviem (1,9%) slimniekiem, II devipiem (8,6%), III 38 (36,2%)
un IV 56 (53,3%) slimniekiem (sk. 3.3. att).
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3.3. att. Slimnieku iedalijums atkariba no funkcionalas nepietiekamibas

Nemot véra iepriek$minéto, petijuma ir ieklauti slimnieki' ar parsvara aktivu
erozivu RA, kam ir pietiekosi liela funkcionala nepietiekamiba. |

Lai atrastu korelaciju starp kliniskajiem raksturlielumiem, RA slimniekiem
veikta Kkorelacijas analize, izmantojot S$adus lielumus: RF, antiCCP antivielas,
DAS28(CRO), DAS28(EGA), RTG stadijas, funkcionalas nepietickamibas stadijas,
slimibas ilgums. Iegitie statistiskie rezultati sniegti 3.5. tabula.
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3.5. tabula

Klinisko raksturlielumu korelacijas analize RA slimnieku grupa

RF AntiCCP DAS28 DAS28 RTG FN Slimibas
antivielas (CRO) (EGA) stadija ilgums
RF +0,33]** +0,185 +0,306** +0,024 +0,126 +0,126
p=0.004 p=0,063 =0,002 p=0,811 p=0,205 p=0,205
AntiCCP | +0,331%* +0,200 +0,291* -0,072 +0,136 -0,152
antivielas | p=0,004 p=0,091 p=0,013 p=0,546 p=0,251 p=0,200
DAS28 +0,185 +0,200 +),883*%* +0,275%% +0,332%* +0,138
(CRO) p=0,063 | p=0,091 p=0,000001 p=0,008 p=0,001 p=0,164
DAS28 | +0,306%* | +0,291* +0,883** H),254 %% +0,317%* +0,123
(EGA) | p=0002 | p=0,013 | P=0,000001 | . p=0,009 p=0,001 p=0,213
RTG +0,024 -0,072 +H},275%* +0,254** +0,651** +0,504**
stadija p=0,811 | p=0,546 p=0.005 p=0.009 p=0,000001 | p=0,000001
FN +0,126 +0,136 +0,332%#* SOERITAS +0,65] ¥* +H0AGT**
p=0,205 | p=0,251 p=0.001 p=0,001 p=0,000001 p=0,000001
Slimibas | +0,126 -0,152 +0,138 40,123 | +0,504%* +0,467**
ilgums p=0,205 | p=0,200 p=0,164 p=0,213 p=0,000001 | p=0,000001

RF — reimatoidais faktors, antiCCP — anticikliski citrulinéta peptida antivielas, EGA — eritrocitu
grim§anas atrums, CRO — C reaktivais olbaltums, DAS28 — slimibas aktivitates raditajs, RTG —
rentgenologiska, FN — funkcionala nepietiekamiba, ** — 1% limena korelacija, * —~ 5% limena
korelacija, + — pozitiva korelacija, - — negativa korelacija

Pozitiva korelacija nov€rojama starp slimibas aktivitates raksturlielumiem
DAS28(CRO) un DAS28(EGA) un rentgenologiskam stadijam — jo lielaka ir slimibas
aktivitate, jo lielaka rentgenologiska stadija (smagaks ir RA) (attiecigi p = 0,005;
p = 0,009),— starp rentgenologiskam stadijam un funkcionalas nepietiekamibas pakapi —
jo lielaka ir rentgenologiskd stadija, jo izteiktaka ir funkcionliﬁlé nepietickamiba
(p<0,001),— starp slimibas ilgumu un rentgenologiskam stadijam un starp slimibas
ilgumu un funkcionalas nepietiekamibas pakapém — jo lielaks ir slimibas ilgums, jo
lielaka rentgenologiska stadija (p<0,001) un funkcionalas nepietickamibas pakape
(p<0,001).
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3.2. Alelu un genotipu iedalijums reimatoida artrita slimniekiem

Pétijuma izmekl&ti nukleotidu polimorfismi PTPN22 génam (rs2476601), KLF12
génam (rs1324913), TNFA gena -308 pozicija (rs1800629), IL6 géna -174 pozicija
(rs1800795), IL18 géna -607, -656 pozicija (rs1946519, rs1946518), IL10 géna -592, -
819, -1082 pozicija (rs1800872, rs1800871, rs1800896). Izmantotie polimorfismu
markieri sniegti 3.6. tabula.

3.6. tabula
Darba izmantotie SNP markieri
MAB HVV HVV
_ Parasta Reta MAB kontrol- slimniekiem
SNP géns - - kontrol- o _
aléle aléle - slimniekiem grupa p
grupa D
1s2476601
PTPN22 C T 0,10 0,24 0,68 0,73
151324913
KLF12 C A 0,32 0,35 0,04 0,09
rs1800629
TNF-308 G A 0,10 0,11 0,06 0,54
rs1800795
IL6 -174 G C 0,50 0,60 0,30 0,94
rs 1946519
IL18 -607 C A 0,36 0,37 0,48 0,04
s 1946518
IL18 -656 G T 0,36 0,37 0,54 0,04
rs1800872
IL10 -592 C A 0,26 0,27 0,27 0,90
151800871
IL10 -819 C T 0,26 0,27 0,25 0,90
rs1800896
TL10 -1082 A G 0,44 0,40 0,71 0,33

MAB - mazas al€les bieZums; HVV — Hardija Veinberga vienadojums (angl. Hardy-Weinberg
equilibrium, HWE)

Alglu izplatiSanas RA slimniekiem un kontrolgrupa ieklaujas Hardija Veinberga
lidzsvara (p>0,05), iznpemot KLF12 (rs1324913) un IL18-607 (rs1946519), —656
(rs1946518) polimorfismus (sk. 4.6. tab.). Saskapa ar Hardija-Veinberga teorému ir
noteikts, ka alélu un genotipu frekvences populacija ir pastavigas un lidzsvarotas.
Genétiskais lidzsvars ir ideals stavoklis, kas nodro§ina bazi, ar kuru salidzina izmainas.
Alglu frekvences populacija starp paaudze€m ir statiskas, ja ir nejausa izlase, nav

mutaciju (aleles nemainas), nav migracijas vai emigracijas (nav al€]u apmainas starp
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populacijam), liela populacija un nav selekcijas. Saja gadijuma to var izskaidrot ar
nelielu populaciju un migracijas komponentu, ka ari ar iespgjamam kl]idam alélu
noteikSana, bet ped&jais faktors ir maz ticams.

PTPN22 C1858T al€élu un genotipu iedalfjums starp RA slimnickiem un
kontrolgrupu ir sniegts 3.7. tabula.

3.7. tabula
PTPN22 C1858T (rs2476601) alelu un genotipu iedalijums RA slimniekiem

Gengétiskais Slimnieki Kontrolgrupa p OR
modelis n=94 n=238 [95% TI]
Aléles T/C 46(23,6)/142(75,5) 48(10,1)/428(89,9) 0,000006 [119563_2 53]
TT/CT/CC  5(5,3)/36(38,3)/53(56,4) 3(1,3)/42(17,6)/193(81,1) 0,00001

Dominantais 2,21

(TT+CT/CC) 41(43,6)/53(56,4) 45(18,9)/193(81,1) 0,000007 [1,60-3,06]
Recesivais 2,28

(TT/CT+CC) 5(5,3)/89(94,7) 3(1,3)/235(98,7) 0,044 [1,29-4,00]

Dati paraditi ka n (%)

Pastav statistiski bitiskas atSkiribas starp PTPN22 C1858T al€lu un genotipu
iedalfjumu RA slimniekiem. T al€le sastopama 46 (23,6%) RA slimnickiem un 48
(10,1%) kontrolgrupa, C aléle sastopama 142 (75,5%) RA slimniekiem un 428 (89,9%)
kontrolgrupa (x2 = 22,95, p = 0,000006).

PTPN22 C1858T genotipu iedalijums RA grupa ir TT 5 (5,3%), CT 36 (38,3%),
CC 53 (56,4%), kontrolgrupa ir TT 3 (1,3%), CT 42 (17,6%), CC 193 (81,1%) 2 =
22,39, p = 0,00001) (sk. 3.4.att.). Dominanta genétiska modela gadijuma TT+CT
genotipi sastopami 41 (43,6%) slimniekam un 45 (18,9%) kontrolgrupa, kas ir statistiski
nozimigi OR = 2,21, 95%TI = 1,60-3,06, p = 0,000007. Statistiski biitiskas atSkiribas
noverotas, salidzinot CT ar CC genotipu sastopamibu, kur CT genotipi bija 36 (38,3%)
slimniekiem un 42 (17,6%) kontrolgrupa, salidzinot ar CC genotipiem 53 (56,4%)
slimniekiem un 193 (81,1%) kontrolgrupa, OR = 2,14, 95% TI = 1,53-3,00, p =
0,000041.
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Homozigotisks TT genotips un T aléli nesoSie genotipi sastopas biezak RA slimnieku grupa, p = 0,00001
(H1 kvadrata tests) un p = 0,000007 (FiSera precizs tests), respektivi. TT — homozigotisks TT genotips,
CT — heterozigotisks CT genotips, CC — homozigotisks CC genotips, n — genotipu skaits

Statistiski buitiskas atSkirtbas noverotas, salidzinot recesivu modeli starp
slimniekiem un kontrolgrupu, kur genotipi TT, CT+CC sastopami 5 (5,3%), 89 (94,7%)
slimniekiem un 3 (1,3%), 235 (98,7%) kontrolgrupa, OR = 2,28, 95% TI = 1,29-4,00,
p = 0,044. Statistiski bitiskas atSkiribas novérotas, salidzinot TT ar CC genotipu
sastopamibu, kur TT genotipi ir 5 (5,3%) slimniekiem un 3 (1,3%) kontrolgrupa,
salidzinot ar CC genotipiem 53 (56,4%) slimniekiem un 193 (81,1%) kontrolgrupa, OR
= 2,90, 95% TI = 1,61-5,23, p = 0,017. Nebija atskiribu, salidzinot TT ar CT genotipu
sastopamibu starp slimniekiem un kontrolgrupu, OR = 1,35, 95% TI = 0,75-2,24,
p=0/47.

KLF12 géna al€lu un genotipu iedalfjums starp RA slimniekiem un kontrolgrupu
sniegts 3.8. tabula.

3.8. tabula
KLF12 C/A (rs1324913) alelu un genotipu iedalijums RA slimniekiem

Genétiskais Slimnieki Kontrolgrupa p OR
modelis n=94 n =242 [ 95% TI]
Ales AIC  65(34,6)/123(65,4) 156322/328(67.8) 0584 o
AA/CA/CC 15(16,0)/35(37,2)/44(46,8) 18(7,4)/120(49,6)/104(43,0) 0,024
Dominantais 0,90
AA+CA/CC 50(53,2)/44(46,8) 138(57,0)/104(43,0) 0,542 [0,64-1,26]
Recesivais 1,74
AA/ACACC 15(16,0)/79(84,0) 18(7,4)/224(92,6) 0,024 [1,15-2,65]

Dati paraditi ka n (%)
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Nav statistiski batiskas atSkiribas starp KLF12 géna alélu iedalfjumu RA
slimniekiem (p = 0,584). A al€le sastopama 65 (34,6%) RA slimniekiem un 156
(32,2%) kontrolgrupa. C aléle sastopama 123 (65,4%) RA slimniekiem un 328 (67,8%)
kontrolgrupa. Pastav statistiski bitiskas atSkiribas starp KLF12 genotipu iedaltfjumu
starp RA slimniekiem un kontrolgrupai (p = 0,024). KLF12 genotipu sastopamiba RA
grupa ir AA 15 (16,0%), CA 35 (37,2%), CC 44 (46,8%), kontrolgrupa ir AA 18
(7,4%), CA 120 (49,6%), CC 104 (43,0%) (sk. 3.5. att.).

RA slimnieki * Kontrolgrupa

L. SPPEEAET

3.5. att. KLF12 C/A genotipu iedalijums RA slimniekiem
AA genotips sastopams bieZzak RA slimnieku grupa, p = 0,024 (HT kvadrata tests). AA —homozigotisks
AA genotips, CA — heterozigotisks CA genotips, CC — homozigotisks CC genotips, n — genotipu skaits.

Statistiski baitiskas atSkiribas novérotas, salidzinot recesivu gengtiskit modeli starp
RA slimniekiem un kontrolgrupu, kur genotipi AA, AC+CC sastopami 15 (16%), 79
(84%) slimniekiem un 18 (7,4%), 224 (92,6%), OR = 1,74, 95% TI = 1,15-2,65,
p = 0,024. Statistiski batiskas atSkiribas novérotas, salidzinot AA un CA genotipu
sastopamibu, kur AA, CA genotipi bija 15 (16%), 35 (37,2%) slimniekiem un 18
(7,4%), 120 (49,6%) kontrolgrupa, OR = 2,01, 95% TI = 1,25-3,23, p = 0,010.

TNFA-308 G/A alélu un genotipu iedalfjums starp RA slimniekiem un
kontrolgrupu sniegts 3.9. tabula. Nav statistiski biitiskas at3kiribas alélu (p = 0,685) un
genotipu (p = 0,553) TNFA géna iedalijumu RA slimnickiem. A aléle sastopama 24
(11,4%) RA slimniekiem un 47 (10,2%) kontrolgrupa. G al€le sastopama 186 (88,6%)
RA slimniekiem un 413 (89,8%) kontrolgrupa. TNF-308 genotipu iedalijums RA grupa
ir AA 2 (1,9%), GA 20 (19,0%), GG 83 (79,0%).kontrolgrupa ir AA 5 (2,2%),
GA 32 (16,1%), GG 176 (81,7%).
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3.9. tabula
TNFA-308 (rs1800629) alelu un genotipu iedalljums RA slimniekiem

Genétiskais Slimnieki Kontrolgrupa p OR
modelis n=105 n =230 [95% TI]

Algles A/G 24(11,4)/186(88,6) 47(10,2)/413(89,8) 0.685 1o 717'?19 54]
AA/GA/GG  2(1,9)/20(19,0)/83(79,0)  5(2,2)/37(16,1)/188(81,7) 0,794

Dominantais 1,12
AA+GA/GG 22(21,0)/83(79,0) 42(18,3)/188(81,7) 0,553 [0,77-1,65]

Recesivais 1,04
AA/AGHGG 2(1,9)/103(98,1) 5(2,2)/225(97,8) 1,000 [0,65-1,67]
Dati paraditi ka n (%)

IL6 -174 alelu un genotipu izplatiba starp RA slimniekiem un kontrolgrupu
sniegta 3.10. tabula.

3.10. tabula
IL6 -174 (rs1800795) alelu un genotipu iedalijjums RA slimniekiem

Gengétiskais Slimnieki Kontrolgrupa p OR
modelis n=105 n =240 [ 95% TT]

Algles C/G 126(60,0)/84(40,0) 238(49.6)242504) 0013 |, o .
CC/GC/GG  38(36,2)/50(47,6)/17(16,2,  63(26,3)/112(46,7)/65(27,1) 0,047

Dominantais 1,61

CC+GC/GG 88(83,8)/17(16,2) 175(72.9)/65(27.1) . 0,029 [1,02-2,55]
Recesivais ‘ 1,37

CC/GC+GG 38(36,2)/67(63,8) 63(26,3)/ 177(73,8) 0,072 [0,99-1,89]

Dati paraditi ka n (%)

*p = 0,015, salidzinot CC/GG frekvencés starp RA slimniekiem un kontrolgrupu OD = 1,81 95%CI =
1,11-2,97 (FiSera precizs tests)

Pastav statistiski bitiskas atSkiribas IL6-174G/C alélu un genotipu izplatiba RA
slimniekiem. C aléle sastopama 126 (60,0%) RA slimniekiem un 238 (49,6%)
kontrolgrupa un G alele sastopama 84 (40,0%) RA slimniekiem un 242 (50,4%)
kontrolgrupa. IL6 -174G/C genotipu iedalfjums RA grupa ir CC 38 (36,2%), GC 50
(47,6%), GG 17 (16,2%) un kontrolgrupa bija CC 63 (26,3%), GC 112 (46,7%), GG 65
(27,1%) (sk. 3.6. att.).

C alele un CC genotips bieZak neka GG genotips sastopami RA slimnieku grupa,
nevis kontrolgrupa, p = 0,013 un p = 0,047.
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RA slimnieki Kontrolgrupa

3.6. att. IL6 -174 G/C genotipu iedalijums RA slimniekiem
C aleli nesoSie genotipi sastopami bieZak RA slimnieku grupa, p = 0,047 (Hi kvadrata tests) un p = 0,029
(FiSera precizs tests), respektivi. CC — homozigotisks CC genotips, CG — heterozigotisks CG genotips,
GG — homozigotisks CC genotips, n — genotipu skaits.

Aplikojot dominantu genétisku modeli, C aléli nesofie genotipi biezak ir RA
slimnieku grupa CC + GC 88 (83,8%), GG 17 (16,2%) neka kontrolgrupa CC + GC 175
(72,9%), GG 65 (27,1%), kas ir statistiski nozimigi (OR = 1,61, 95% TI = 1,02-2,55,
p = 0,029).

IL18 -607 C/A, -656 G/T alelu un genotipu iedalijums starp RA slimniekiem un
kontrolgrupu sniegts 3.11. tabula.

3.11. tabula
IL18 -607 C/A, -656 G/T al€lu un genotipu iedalijumu RA slimniekiem

Genétiskais Slimnieki Kontrolgrupa p OR
modelis n=104 n =247 [ 95% TI]

1,02
Alsles A/C 76(36,5/132(63,5) 170(35,9)/304(64,1) 0.863 &1 1 0]
AA/CAICC  9(8,7)/58(55,8)/37(35,6)  33(13,9)/104(43,9)/100(42,2) 0,102

Dominantais
(AA+CA/CC) 67(64,4)/37(35,6) 137(57,8)/100(42,2) 0,281

Kodominantais
(CA/AA+CC) 58(55,8)/46(44,2) 104(43,9)/133(56,1) 0,046

(EZSCII%SC | 9(8,7)/95(91,3) 33(13,9)/204(86,1) 0,211

1,21
[0,87-1,71]
1,39
[1,01-1,93]
0,67
[0,37-1,23]
1,01
[0,80-1,28]

151946519
IL18 -607C/A

Aleles T/G 76(36,5/132(63,5) 171(36,1)/303(63,9) 0,931
TT/GT/GG 9(8,7)/58(55,8)/37(35,6)  33(13,9)/105(44,3)/99(41,8) 0,116

Dominantais
TT+GT/GG 67(64,4)/37(35,6) 138(58,2)/99(41,8) 0,337

1,20
[0,86-1,68]
1,38
[1,00-1,90]
0,67
[0,37-1,23]

rs1946518
1L.18 -656G/T

Kodominantais
GT/TT+GG 58(55,8)/46(44,2) 105(44,3)/132(55,7) 0,060

Recesivais
TT/GT+GG 9(8,7)/95(91,3) 33(13,9)/204(86,1) 0,221

Dati paraditi ka n (%)
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Nav statistiski butiskas atSkiribas starp alélu (p = 0,863) un genotipu (p = 0,102)
IL18 -607 polimorfisma iedalfjumu RA slimniekiem. IL18 -607C/A gadijuma A aléle
sastopama 76 (36,5%) RA slimniekiem un 170 (35.9%) kontrolgrupa. C aléle sastopama
132 (63,5%) RA slimniekiem un 304 (64.1%) kontrolgrupa. IL18 -607 genotipu
iedalijums RA grupa ir AA 9 (8,7%), CA 58 (55,8%), CC 37 (35,6%), kontrolgrupa ir
AA 33 (13,9%), CA 104 (43,9%), CC 100 (42,2%) (sk. 3.7. att.).

Pastav statistiski biitiskas atSkiribas IL18 -607 heterozigotiska genotipa izplatiba,
salidzinot ar homozigotiem starp RA slimniekiem un kontrolgrupu. CA genotips
sastopams 58 (55,8%) slimniekiem un 104 (43,9%) kontrolgrupa; AA+CC sastopams
46 (44,2%) slimniekiem un 133 (56,1%) kontrolgrupa, OR = 1,39, 95% TI = 1,01-1,93,
p = 0,046.

RA slimnieki | Kontrolgrupa

—

| S— e — - - S—

3.7. att. IL18 -607 C/A genotipu iedalijums RA slimniekiem
Nav statistiski butiskas atSkiribas IL18 -607C/A genotipu iedalfjuma, p = 0,102 (Hi kvadrata tests).
Pastav statistiski biitiskas at3kiribas heterozigotiska CA genotipa izplatiba, salidzinot ar homozigotiskiem
AA un CC genotipiem starp RA slimniekiem un kontrolgrupu, p = 0,046 (FiSera precizs tests).
AA — homozigotisks AA genotips, CA — heterozigotisks CA genotips, CC — homozigotisks CC genotips,
n — genotipu skaits.

Nav statistiski batiskas atSkiribas IL18 -656 C/T alélu (p = 0,931) un genotipu
(p = 0,116) iedalijumiem starp RA slimniekiem un kontrolgrupu. IL18 -656G/T
gadijuma T alele sastopama 76 (36,5%) RA slimniekiem un 171 (36,1%) kontrolgrupa.
G alele sastopama 132 (63,5%) RA slimniekiem un 303 (63,9%) kontrolgrupa. IL18 -
656 genotipu iedalfjums RA grupa ir TT 9 (87%), GT 58 (55,8%), GG 37 (35,6%),
kontrolgrupa ir TT 33 (13,9%), GT 105 (44,3%), GG 99 (41,8%) (sk. 3.8. att.).
Statistiskas at3kirTbas tendence noveérota IL18 -656 heterozigotiska genotipa izplatiba,

salidzinot ar homozigotiem starp RA slimniekiem un kontrolgrupu. GT genotips
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sastopams 58 (55,8%) slimniekiem un 105 (44,3%) kontrolgrupa; TT+GG sastopams
46 (44,2%) slimniekiem un 132 (55,7%) kontrolgrupa, OR = 1,38, 95% TI = 1,00-1,90,
p = 0,060.

RA slimnieki Kontrolgrupa

3.8. att. IL18 -656 G/T genotipu iedalijums RA slimniekiem
Nav statistiski biitiskas at3kiribas IL18 -656 G/T genotipu iedalfjuma, p = 0,116 (H1 kvadrata tests).
Statistiskas atskirTbas tendenci novérotas heterozigotiska GT genotipa izplatiba, salidzinot ar
homozigotiskiem GG un TT genotipiem RA slimniekiem un kontrolgrupai, p = 0,060 (Fi3era precizs
tests). TT — homozigotisks TT genotips, GT — heterozigotisks GT genotips, GG — homozigotisks GG
genotips, n — genotipu skaits.

IL10 géna alélu un genotipu iedalfjums starp RA slimniekiem un kontrolgrupu
sniegts 3.12. tabula. ‘
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3.12. tabula
IL10 -592 C/A, -819 C/T, -1082 A/G alélu un genotipu iedalijums RA slimniekiem

SNP Gengtiskais Slimnieki Kontrolgrupa P OR
modelis n=105 n = 240* [ 95% TI]
<  ARlesaC 57(27,1)/153(72,9) 123Q5.6357044) 0707 1o s .
o 73 ,04=1,
% S AACAICC  (7.6/41(39,0/56(533)  19(7.9)/85(354)/136(56,7) 0811
= Dominantais 1,10
w b
ZS  (AA*CAICC) 49(46,7)/56(53,3) 104@434)136(56,7) 0,638 g o) 510
NE| .
s (}:7;%1%30) 8(7,6)/97(92,4) 190.921021) 1000 1o el -
. Aléles T/C 57(27,1)/153(72,9) 126(26,3)/354(73,8) 0.851 1,03
i~ g [0,80-1,33]
g % TT/CT/CC 8(7,6)/41(39,0)/56(53,3)  20(8,3)/86(35,8)/134(55,8) 0,846
S X Dominantais 1,07
o0 ’
E % TT+CT/CC 49(46,7)/56(53,3) 106(44,2)/134(55,8) 0,724 [0,78-1,48]
= Recesivais 0,93
TT/CT+CC 8(7,6)/97(92.,4) 20(8,3)/220(91,7) 1,000 [0,51-1,72]
% Aleles G/A 83(39,5)/127(60,5) 2A1@D6TG59) 0271 g o .
\© s IV=L,
% o GG/AG/AA  14(13,3)/55(52,4)/36(34,3) 48(20,1)/115(48,1)/76(31,8) 0,324
S S Dominantais 0,93
[ < s
Fé S (GG+AG/AA) 69(65,7)/36(34,3) 163(68,2)/76(31,8) 0,708 [0,66-1,29]
= Recesivais 0,70
(GOAGHAA) 14(13,3)/91(86,7) BRODOLIS 0170 o
Dati paraditi ka n (%)

*JL10 -1082 SNP noteikts 239 cilveékiem kontrolgrupi

Nav statistiski buitiskas atSkiribas IL10 polimorfismu alelu un genotipu iedalijuma
RA slimniekiem. IL10 -592 C/A gadijuma A al€le sastopama 57 (27,1%) RA
slimniekiem un 123 (25,6%) kontrolgrupa. C aléle sastopama 153 (72,9%) RA
slimniekiem un 357 (74,4%) kontrolgrupa. IL10 -592 C/A genotipu iedalijums RA
grupa ir AA 8 (7,6%), CA 41 (39,0%), CC 56 (53,3%), kontrolgrupa ir AA 19 (7,9%),
CA 85 (35,4%), CC 136 (56,7%).

IL10 -819 C/T pozicijai T al€le sastopama 57 (27,1%) RA slimniekiem un 126
(26,3%) kontrolgrupa. C aléle sastopama 153 (72,9%) RA slimniekiem un 354 (73,8%)
kontrolgrupa. IL10 -819 genotipu iedalijums RA grupa ir TT 8 (7,6%), CT 41 (39,0%),
CC 56 (53,3%),kontrolgrupa ir TT 20 (8,3%), CT 86 (35,8%), CC 134 (55,8%).

IL10 -1082 G/A gadijuma A al€le sastopama 127 (60,5%) RA slimniekiem un 266
(55,9%) kontrolgrupa. G aléle sastopama 83 (39,5%) RA slimniekiem un 211 (44,1%)
kontrolgrupa. IL10 -1082 genotipu iedalijums RA grupa ir AA 36 (34,3%), GA 55
(52,4%), GG 14 (13,3%),kontrolgrupa ir AA 76 (31,8%), GA 115 (48,1%), GG 48
(20,1%).
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3.3. Genotipu iedalijums ar reimatoido artritu slimojo$am sievietem

Analizgjot genotipu iedalfjumu starp RA slimniekiem un kontrolgrupu atkariba no
dzimuma (sk. 3.13. tab.), PTPN22 C1858T, KLF12 C/A polimorfismiem novérotas
statistiski bitiskas atSkiribas genotipu iedalijuma RA sievietém un kontrolgrupai
(p = 0,00002, p = 0,040).

3.13. tabula

Genotipu izplatiba sievietém un virieSiem ar RA un kontrolgrupu

SNP Dzimums Genotips Slimnieki Kontrolgrupa P
PTPN22 S TT/CT/CC 4(5,0)/32(40,0)/44(55,0) 1(0,5)/37(19,1)/156(80,4)  0,0000:
\Y% TT/CT/CC 1(7,1)/4(28,6)/9(64,3) 2(4,8)/5(11,9)/35(83,3) 0,300
KLF12 S AA/CA/CC  14(17,5)/30(37,5)/36(45,0)  16(8,2)/97(49,7)/82(42,1) 0,040
\ AA/CA/CC 1(7,1)/5(35,7)/8(57,1) 2(4,4)/21(46,7)/22(48,9) 0,746
TNF S AA+GA/GG 21(23,6)/68(76,4) 33(17,8)/152(82,2) 0,262
-308 \Y% AA+GA/GG 1(6,3)/15(93,8) 9(20,9)/34(79,1) 0,259
! IL6 S CC/GC/GG  29(32,6)/45(50,6)/15(16,9)  47(24,2)/95(49,0)/52(26,8) 0,124
-174 \% CC/GC/GG 9(56,3)/5(31,3)/2(12,5) 16(36,4)/15(34,1)/13(29,5) 0,286
IL18 S AA/CA/CC  7(7,9)/51(57,3)/ 31(34,8) 27(14,1)/84(44,0)/ 80(41,9) 0,084

-607 CA/AA+CC 51(57,3)/38(42,7) 84(44,0)/107(56,0) 0,041
AA/CA/CC 213 3)/7(46,7)/6(40,0)  5(11,4)/20(45,5)/19(43,2) 0,967
IL18 TI/GT/GG  7(7,9)/51(37,3)31(34,8)  27(14,1)/85(44,5)/79(41,4) 0.097
-656 GT/TT+GG 51(57,3)/38(42,7) 85(44,5)/106(55,5) 0,054

n|<

vV TTGT/GG  2(13.3)/7(46,1)/6(40,0)  5(11,4)/20(45,5)/19(43,2) 0,967
IL10 S AAICA/ICC  7(1935(39,3)/47(52,8)  13(6,7)/66(34.2)/114(39,1) 0,614
-592 V  AACAICC  1(63)/6(37,5/9(563)  5(11,1)/18(40,0)/22(48,9) 0,807
IL10 S TICIICC  7(7.9)35(393)47(52,8)  14(7,3)/66(34,2)/113(58,5) 0,660
-819 vV TTCTICC  1(63)/6(37.5)/9(56,3)  5(11,1)/19(42,2)/21(46,7) 0,753
IL10 S GG/AG/AA 12(13,5)/47(52,8)30(33,7) 41(21,4)/98(51,0/53(27,6) 0,246
-1082 V. GG/AG/AA  2(12.5/8(50,0)/6(37,5)  7(15,6)/16(35,6)22(48,9) 0,596

Dati paraditi ka n (%), S — sievietes, V — viriesi

Statistiskas atSkiribas tendence genotipu iedalijuma novérota IL18 -607 C/A,-656
G/T polimorfismiem, attiecigi p = 0,084, p = 0,097. Biitiskas at3kiribas paradas,
salidzinot heterozigotiskus genotipus ar homozigotiskiem, IL18 -607 CA gadijuma
p = 0,041. Nav atrastas atSkiribas genotipu iedalijuma TNFA-308 G/A, IL6 -174 G/C,
IL10 -592 C/A, -819 C/T, -1082 A/G polimorfismiem starp slimniecém un kontroli

sievietém. Ta ka virieSu grupa nav pietiekami liela, genotipu iedalijums starp virieSiem

un kontrolgrupu nav analizgts.
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3.4. Genotipu asocidcija ar reimatoida artrita sak§anas vecumu

Analiz€jot genotipu iedalfjuma atSkiribas starp RA slimniekiem un kontrolgrupu
atkariba no RA sakSanas vecuma, vid€jais vecums RA slimniekiem ir 58,71+11,18 gadi,
un vidgjais slimibas ilgums ir 8,19+9,58 gadi. RA saks$anas vecums ir 50,52+13,38 gadi,
slimo no 16 lidz 80 gadu vecumam. Pirms 50 gadu vecuma RA sacies 47 (44,8%)
slimniekiem, p&c 50 gadu vecumam 58 (55,2%) slimniekiem.

PTPN22 C1858T genotipu asociacija starp RA slimniekiem un kontrolgrupu
atkariba no RA sakS$anas vecuma sniegta 3.14. tabula.

3.14. tabula
PTPN22 C1858T genotipu iedalijjums RA slimniekiem atkariba no RA sak§anas vecuma

RA .
SNP  sakianas ~ OoneHsKals g ieli  Komrol OR
vecums modelis grupa [95% TT]

n=41 n=238
TT/CT/CC 3/16/22 3/42/193 0,0002

Lidz 50 Dominantais 2,90
gadiem  (TT+CT/CC) 1722 45193 10,0004 1 oe 5 013
= Recesivais 3,59
=Ny )
g g arcrec) 38 3235 0083 1 53843
= n=53 n=238
@ A TT/CT/ICC 220031  3/42/193 0,002 -
Pé&c 50 Dominantais 2,37
gadiem  (TT+CT/CC) 2231 45193 0001 1y g3 1)
Recesivais 2,24
(rT/cT+CC) 21 3/235 0,226 10,75.6,75]

p vértiba iegfita no x * vai Fisera preciza testa, n — cilvéku skaits

Statistiski biitiskas atSkiribas PTPN22 C1858T genotipu iedalijuma novérotas RA
slimniekiem ar slimibas sakumu gan pirms, gan péc 50 gadu vecuma (attiecigi
p = 0,0002 un p = 0,002). Statistiski biitiskas atSkirtbas PTPN22 C1858T dominantam
genotipu modelim novérotas starp RA slimniekiem ar slimibas sakumu gan pirms, gan
pec 50 gadu vecuma un kontrolgrupu (p = 0,0004 un p = 0,001), ka ari recesivam
genotipu modelim RA slimniekiem, kuri saslimusi pirms 50 gadu vecuma (p = 0,043).

KLF12 C/A genotipu asociacija starp RA slimniekiem un kontrolgrupu atkariba
no RA sak$anas vecuma sniegta 3.15. tabula.

Statistiskas atSkiribas tendence KLF12 genotipu iedalifjuma novérota RA

slimniekiem, kas saslimusi pirms 50 gadu vecuma (p = 0,081), ka ari recesivas KLF12
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polimorfisma modela sastopamibu RA slimniekiem, kuriem slimiba sakusies pirms
50 gadu vecuma (sk. 3.9. att.). Genotipu iedalijums slimnieku grupa ir AA 7 (17,1%),
AC+CC 34 (82,9%), kontrolgrupa ir AA 18 (7,4%), AC+CC 224 (92,6%), OR = 2,13,
95% TI=1,05-4,29, p = 0,067.

3.15. tabula

KLF12 genotipu iedalijjums RA slimniekiem atkariba no RA sakSanas vecuma

RA

e = Genétiskais L OR
SNP sak$anas modelis Slimnieki kontrolgrupa P [95% TI]
vecums
n=41 n=242
(AA/AC/CC) 7/15/19 18/120/104 0,081
Lidz 50 Dominantais 0,89
gadiem  (AA+AC/CC) 2219 138/104 0.735  10,51-1,57]
o« Recesivais 2,13
) E (AA/ACHCC) 7/34 18/224 0,067 [1,05-4.29]
@ 5 n=>53 n=242
4 (AA/AC/CC)  8/20/25 18/120/104 0,113
Péc 50 Dominantais 0,87
gadiem  (AA+AC/CC) 28/% 138/104 0.647  10,53-1,42]
Recesivais 1,84
(AA/ACHCC) 8/45 18/224 0,104 [0,97-3.47]

p vértiba iegiita no x° vai Fisera preciza testa, n — cilveku skaits

E Slimnieki ar RA sakumu Kontrolgrupa

|
|
Iidz 50 gadu vecumam I
!
!

3.9. att. KLLF12 genotipu iedalijums RA slimniekiem, kas saslimusi
lrdz 50 gadu vecumam
p = 0,081 (H1 kvadrata tests). AA genotips (recesivais KLF12 polimorfisma modelis) sastopams biezak
RA slimniekiem, kas saslimusi pirms 50 gadu vecuma, OR = 2,13, 95%T1 1,05-4,29, p = 0,067 (Fisera
precizs tests). AA —homozigotisks AA genotips, CA — heterozigotisks CA genotips, CC — homozigotisks
CC genotips, n — genotipu skaits
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TNFA-308 polimorfisma genotipu asociacija starp RA slimniekiem un kontrol-
grupu, atkariba no RA sak$anas vecuma sniegta 3.16. tabula.

3.16. tabula
TNFA-308 G/A genotipu iedalijums RA slimniekiem atkariba no

RA sak§anas vecuma

RA

— Genétiskais e OR
SNP 321;1::;2 modelis Slimnieki Kontrolgrupa P [95% TI]
n=47 n=230
(AA/AG/GG) 2/12/33 5/37/188 0,193
Lidz 50 Dominantais . 1,67
gadiem  (AA+AG/GG) 1433 42/188 0,109 10,96-2,01]
& Recesivais 1,71
a2 s
S 2 (AA/AG+GG) 2/45 5/225 0,339 [0,52-5,70]
B & n=>58 n =230
4 E (AA/AG/GG)  0/8/50 5/37/188 0,466
Péc 50 Dominantais 0,76
gadiem  (AA+AG/GG) o0 42/188 0,561 10.39.1,5]
Recesivais
(AA/AGH+GG) 0/58 5/225 0,587 ---

p vértiba iegfita no y~ vai Fiera preciza testa, n — cilvéku skaits

Nav statistiski bitiskas at3kiribas TNFA-308 polimorfisma genotipu iedalijuma
slimniekiem ar RA sak$anas vecumu Iidz un péc 50 gadiem. Vecuma lidz 50 gadiem
genotipu iedalfjumam p = 0,193, vecuma péc 50 gadiem genotipu iedalfjumam
p = 0,466.

IL6 -174 géna genotipu asociacija starp RA slimniekiem un kontrolgrupu atkariba
no RA sakSanas vecuma sniegta 3.17. tabula.

Statistiskas atSkiribas tendence novérota starp IL6 -174 genotipu iedalfjuma RA
slimniekiem ar slimibas sakumu pirms 50 gadu vecuma (p = 0,075). Statistiski biitiskas
atSkirtbas novérotas IL6 -174 polimorfisma recesiva modela sastopamibai starp RA
slimniekiem ar slimibas sakumu pirms 50 gadu vecuma un kontrolgrupu. Genotipu
iedalfjums slimnieku grupa ir CC 20 (42,6%), GC+GG 27 (57,4%), kontrolgrupa —
CC 63 (26,3%), GC+GG 177 (73,8%), OR = 1,82, 95% TI = 1,08-3,06, p = 0,034
(sk. 3.10. att.). Statistiski butiskas at3kiribas novérotas IL6 -174 polimorfisma

dominanta modela sastopamibai starp RA slimniekiem ar slimibas sakumu péc 50 gadu
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vecuma un kontrolgrupu. Genotipu iedalijums slimnieku grupa ir CC+ GC 50 (86,2%),
GG 8 (13,8%), kontrolgrupa ir CC+GC 175 (72,9%), GG 65 (27,1%), OR = 2,03, 95%
TI=1,01-4,08, p =0,041.

3.17. tabula
IL6 -174 G/C genotipu iedalijums RA slimniekiem atkariba no

RA sakS§anas vecuma

RA Gengétiskais OR
e ; . N
SNP sva:csl;a;lle;s modelis Slimnieki Kontrolgrupa p [95% TI]
n=47 n =240
(CC/GC/GG) 20/18/9 63/112/65 0,075
Lidz 50 Dominantais , 1,47
gadiem  CC+GC/GG 389 175/65 0,281 10,75-2,89]
) Recesivais 1,82
a T »
g coGeiGe | 2027 63/177 0,034 [1,083.06]
% 2 n=>58 n =240
g - (CC/GC/GG) 18/32/8 63/112/65 0,107
Péc 50 Dominantais 2,03
gadiem  CC+GC/GG 0% 17565 00411y o1 4.08)
Recesivais 1,21
CC/GCHGG 18/40 63/177 0,511 [0,74-1,98]

p vértiba iegiita no x~ vai FiSera preciza testa, n— cilveku skaits

Slimnieki ar RA sakumu Kontrolgrupa

|
lidz 50 gadu vecumam ‘
i

3.10. att. IL6 -174 genotipu iedalijums RA slimniekiem, kas saslimusi
lidz 50 gadiem,

p = 0,075 (H1 kvadrata tests). CC genotips (recesivais IL6 -174 polimorfisma modelis) sastopams
biezak RA slimniekiem, kam slimiba sakusies pirms 50 gadiem, OR = 1,82, 95%TI 1,08-3,06, p =
0,034 (FiSera precizs tests). CC — homozigotisks CC genotips, GC — heterozigotisks GC genotips,
GG — homozigotisks GG genotips, n — genotipu skaits
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IL18 -607, -656 genotipu asociacija starp RA slimniekiem un kontrolgrupu
atkariba no RA sak§anas vecuma sniegta 3.18. tabula.

Nav statistiski bitiskas atSkirtbas IL18 -607, -656 genotipu iedalfjuma
slimniekiem ar RA sakSanas vecumu Iidz un péc 50 gadiem.

Vecuma [idz 50 gadiem genotipu iedalfjumam p = 0,478 un 0,498, vecuma péc 50
gadiem genotipu iedalfjumam p = 0,122 un 0,136. Izskatot kodominanto gen&tisko
modeli, novérota statistiskas atSkirtbas tendence genotipu izplatiba vecuma péc 50
gadiem. IL18 -607 genotipu iedalijums slimnieku grupa ir CA 34 (58,6%) un AA+CC
24 (41,4%), kontrolgrupa CA 104 (43,9%) un AA+CC 133 (56,1%), OR = 1,61,95% TI
=1,01-2,58, p = 0,056 (sk. 3.11. att.). IL18 -656 genotipu iedalijums slimnieku grupa ir
GT 34 (58,6%) un TT+GG 24 (41,4%), kontrolgrupa GT 105 (44,3%) un TT+GG 132
(55,7%), OR = 1,59,95% TI=0,99-2,54, p = 0,057.
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il

RA sakS$anas vecuma

3.18. tabula

IL18 -607 C/A, -656 G/T genotipu iedalijums RA slimniekiem atkariba no

RA

v - Genétiskais . OR
SNP  saksanas modelis Slimnieki Kontrolgrupa p [95% TI]
vecums
n=46 n=237
(AA/CA/CC) 4/24/18 33/104/100 0,478
Lidz 50 Dominantais 1,11
gadiem  (AA+CA/CC) 218 1574100 0,746 [0,65-1,91]
Kodominantais 1,32
CAJAA+CC 24/22 104/133 0,334 [0.78-2,42]
Sl Recesivais 0,63
3 8; (AA/CA+CC) 4/42 33/204 0.474 [0.24-1,66]
3 2 n=>58 n=237
2 = (AA/CA/CC) 5/34/19 33/104/100 0,122
Péc 50 Dominantais 1,39
oadiem  (AA+CA/CC) 1P 1377100 0,232 [0,85-2,28]
Kodominantais 1,61
(CA/AA+CC) 34/24 104/133 0,056 [1,01-2,58]
Recesivais 0,64
(AA/GA+GG) 5/53 33/204 0,382 [0.27-1,50]
n=46 n=237
(TT/GT/GG) 4/24/18 33/105/99 0,498
Lidz 50 Dominantais 1,10
gadiem  (TT+GT/GG) 2018 138/99 0,870 [0,64-1,89]
Kodominantais 1,30
(GT/TT+GG 24/22 105/132 0,337. (0.77-2.21]
*® o Recesivais 0,63
28 (TT/GT+GG) 742 33/204 0.474 [0,24-1,66]
3% n=58 n=237
2 = (TT/GT/GG) 5/34/19 33/105/99 0,136
P&c 50 Dominantais 1,37
gadiem  (TT+GT/GG) /P 138/99 0,234 [0,83-2,25]
Kodominantais 1,59
(GT/TT+GG 34/24 105/132 0,057 [0,99-2,54]
Recesivais 0,64
(TT/GT+GG) 5/53 33/204 0,382 [0.27-1,50]
p vertiba iegiita no )~ vai Fiera preciza testa, n — cilvéku skaits
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! Slimnieki ar RA sakumu Kontrolgrupa

péc 50 gadiem

- 1 ,

3.11. att. TL18 -607C/A genotipu iedalijjums RA slimniekiem, kam slimiba
sakusies péc 50 gadu vecuma
Nav statistiski bitiskas at8kiribas IL.18 -607C/A genotipu iedalfjuma, p = 0,122 (H1 kvadrata tests).
Pastav statistiskas atSkiribas tendence heterozigotiska CA genotipa izplatiba, salidzinot ar
homozigotiskiem AA un CC genotipiem starp slimniekiem ar RA sakumu péc 50 gadiem un
kontrolgrupu, p = 0,056 (Fisera precizs tests). AA —homozigotisks AA genotips, CA — heterozigotisks
CA genotips, CC — homozigotisks CC genotips, n — genotipu skaits

IL10 -592, -819, -1082 genotipu asociacija RA slimniekiem atkariba no RA
sak$anas vecuma sniegta 3.19. tabula. Nav statistiski biitiskas atSkiribas IL10 -592, -819, -
1082 génu genotipu iedalijuma slimniekiem ar RA sak$anas vecumu lidz un péc 50
gadiem. Vecuma lidz 50 gadiem genotipu iedalijumam p = 0,905, p = 0,852 un 0,312,
vecuma péc 50 gadiem genotipu iedalijumam p = 0,503, p = 0,560 un 0,724.
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3.19. tabula

IL10 -592 C/A, -819 C/T, -1082 G/A genotipu iedalijjums RA slimniekiem

atkariba no RA sak$anas vecuma

RA .
v Gengtiskais N OR
SNP sak§anas modelis Slimnieki  Kontrolgrupa P [95% TI]
vecums
n=47 n =240
(AA/CA/CC)  3/16/28  19/85/136 0,905
[idz50  Dominantais 0,91
o gadiem  (AA+CA/CC) 1728 104136 0750 14 537 s4]
% o Recesivais 0,82
£+ Ancaice, 4 19/221 LO0O oo
7 = n=>58 n=240
= (AA/CA/CC)  5/2528  19/85/136 0,503
Péc 50 Dominantais 1,31
gadiem  (AA+CA/CC) /28 1047136 0,303 150375 08]
Recesivais 1,08
Anoniory 59 19/221 0793 1048244
n=47 n=240
(TT/CT/CC)  3/1628  20/86/134 0,852
Lidz 50 Dominantais 0,88
qadiem  (TT+CT/CC) 1728 106/134 0,748 14 55 1.50]
i) Recesivais 0,78
% & (TT/cTHCC) 4 207220 1,000 4 96.2,33]
= n=>58 n =240
7 = (TT/CT/ICC) 572528  20/86/134 0,560
Péc 50 Dominantais 1,28
gadiem  (TT+CT/CC) /28 106/134 0,308 14 602 03]
Recesivais 1,03
b 20/220 LOO 0y
n=47 n=240
(AA/GA/GG) 52517  48/115/76 0312
Lidz 50 Dominantais 0,85
" gadiem  (AA+GA/GG) U7 163/76 0.610 4 50.1,46]
(o W e\ .
% % Recesivais 0,52
£g Anoaee S 48/191 013 00 ta6)
e n=58 n=240
5 (AA/GA/GG)  930/19  48/115/76 0,724
Péc 50 Dominantais 0,97
gadiem  (AA+GA/GG) /1P 163/76 0877 14 50.1,58]
Recesivais 0,77
Anonos 94 48/191 057 104014s]

p vértiba iegiita no ) vai Fisera preciza testa, n — cilvéku skaits

Analiz€jot genotipu asociaciju slimnieku grupa atkariba no slimibas sakS$anas

vecuma lidz vai péc 50 gadiem (sk. 3.20. tab.), statistiskas atSkiribas tendence novérota

starp TNFA -308 genotipu izplatibu un RA saslim8anas vecumu pirms vai péc 50

gadiem (sk. 3.12. att.).
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3.20. tabula
Genotipu asociicija ar RA sakumu Iidz/p&c 50 gadu vecuma
s g Pirms 50 Pec 50
SNP Genetiskals  gadiem gadiem P OR; 95% TI
(n=47) (n=58)
rs2476601 TT/CT/CC 3/16/22 2/20/31 0,722
PTPN22C/T  Dominantais 19/22 22/31 0,679 1,12; 0,71-1,77
(TT+CT/CC)
Recesivais 3/38 2/51 0,650 1,41; 0,66-2,99
(TT/CT+CC)
rs1324913 AA/CA/CC 7/15/19 8/20/25 0,966
KLF12C/A Dominantais 22/19 28/25 1,000 1,02; 0,64-1,62
(AA+CA/CC)
Recesivais 7/34 8/45 1,000 1,08; 0,60-1,97
(AA/CA+CC)
rs1800629 AA/GA/GG 2/12/33 0/8/50 0,075
TNF -308G/A  Dominantais 14/33 8/50 0,056 1,60; 1,06-2.42
(AA+AG/GG)
Recesivais 2/45 0/58 0,198 -
(AA/AG+GG)
rs1800795 GG/CG/CC 9/18/20 8/32/18 0,227
IL6 -174C/G Dominantais 27/20 40/18 0,307 0,77, 0.50-1,17
(GG+CG/CC)
Recesivais 9/38 8/50 0,596 1,22; 0,74-2,04
(GG/CGH+CC)
rs1946519 AA/CA/CC 4/24/18 5/34/19 0,785
IL18 -607C/A  Dominantais 28/18 39/19 0,541 0,86; 0,56-1,33
(AA+CA/CC)
Kodominantais 24/22 34/24 0,555 0,87; 0,56-1,33
(CA/AA+CC)
rs1946518 TT/GT/GG 4/24/18 5/34/19 0,785
IL18 -656G/T  Dominantais 28/18 39/19 0,541 0,86; 0,56-1,33
TT+GT/GG
Kodominantais 24/22 34/24 0,555 0,87; 0,56-1,33
GT/TT+GG
rs1800872 AA/CA/CC 3/16/28 5/25/28 0,512
IL10 -592C/A Dominantais 19/28 30/28 0,326 0,78; 0,50-1,20
(AA+CA/CC)
Recesivais 3/44 5/53 0,729 0,83; 0,33-2,08
(AA/AC+CC)
rs1800871 TT/CT/CC 3/16/28 5/25/28 0,512
IL10 -819C/T Dominantais 19/28 30/28 0,326 0,78; 0,50-1,20
TT+CT/CC
Recesivais 3/44 5/53 0,729 0,83; 0,33-2,08
TT/CT+CC
rs1800896 GG/AG/AA 5/25/17 9/30/19 0,755
IL10-1082A/G  Dominantais 30/17 39/19 0,837 0,92; 0,59-1,43
i (GG+AG/AA)
Recesivais 5/42 9/49 0,570 0,77, 0,37-1,62
(GG/AG+AA)
p vértiba iegiita no y” vai FiSera preciza testa
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RA sakums Iidz 50 gadiem k RA sakums péc 50 gadiem

3.12. att. TNFA-308 G/A genotipu izplatiba atkariba no RA sakSanas
Iidz/péc 50 gadiem
A algli nesoSie genotipi sastopas biezak slimniekiem ar RA sakumu lidz 50 gadiem, OR = 1,60, 95%TI
1,06-2,42, p = 0,056 (Fi3era precizs tests). AA — homozigotisks AA genotips, GA — heterozigotisks GA
genotips, GG — homozigotisks GG genotips, n — genotipu skaits

TNFA-308 genotipu iedaltfjums pirms un péc 50 gadu vecuma ir AA+GA 14
(29,8%), GG 33 (70,2%) un AA+GA 8 (13,8%), GG 50 (86,2%), attiecigi (OR = 1,60,

95%TI = 1,06-2,42, p = 0,056).
' Nav atrastas statistiski bitiskas atSkiribas PTPN22 C1858T, KLF12 C/A, 1L6 -
; 174 G/C, IL18 -607 C/A, -656G/T, IL10 -592 C/A, -819 C/T, -1082 A/G
. polimorfismiem genotipu iedalijuma starp RA slimniekiem atkariba no slimibas
sak3anas vecuma lidz vai péc 50 gadiem (p = 0,722, p = 0,966, p = 0,227, p = 0,785,
p=0,785,p=0,512, p= 0,512, p = 0,755). |
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3.5. Genotipu iedalijums atkariba no antivielu klatbuitnes

3.5.1. Genotipu asociacija ar reimatoido faktoru

Analizétas genotipu izplatibas atSkiribas starp RF pozitiviem un RF negativiem
RA slimniekiem un kontrolgrupu. Ka jau minéts ieprieks, RF noteikts 103 slimniekiem,
no kuriem 79 (76,7%) bija RF pozitivie (RF+) un 24 (23,3%) RF negativie (RF-).
PTPN22 C1858T genotipu asociacija starp RA slimniekiem un kontrolgrupu atkariba no
RF esamibas sniegta 3.21. tabula.

3.21. tabula
PTPN22 C1858T genotipu iedalijjums RA slimniekiem atkariba no
pozitiva/negativa RF
SNP  RF Gf;fg:ﬁ:“ Slimnicki K;f;gl' p OR, 95%TI
n=69 n=238
TT/CT/CC 4/26/39 3/42/193 0,00008
RF+ Dominantais 30/39 45/193 0,0001 2,38, 1,60-3,54
5 (TT+CT/CC)
= g Recesivais 4/65 3/235 0,048 2,63, 1,34-5,19
§ &) (TT/CT+CC)
S 8 n=23 n=238 ‘
z é TT/CT/CC 1/9/13 3/42/193 0,020
A RF- Dominantais 10/13 45/193 0,013 2,89, 1,34-6,22
(TT+CT/CC)
Recesivais 1/22 3/235 0,310  2,92,0,51-16,70
(TT/CT+CC)

p vértiba iegiita no x* vai FiSera preciza testa, n — cilveku skaits

Statistiski biitiskas atSkiribas PTPN22 C1858T genotipu iedalijjuma novérojamas
gan RF+, gan RF-RA slimniekiem (p = 0,00008 un p = 0,020). Statistiski butiskas
atSkiribas PTPN22 1858T aléli nesoSiem genotipiem novérotas starp RF+ un RF- RA
slimniekiem un kontrolgrupu (p = 0,0001 un p = 0,013), ka arT homozigotiskam
TT genotipam RF+ RA slimniekiem (p = 0,048).

KLF12 géna genotipu asociacija starp RA slimniekiem un kontrolgrupu atkariba
no RF statusa sniegta 3.22. tabula.
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3.22. tabula
KLF12 C/A genotipu iedalijums RA slimniekiem atkariba no

pozitiva/negativa RF
sNp Rp gemdliskais g e Kontrol- , OR, 95%TI
modelis grupa
n=69 n=242
AA/AC/CC 14/26/29 18/120/104 0,006
RF+ Dominantais
(AA+AC/CC) 40/29 138/104 1,000 1,03, 0,68-1,57
™ Recesivais 14/55 18/224
) E (AA/ACHCC) 0,006 2,22, 1,40-3,51
“ 3 n=23 n=242
z AA/AC/CC 0/9/14 18/120/104 0,158
RF- Dominantais
(AA+AC/CC) 9/14 138/104 0,125  0,52,0,23-1,15
Recesivais 0/23 18/224 0.184 L
(AA/AC+CC) ’

p vértiba iegfita no y~ vai FiSera preciza testa, n — cilvéku skaits

Statistiski buitiskas atSkiribas novérotas starp KLF12 genotipu iedalfjuma RF+
RA slimniekiem (p = 0,006), ka arf recesiva KLF12 géna modela sastopamibu RF+ RA
slimniekiem. Genotipu iedalijums slimnieku grupa ir AA 14 (20,3%), AC+CC 55
(79,7%), kontrolgrupa ir AA 18 (7,4%), AC+CC 224 (92,6%), OR = 2,22, 95%
TI=1,40-3,51, p = 0,006 (sk. 3.13. att.).

RF+ slimnieki i Kontrolgrupa

S| e ————————————————————————————— e et

3.13. att. KLLF12 C/A genotipu asociacija RF+ RA slimniekiem

Homozigotisks AA genotips sastopams biezak RF+ RA slimnieku grupa, p = 0,006 (H1 kvadrata tests).
AA —homozigotisks AA genotips, CA — heterozigotisks CA genotips, CC — homozigotisks CC genotips,
n — genotipu skaits
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TNFA-308 G/A genotipu asocidcija starp RA slimniekiem un kontrolgrupu
atkariba no RF statusa sniegta 3.23. tabula.

3.23. tabula
TNFA-308 G/A genotipu iedalijums RA slimniekiem atkariba no pozitiva/negativa RF

Gengtiskais N .
SNP RF modelis Slimnieki Kontrolgrupa P OR, 95% TI
n=79 n=230
AA/AG/GG  2/14/63 5/37/188 0,924
RF+ Dominantais
(AA+AG/GG)  16/63 42/188 0,739 1,10, 0,69-1,76
= Recesivais
a S )
2 2 (AA/AG+GG) 2/77 5/225 1,000 1,12, 0,34-3,67
2 n=24 n=230
e ’Z AA/AG/GG 0/6/18 5/37/188 0,435
RF- Dominantais
(AA+AG/GG) 18 42/188 0416  1,43,0,60-3,41
Recesivais
(AA/AG+GG) 0/24 5/225 1,000 —

p vértiba iegiita no ~ vai FiSera preciza testa, n — cilveku skaits

Nav statistiski biitiskas at8kirbas TNFA-308 polimorfisma genotipu izplatiba
slimniekiem ar RF+ un RF- RA. RF+ gadijuma genotipu iedalijume;m p = 0,193, RF-
gadijuma genotipu iedalijumam p = 0,466. :

IL6 -174 G/C genotipu asociacija starp RA slimniekiem un kontrolgrupu atkariba
no RF statusa sniegta 3.24. tabula. Statistiskas atSkiribas tendence novérota starp IL6 -
174 genotipu iedalijumu RF+ RA slimniekiem (p = 0,055) (sk. 3.14. att.). Statistiski
biitiskas at8kiribas novérotas starp IL6 -174 C al€li neso$o genotipu iedalijuma RF+ RA
slimniekiem un kontrolgrupai. Genotipu iedalfjums slimnieku grupa ir CC+GC 68
(86,1%), GG 11 (13,9%), kontrolgrupa ir CC+GC 175 (72,9%), GG 65 (27,1%),
OR = 1,93, 95% TI = 1,08-3,46, p = 0,022. Statistiskas atSkiribas tendence novérota
homozigotiska CC genotipa izplatiba starp RF- RA slimniekiem un kontrolgrupu.
Genotipu iedalfjums slimnieku grupa ir CC 11 (45,8%), GC+GG 13 (54,2%),
kontrolgrupa ir CC 63 (26,3%), GC+GG 177 (73,8%), OR = 2,17, 95% TI = 1,02-4,63,
p =0,055.
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3.24. tabula
IL6 -174 genotipu iedalijums RA slimniekiem atkariba no pozitiva/negativa RF

Genétiskais

N 5
SNP RF modelis Slimnieki Kontrolgrupa P OR, 95% TI
n=79 n=240
CC/GC/GG  26/42/11 63/112/65 0,055
RF+ Dominantais
CC+GC/GG 68/11 175/65 0,022 1,93, 1,08-3,46
0 Recesivais
= N -
g :I CC/GC+GG 26/53 63/177 0,252 1,26, 0,85-1,89
2 9 n=24 n =240
7= CC/GC/GG 11/7/6 63/112/65 0,105
RF- Dominantais
CC+GC/GG 18/6 175/65 1,000 1,10, 0,46-2,67
Recesivais
CC/GC+GG 11/13 63/177 0,055 2,17, 1,02-4,63

p vértiba iegiita no x~ vai FiSera preciza testa, n — cilvéku skaits

RF+ slimnieki Kontrolgrupa i

S— —

GG

— e e v e e e e e et

3.14. att. IL6 -174 G/C genotipu asociacija RF+ RA slimniekiem
C aleli nesoSie genotipi sastopami biezak RF+ RA slimnieku grupa, n = 68 (86,1%),neka kontrolgrupa,
n=175 (72,9%), OR = 1,93, 95%TI 1,08-3,46, p = 0,022 (Filera precizs tests). CC — homozigotisks CC
genotips, CG — heterozigotisks CG genotips, GG — homozigotisks CC genotips, n — genotipu skaits

IL18 -607 C/A, -656 G/T genotipu asociacija starp RA slimniekiem un kontrol-
grupu atkariba no RF statusa sniegta 3.25. tabula.
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3.25. tabula
IL18 -607, -656 genotipu iedalljums RA slimniekiem atkariba no pozitiva/negativa RF
SNP RF Gengtiskais Slimnieki  Kontrolgrupa p OR. 95%TI
modelis s
n=78 n=237
AA/CA/CC  7/44/27  33/104/100 0,140
RF+ Dominantais
(AA+CA/CC) 51727 137/100 0287  1,28,0,85-1,92
Kodominantais
CA/AA+CC 44/34 104/133 0,067 1,46, 0,99-2,16
a5 Recesivais
2% aacarce) M 33/204 0328 0,68, 0,34-1,37
.é—r«\ = n=24 n=237
e = AAICAICC  2/13/9  33/104/100 0,566
RF- Dominantais
(AA+caicc) PP 137/100 0,829  1,20,0,54-2,63
Kodominantais
(CA/AA+CC) 13/11 104/133 0,392 1,46, 0,68-3,13
Recesivais
(AA/GA+GG) 2/22 33/204 0,752 0,59, 0,14-2,39
n=78 n=237
TT/GT/GG 7/44/27 33/105/99 0,157
RF+ Dominantais
(IT+GT/GG) V2T 138/99 0,288  1,26,0,84-1,89
Kodominantais
GTTT+GG 434 105/132 0,068 1,44, 0,98-2,13
e Recesivais
8% (TT/GT+GG) 7m 33/204 0,328 0,68, 0,34-1,37
3 = n=24 n=237 -
&= TT/GT/GG 2/13/9 33/105/99 0,585
RF- Dominantais
(TT+GT/GG) 15/9 138/99 0,829 1,18, 0,54-2,59
Kodominantais
| (GT/TT+GG 13/11 105/132 0,394 1,43,0,67-3,08
Recesivais
(TT/GT+GG) 2/22 33/204 0,752 0,59, 0,14-2,39

p vértiba iegiita no i’ vai Fidera preciza testa, n — cilvéku skaits

: Nav statistiski bitiskas atSkiribas IL18 -607, -656 genotipu iedalijuma RA
slimniekiem atkariba no pozitiva/negativa RF. RF+ RA gadijuma genotipu iedalfjumam
p = 0,140 un 0,157, RF- RA gadijuma genotipu iedalijumam p = 0,566 un 0,585.
Izskatot kodominanto genétisko modeli, novérota statistiskas atSkiribas tendence IL18 -

' 607, -656 genotipu izplatiba RF+ RA gadijuma, p = 0,067 un p = 0,068.
IL10 -592 C/A, -819C/T, -1082G/A genotipu asociacija starp RA slimniekiem un
kontrolgrupu atkariba no RF statusa sniegta 3.26. tabula. Nav statistiski buitiskas
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at¥kiribas IL10 -592, -819, -1082 g&nu genotipu iedaljjuma RA slimniekiem atkariba no

pozitiva/negativa RF. RF+ RA gadijuma genotipu iedalijumam p = 0,859, p = 0,918 un
0,622, RF- RA gadijuma genotipu iedalfjumam p = 0,717, p = 0,708 un 0,356.

3.26. tabula
IL10 -592, -819, -1082 genotipu iedalijums RA slimniekiem atkariba

no pozitiva/negativa RF

Genétiskais . .
SNP RF modelis  Slimnieki Kontrolgrupa  p OR, 95% TI
n=79 n=240
AA/CA/CC  7/30/42  19/85/136 0,859
RF+ Dominantais
. (AA+CA/CC) 37/42 104/136 0,603 1,11,0,76-1,63
% o Recesivais
S % (AA/CA+CC) T 19/221 0,814  1,10,0,56-2,13
7= n=24 =240
= AA/CA/CC  1/10/13  19/85/136 0,717
RF- Dominantais
(AA+CA/CC) 11/13 104/136 0832 1,10,0,51-2,36
Recesivais
(AA/CA+CC) 1/23 19/221 1,000 0,53, 0,08-3,73
n=179 n=240
TT/CT/ICC ~ 7/30/42  20/86/134 0,918
RF+ Dominantais
(TT+CT/ICC) 42 106/134 0,697 1,08, 0,74-1,59
= Recesivais : ]
® o0 rcrsce) 7 20/120 0,820 1,05,0,54-2,05
%2 n=24 n=240
2 = TT/CT/CC  1/10/13  20/86/134 0,708
RF- Dominantais
ar+cricc) B 106/134 1,000  1,06,0,50-2,29
Recesivais
! arcrcc) V2 20120 0,704  0,50,0,07-3,54
n=79 n=239
AA/GA/GG  12/4126  48/115/76 0,622
RF+ Dominantais
© (AA+GA/GG) /%6 163/76 0,890 0,96, 0,64-1,45
AN N =
0 oo Recesivais
S (AAGAIGG) Y67 48191 0408 077,045-133
B3 n=24 n=239
= AA/GA/GG  2/14/8 48/115/76 0,356
RF- Dominantais
(AA+GA/GG) 198 163/76 1,000 0,94,0422,11
Recesivais
(AA/GA+GG) 7% 48/191 0272 0,39,0,09-1,59

p vértiba iegiita no ° vai Fiera preciza testa, n — cilvéku skaits
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Genotipu iedalijums RF+ un RF- RA slimniekiem sniegts 3.27. tabula.

Genotipu asociicija ar pozitivu/negativu RF RA slimniekiem

3.27. tabula

SNP GenBtiskais RF+ RF- b OR; 95% TI
modelis
rs2476601 TT/CT/CC 4/26/39 1/9/13 0,963
PTPN22 Dominantais 30/39 10/13 1,000 1,00; 0,79-1,27
(TT+CT/CC)
Recesivais 4/65 1/22 1,000 1,07; 0,68-1,69
(TT/CT+CC)
rs1324913 AA/CA/CC 14/26/29 0/9/14 0,05
KLF12 Dominantais 40/29 9/14 0,15 1,21; 0,95-1,56
AA+CA/CC
Recesivais 14/55 0/23 0,018* 1,41;1,23-1,63
AA/CA+CC
rs1800629 AA/GA/GG 2/14/63 0/6/18 0,559
TNF-308G/A Dominantais 16/63 6/18 0,584 0,94; 0,71-1,24
AA+AG/GG
Recesivais 2/77 0/24 1,000 1,31; 1,18-1,46
AA/AGHGG
rs1800795 GG/CG/CC 11/42/26 6/7/11 0,108
IL6 -174C/G Dominantais )
GG+CG/CC 53/26 13/11 0,331 1,14; 0,90-1,46
Recesivais )
GG/CG+CC 11/68 6/18 0,218 0,82;0,57-1,18
rs1946519 AA/CA/CC 7/44/27 2/13/9 0,966
IL18 -607C/A  Kodominantais § )
CA/AACC 44/34 13/11 1,000 1,02; 0,82-1,27
rs1946518 TT/GT/GG 7/44/27 2/13/9 0,966
IL18 -656G/T Kodominantais .
GT/TT+GG 44/34 13/11 1,000 1,02; 0,82-1,27
rs1800872 AA/CA/CC 7/30/42 1/10/13 0,744
IL10-592C/A  Dominantais .
AA+CA/CC 37/42 11/13 1,000 1,01; 0,82-1,25
Recesivais
AA/ACHCC 7/72 1/23 0,677 1,16; 0,87-1,54
rs1800871 TT/CT/CC 7/30/42 1/10/13 0,744
IL10-819C/T  Dominantais )
TT+CT/CC 37/42 1 1{13 1,000 1,01; 0,82-1,25
Recesivais
TT/CT+CC 7/72 1723 0,677 1,16; 0,87-1,54
151800896 GG/AG/AA 12/41/26 2/14/8 0,677
1L10 Dominantais .
_1082A/G GG+AG/AA 53/26 16/8 1,000 1,00; 0,80-1,26
Recesivais
GG/AG+AA 12/67 2/22 0,512 1,14; 0,89-1,45
p vértiba iegiita no y° un divpuséja Fisera testa
*AA/CCp=0,013, OR = 1,48, 95% TI=1,20-1,83
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Pastav lielas atSkiribas starp KLF12 genotipu izplatibu RF pozitiviem un RF
negativiem slimniekiem. AA, CA, CC genotipi sastopami RF pozitiviem un RF
negativiem slimniekiem 14 (20,3%), 26 (37,7%), 29 (42,0%) un 0 (0,0%), 9 (39,1%), 14
(60,9%), attiecigi, p = 0,05, kur AA genotips sastopams tikai slimniekiem ar pozitivu
RF (sk. 3.15. att.). Salidzinot recesivu genétisko modeli starp RF pozitiviem un RF
negativiem slimniekiem, arT noverotas statistiski bitiskas at$kiribas. AA, CA+CC
genotipi sastopami RF pozitiviem un RF negativiem slimniekiem 14 (20,3%), 55
(79,7%) un 0 (0%), 23 (100%), OR = 1,41, 95% TI = 1,23-1,64, p = 0,018. Salidzinot
homozigotiskus AA un CC genotipus, arT noverotas statistiski biitiskas at$kiribas, OR =

1,48, 95% TI 1,20-1,83, p=0,013.

RF+ slimnieki | | RF - slimnieki

- | o]

3.15. att. KLF12 C/A genotipu asociacija ar pozitivu/negativu RF RA slimniekiem
Homozigotisks AA genotips sastopams tikai slimniekiem ar pozitivu RF, OR = 1,41, 95%TI 1,23-1,63, p
= 0,018 (FiSera precizs tests). AA —homozigotisks AA genotips, CA — heterozigotisks CA genotips,
CC - homozigotisks CC genotips, n — genotipu skaits.

Nav atrastas statistiski biitiskas atSkiribas PTPN22 C1858T, TNFA-308 G/A, IL6
-174 C/G, IL18 -607 C/A, IL18 -656 G/T, IL10 -592 C/A, -819C/T, -1082A/G SNP
genotipu izplatiba starp RF pozitiviem un RF negativiem slimniekiem, p = 0,963,
p= 0,559, p= 0,108, p = 0,966, p = 0,966, p = 0,744, p = 0,744, p = 0,677.
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3.5.2. Genotipu asocidcija ar antiCCP antivielam

Analizétas genotipu izplatibas atSkiribas starp antiCCP pozitiviem (antiCCP+) un
AntiCCP negativiem (antiCCP-) RA slimniekiem un kontrolgrupu. Ka jau minéts
ieprieks, antiCCP noteikts 73 slimniekiem, no kuriem 58 (79,45%) bija antiCCP+ un 15
(20,55%) antiCCP-. PTPN22 C1858T genotipu asociacija starp RA slimniekiem un
kontrolgrupu atkaribd no antiCCP esamibas sniegta 3.28. tabuld. Statistiski biitiskas
atSkirtbas PTPN22 C1858T genotipu iedalljuma novérotas gan antiCCP+, gan antiCCP-
RA slimniekiem (p = 0,023 un p = 0,003). Statistiski biitiskas atskiribas PTPN22 1858T
al€les nesoSiem genotipiem novérotas starp antiCCP+ un antiCCP- RA slimniekiem un

kontrolgrupu (p = 0,013 un p = 0,004).

3.28. tabula
PTPN22 C1858T genotipu iedalijums RA slimniekiem atkariba no pozitivam/negativam
antiCCP antivielam

AntiCCP  Gengétiskais

SNP antivielas modelis Slimnieki Kontrolgrupa p OR, 95%TI
n=49 n=238
TT/CT/CC 1/17/31 3/42/193 0,023 °
AntiCCP+ Dominantais X
£ (TT+CT/CC) 18/31 45/193 0,013 2,07, 1,24-3,43
S % Recesivais
N-38) (TT/CT+CC) 1/48 3/235 0,529 1,47,0,27-8,21
3 S n=15 n =238
& E TT/CT/CC 0/8/7 3/42/193 0,003
% AntiCCP- Dominantais
(TT+CT/CC) 8/7 45/193 0,004 4,31, 1,64-11,36
Recesivais
(TT/CT+CC) 1/48 3/235 1,000 -

p vértiba iegiita no x* vai FiSera preciza testa, n—cilvéeku skaits

KLF12 C/A genotipu asociacija starp RA slimniekiem un kontrolgrupu atkariba
no antiCCP statusa sniegta 3.29. tabula.
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3.29. tabula
KLF12 genotipu iedalijums RA slimniekiem atkariba no

pozitivam/negativam antiCCP antivielam

AntiCCP  Genétiskais

e o
SNP antivielas modelis Slimnieki Kontrolgrupa p OR, 95% TI
n=49 n=242
AA/AC/ICC  7/18/24 18/120/104 0,137
AntiCCP+ Dominantais
(AA+AC/CC) 25/24 138/104 0,528 0,82, 0,49-1,36
@ Recesivais 7/42 18/224
2 E (AA/ACH+CC) 0,157 1,78, 0,89-3,53
a2 n=15 n=242
4 AA/AC/CC 1/6/8 18/120/104 0,732
AntiCCP-  Dominantais
(AA+AC/CC) 7/8 138/104 0,437 0,68, 0,25-1,81
Recesivais 1/14 18/224
(AA/AC+CC) 1,000 0,90, 0,12-6,44

p vértiba iegiita no y~ vai FiSera preciza testa, n—cilvéku skaits

Nav statistiski bitiskas atSkiribas KLF12 genotipu izplatiba antiCCP+ un
antiCCP- RA slimniekiem. AntiCCP+ gadijuma genotipu iedalijjumam p = 0,137, un
antiCCP- gadijuma genotipu iedalijumam p = 0,732.

TNFA-308 G/A polimorfisma genotipu asocidcija starp RA slimniekiem un
kontrolgrupu atkariba no antiCCP esamibas sniegta 3.30. tabula.

Nav statistiski butiskas atSkiribas TNFA-308 polimorfisma genotipu izplatiba
slimniekiem ar antiCCP+ un antiCCP- RA. AntiCCP+ gadijuma genotipu iedalijjumam
p = 0,790, antiCCP- gadijuma genotipu iedalijumam p = 0,805.
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3.30. tabula

TNFA-308 genotipu iedalijums RA slimniekiem atkariba no

pozitivam/negativam antiCCP antivielam

AntiCCP Gengétiskais . 0
SNP antivielas modelis Slimnieki Kontrolgrupa p OR, 95% TI
n=>58 n=230
(AA/AG/GG)  2/8/48 5/37/188 0,790
AntiCCP+ Dominantais
(AA+AG/GG) 10/48 42/188 1,000 0,95, 0,51-1,74
QX Recesivais
a D ~
g 2 (AA/AG+GG) 2/56 5/225 0,631 1,43, 0,43-4,73
2 n=15 n=230
a E (AA/AG/GG)  0/2/13 5/37/188 0,805
AntiCCP- Dominantais
(AA+AG/GG) 2/13 42/188 1,000 0,70, 0,16-3,00
Recesivais
(AA/AG+GG) 0/15 5/225 1,000 -—-

p vértiba iegiita no y~ vai FiSera preciza testa, n — cilvéku skaits

antiCCP esamibas sniegta 3.31. tabula.

IL6 -174 G/C polimorfisma genotipu asociacija RA slimniekiem atkariba no

3.31. tabula
IL6 -174genotipu iedalljums RA slimniekiem atkariba no
pozitivim/negativam antiCCP antivielam
AntiCCP  Gengtiskais e 0
SNP antivielas modelis Slimnieki Kontrolgrupa P OR, 95% TI
n=>58 n=240
(CC/GC/GG) 20/31/7 63/112/65 0,051
AntiCCP+ Dominantais
CC+GC/GG 51/7 175/65 0,017  2,32,1,104,89
pA Recesivais
o T R
S 'l:. CC/GC+GG 20/38 63/177 0,253 1,36, 0,85-2,20
% 2 n=15 n =240
g (CC/GC/GG) 6/6/3 63/112/65 0,500
AntiCCP- Dominantais
CC+GC/GG 12/3 175/65 0,765 1,46, 0,42-5,00
Recesivais
CC/GC+GG 6/9 63/177 0,244 1,80, 0,66-4,86
p vértiba iegiita no i vai Fidera preciza testa, n — cilvéku skaits
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Statistiska@s atSkiribas tendences noverotas starp IL6 -174 genotipu iedalijuma

antiCCP+ RA slimniekiem (p = 0,051). Statistiski biitiskas atSkiribas novéroja IL6 -
174C aléles neso$u genotipu iedalfjumu antiCCP+ RA slimniekiem. Genotipu
iedalfjums slimnieku grupa ir CC+GC 51 (87,9%), GG 7 (12,1%), kontrolgrupa ir
CC+GC 175 (72,9%), GG 65 (27,1%), OR = 2,32, 95%TI = 1,10-4,89, p = 0,017 (sk.
' 3.16. att.).

Kontrolgrupa

AntiCCP+ slimnieki

|

GG

|
jI

3.16. att. IL6 -174 G/C genotipu asociacija antiCCP+ RA slimniekiem
| C aléli nesoSie genotipi sastopami biezak antiCCP+ RA slimnieku grupa, n =51 (87,9%) neka
kontrolgrupa, n = 175 (72,9%), OR = 2,32, 95%TI 1,10-4,89, p = 0,017 (FiSera precizs tests). CC —
homozigotisks CC genotips, CG — heterozigotisks CG genotips, GG — homozigotisks CC genotips, n —
genotipu skaits.

Nav statistiski butiskas atSkiribas IL6 -174 genotipu izplaﬁbﬁlslimniekiem ar
antiCCP- RA. AntiCCP- gadijuma genotipu iedalijumam p = 0,500.

IL18 -607 C/A, -656 G/T genotipu asociacija starp RA slimniekiem un
kontrolgrupu atkariba no antiCCP statusa sniegta 3.32. tabula.

Nav statistiski butiskas atSkiribas IL18 -607, -656 genotipu iedalijjuma RA
slimniekiem atkariba no antiCCP esamibas. AntiCCP+ RA gadijuma genotipu
iedalfjumam p = 0,204 un 0,226,antiCCP- RA gadijumad genotipu iedalfjumam p =
0,295 un 0,297. Izskatot kodominanto genétisko modeli, novérota statistiskas atSkiribas
tendence IL18 -607 genotipu izplatiba antiCCP+ RA gadijuma, p = 0,080.
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3.32. tabula

IL18 -607, -656 genotipu iedalljums RA slimniekiem atkariba no

pozitivam/negativaim antiCCP antivielam

SNP An?:1.CCP Genéusl?als Slimnicki Kontrolgrup OR., 95% TI
antivielas modelis a
n=>58 n=237
(AA/CA/CC) 6/33/19 33/104/100 0,204
AntiCCP+ Dominantais
(AA+CA/CC) 3 1377100 0232 1,39, 0,85-2,28
Kodominantais
CA/AA+CC 33/25 104/133 0,080 1,52,0,96-2,42
5 Recesivais
2% (aA/ca+ce) 92 33/204 0,665 0,76,0,35-1,64
% n=15  n=237
& = (AA/CA/CC)  0/8/7  33/104/100 0,295
AntiCCP- Dominantais
(AA+CA/CC) 8/7 137/100 0,791 0,84, 0,32-2,25
Kodominantais
(CA/AA+CC) 8/7 104/133 0,594 1,43, 0,53-3,82
Recesivais
(AA/GA+GG) 0/15 33/204 0,231 —
n=>58 n=237
(TT/GT/GG) 6/33/19 33/105/99 0,226
AntiCCP+  Dominantais
(IT+GT/IGG) 1P 138/99 0234 1,37,0,83-2,45
Kodominantais .
(GT/TT+GG % 105/132 0,106 : 1,5,0,94-2,40
=5 Recesivais .
2% (TT/GT+GG) 2 33204 0,665 0,76, 0,35-1,64
S = n=15 n=237
2= (TTIGT/GG) 05817 33/10599 0,207
AntiCCP- Dominantais
(TT+GT/GG) V7 138/99 0,790  0,83,0,31-2,22
Kodominantais
(GT/TT+GG 8/7 105/132 0,596 1,41,0,53-3,76
Recesivais
(TTGT+GG) U1 33204 0,231

p vértiba iegiita no ” vai FiSera preciza testa, n—cilvéku skaits

IL10-592 C/A, -819 C/T, -1082 G/A genotipu asociacija RA slimniekiem atkariba

no antiCCP antivielu esamibas sniegta 3.33. tabula.
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3.33. tabula
w IL10 -592, -819, -1082 genotipu iedalijjums RA slimniekiem atkariba no

pozitivam/negativam antiCCP antivielam

AtiCCP— Gen@tiskais g, jeli  Kontrolgrupa  p =~ OR, 95% TI

SNP antivielas modelis
n=2>58 n=240
(AA/CA/CC)  6/20/32 19/85/136 0,836
AntiCCP+ Dominantais
- (AA+CA/CC) 26/32 104/136 0,883 1,05, 0,66-1,67
% Recesivais
§ {';‘s (AA/CA+CC) 6/52 19/221 0,597 1,26, 0,60-2,64
E e n=15 n =240
= (AA/CA/CC)  1/5/9 19/85/136 0,964
AntiCCP- dominante
(AA+CA/CC) 6/9 104/136 1,000 0,88, 0,32-2,40
Recesivais
(AA/CA+CC) 1/14 19/221 1,000 0,84, 0,12-6,06
n=>58 n =240
(TT/CT/CC)  6/20/32 20/86/134 0,885
AntiCCP+ Dominantais
(TT+CT/CC) 26/32 106/134 1,000 1,02, 0,64-1,63
i) Recesivais i
% o (TT/CT+CC) 6/52 20/220 0,608 1,21,0,57-2,54
| % S n=15 n =240
= (TT/CT/CC)  1/5/9 20/86/134 0,944
AntiCCP- Dominantais
(TT+CT/CC) 6/9 106/134 0,796 9,85, 0,31-2,32
Recesivais '
(TT/CT+CC) 1/14 20/220 1,000 _(),80, 0,11-5,76
| n=58 n=239
(AA/GA/GG) 12/26/20 48/115/76 0,896
AntiCCP+ Dominantais
. (AA+GA/GG) 38/20 163/76 0,755 0,91, 0,56-1,47
[e M o] - .
‘ ® 2 Recesivais
§ CT> (AA/GA+GG) 12/46 48/191 1,000 1,03, 0,58-1,82
= n=15 n=239
= (AA/GA/GG) 1/8/6 48/115/76 0,429
AntiCCP- Dominantais
(AA+GA/GG) 9/6 163/76 0,572 0,72,0,26-1,94
Recesivais
(AA/GA+GG) 1/14 48/191 0,316 0,30, 0,04-2,22

p vertiba iegiita no ” vai Fiera preciza testa, n—cilvéku skaits

Nav statistiski biitiskas atSkiribas IL10 -592, -819, -1082 génu genotipu izplatiba
RA slimniekiem atkariba no antiCCP esamibas. AntiCCP+ RA gadijuma genotipu
sadaltjumam p = 0,836, p = 0,885 un p = 0,896, antiCCP- RA gadijuma genotipu
sadalfjumam p = 0,964, p = 0,944 un p = 0,429.
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Genotipu iedalijums starp antiCCP+ un antiCCP- RA slimniekiem sniegts 3.34.

tabula.

3.34. tabula

Genotipu asociacija ar pozitivim/negativam antiCCP antivielam RA slimniekiem

SNP Gentiskals  , ioCP+  AnticCP-  p OR; 95% TI
modelis
152476601 TT/CT/CC 1/17/31 0/8/7 0,394
PTPN22 Dominantais )
C1858T (TT+CT/CO) 18/31 8/7 0,368  0,85;0,63-1,14
Recesivais .
(TT/CT+CC) 1/48 0/15 1,000 1,31; 1,14-1,51
rs1324913 AA/CA/CC 7/18/24 1/6/8 0,737
KLF12 Dominantais .
AA+CA/CC 15/24 7/8 1,000  1,04; 0,79-1,37
Recesivais )
AR ICA+CO 7/42 1/14 0,668  1,17;0,86-1,58
rs1800629 AA/GA/GG 2/8/48 0/2/13 0,763
TNF -308G/A Dominantais )
AA+AG/GG 10/48 2/13 1,000 1,06;0,80-1,41
Recesivais .
AAAGHGG 2/56 0/15 1,000 1,27;1,12-1,43
rs1800795 GG/CG/CC 7/31/20 3/6/6 0,584
IL6 -174C/G Dominantais .
GG+caee 3820 9/6 0,766 1,05;0,82-1,35
Recesivais )
GG/CGHCC 751 312 0419 0,87;0,57-1,32
rs1946519 AA/CA/CC 6/33/19 0/8/7 0,329
IL18 -607C/A  Kodominantais )
CA/AA+CC 33/25 8/7 1,000  1,03;0,81-1,31
rs1946518 TT/GT/GG 6/33/19 0/8/7 0,329
IL18 -656G/T  Kodominantais .
GI/TT+GG /%3 87 1,000 1,03;0,81-1,31
rs1800872 AA/CA/CC 6/20/32 1/5/9 0,895
IL10 - Dominantais .
592C/A AA+CA/CC 26/32 6/9 0,779 1,04; 0,83-1,31
Recesivais .
AA/AC+CC 6/52 1/14 1,000  1,09;0,78-1,51
rs1800871 TT/CT/CC 6/20/32 1/5/9 0,895
IL10 -819C/T Dominantais .
TT+CT/CC 26/32 6/9 0,779 1,04;0,83-1,31
Recesivais .
TT/CT+CC 6/52 1/14 1,000 1,09;0,78-1,51
rs1800896 GG/AG/AA 12/26/20 1/8/6 0,449
IL10 - Dominantais .
1082A/G GG+AG/AA 38/20 9/6 0,766 1,05; 0,82-1,35
Recesivais _
GG/AG+AA 12/46 1/14 0279 1,20;0,98-1,49

p veértiba iegiita no ¥ un divpusiga Fisera testa
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Izskatot genotipu izplattbu RA slimnieku grupa atkariba no pozitivam /
negativam antiCCP antivielam, nav atrastas statistiski biitiskas atSkiribas PTPN22
C1858T, KLF12 C/A, TNFA-308 G/A, IL6 -174 C/G, IL18 -607 C/A, IL18 -656 G/T,
IL10 -592 C/A, -819C/T, -1082A/G polimorfismiem genotipu iedalijuma starp
antiCCP+ un antiCCP-slimniekiem, p = 0,394, p = 0,737, p = 0,763, p = 0,584, p =
0,329, p =0,329, p=0,895, p = 0,895, p = 0,449.

3.6. Medikamentozas terapijas atSkiribas slimniekiem ar dazadu

reimatoida artrita aktivitati

Analiz&jot RA slimnicku arstéSana izmantotos medikamentus, no 105 RA
slimniekiem:

1. 10 slimnieki netika arsteti ar glikokortikoidiem un netika izmantota arT RA bazes
terapija (tie bija slimnieki, kam pirmo reizi tika konstatéts RA, kas nepanesa
preparatus un citu faktoru del);

2. 26 slimnieku arsteé$ana tika pielietota monoterapija, no tiem 11 slimnieki tika

' arstéti ar glikokortikoidiem, 1 — ar metotreksatu, 5 — ar sulfasalazinu, 5 — ar
plakvenilu un 5 — ar leflunomidu;

3. 39 slimnieku arst€Sana tika izmantoti divi prepariti, no tiem . .

e 25 tika arsteti ar glikokortikoidiem kombinacija ar metotreksatu (2
slimnieki) vai sulfasalazinu (3), vai plakvenilu (4), vai leflunomidu (5);

e 9 — ar metotreksatu kombinacija ar sulfasalazinu (1) vai plakvenilu (2),
vai leflunomidu (1), vai biologisku preparatu (golimumabu vai
certolizumabu) (5);

e 4 — ar sulfasalazinu kombinacija ar plakvenilu (3) vai leflunomidu (1);

e viens slimnieks — plakvenilu kombinacija ar leflunomidu;

4. 30 RA slimnieku arst€$ana tika pielietoti tris preparati, no tiem

e 18 slimnieki tika arstéti ar glikokortikoidiem un metotreksatu
kombinacija ar sulfasalazinu (2) vai plakvenilu (4), vai leflunomidu (6),
vai biologisku preparatu (golimumabu vai certolizumabu) (11);

e septini — ar glikokortikoidiem un sulfasalazinu kombinacija ar plakvenilu

(6) vai leflunomidu (1);
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e viens — ar glikokortikoidiem, plakvenilu un leflunomidu;

e tris — ar plakvenilu un leflunomidu kombinacija ar metotreksatu (1) vai
sulfasalazinu (2);

e viens — ar metotreksatu, sulfasalazinu un plakvenilu.

Lai atrastu imiinsupresivas terapijas atSkiribas slimniekiem ar dazadam slimibas
aktivitates pakapém, izdalitas divas imunosupresivas terapijas grupas:

» grupa A: nesanem terapiju, sanem monoterapiju, sanem divus un tris
preparatus;

> grupa B: nesagem terapiju, sanem glikokortikoidus mono vai kombingta

terapija un sapem citus imunosupresivos medikamentus.

Imiinsupresivas terapijas atSkiribas slimniekiem ar dazadam slimibas aktivitates

pakapem péc DAS28 A un B grupas slimniekiem sniegti 3.35. un 3.36. tabula.

3.35. tabula
Imunosupresivas terapijas grupas (A) slimniekiem ar daZadam

slimibas aktivitates pakapém

Slimibas Slimibas Imunosupresivas terapijas grupas P
aktivitates  aktivitates _ — —
raditajs pakape Nesar,l.e':m Ylens P1v1 . Tns .
terapiju = medikaments medikamenti medikamenti
n=10 n=26 n=139 n=30
DAS28 remisija 1(10,0) 1(3,9) 3(7,7 S 0(0) 0,779
(EGA) viegla 0(0) 0(0) 0(0) 1(3,3)
vidgja 4 (40,0) 12 (46,2) 19 (48,7) 14 (46,7)
smaga 5(50,0) 13 (50,0) 17 (43,6) 15 (50,0)
n=10 n=25 n=39 n=30
DAS28 remisija 1(10,0) 1(4,0) 4(10,3) 2 (6,7) 0,981
(CRO) viegla 0(0) 1(4,0) 1(2,6) 0(0)
vidgja 5 (50,0) 14 (56,0) 21 (53,8) 17 (56,7)
smaga 4 (40,0) 9 (36,0) 13 (33,3) 11 (36,7)

Dati paraditi ka n (%)
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3.36. tabula
Imunosupresivas terapijas grupas (B) slimniekiem ar daZzadam

slimibas aktivitates pakapem

Slimibas Slimibas Imunosupresivas terapijas grupas P
aktivitates aktivitates - — —
raditajs pakape Nesal;l_t?m Glikokortikoidi Citi
teraplju
n=10 n=062 n=33
DAS28 remisija 1 (10,0 3(4.8) 13,0 0,935
(EGA) viegla 0(0) 1(1,6) 00
vidgja 4 (40,0) 28 (45,2) 17 (51,5)
smaga 5 (50,0) 30 (48,4) 15 (45,5)
n=10 n=:62 n=32
DAS28 remisija 1(10,0) 6(9,7) 13,1 0,922
(CRO) viegla 0(0) 1(1,6) 1(3,1)
videja 5(50,0) 33 (53,2) 19 (59.,4)
smaga 4 (40,0) 22 (35,5) 11 (34,4)
Dati paraditi ka n (%)

Neskatoties uz to, ka kombinéta terapija (grupa A) un glikokortikoidi (grupa B)
var aktivi ietekmét slimibas aktivitati, Hi kvadrata tests parada, ka imunosupresivas
terapijas grupas starp noteiktam RA aktivitates grupam statistiski ticami neatSkiras.
Tadge] turpmakaja analizg §is slimnieku grupas p&c sapemtajiem medikamentiem netiks

dalitas.

3.7. Genotipu asociacija ar reimatoida artrita aktivitati

Darba salidzinati RA aktivitates raksturlielumi — JLS28, PLS28, slimnieka VAS
sapju un slimibas aktivitite, VAS arsta vértéta slimibas aktivitaite, EGA un CRO,
modificéts slimibas aktivitates raditdjs DAS28 ar pétamo SNP genotipu izplatibu.
Nemot véra, ka CRO raksturlieclumiem ir nepareizs sadalijums, salidzinZjums ar
pétamiem SNP genotipiem veikts atseviski.

Pastav bitiskas atSkiribas starp IL10 -592 C/A genotipu izplatibu un RA
aktivitati (sk. 3.37. tab.): JLS28 (p = 0,009), VAS arsta vértéta slimibas aktivitate
(p =10,025), EGA (p = 0,049), DAS28 EGA (p = 0,018) (sk. 3.17. — 3.20. att.).
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IL10 -592 genotipu asociacija ar RA aktivitati

3.37. tabula

Genotips Vidgjais + SD 95% TI P
JLS28 AA(B) 7,88+3,83 4,67-11,08 0,009
CA®41) 10,49+5,97 8,60-12,37
CC(56) 7,07+£5,02 5,73-8,42
PLS28 AA(B) 7,00+2,98 4,51-9,49 0,313
CA®41) 7,61+4,97 6,04-9,18
CC(56) 6,21+4,19 5,09-7,34
VAS sapju AA(8) 48,63+31,04 22,67-74,58 0,181
vertejums CA(41) 51,63+27,12 43,07-60,20
CC(56) 42,57+£19,96 37,23-47,92
VAS AA(B) 54,00+£30,45 28,54-79,46 0,565
slimibas CA®41) 49,68+25,17 41,74-57,63
aktivitate CC(56) 45,88+21,99 39,99-51,76
VAS arsta AA(B) 43,25+18,38 27,88-58,62 0,025
vertejuma CA(41) 37,98+19,53 31,81-44,14
CC(56) 30,16+£14,17 26,37-33,96
EGA AA(8) 39,88+15,20 27,17-52,57 0,049
CA41) 31,56+18,07 25,86-37,26
CC(56) 25,61+17,02 21,05-30,16
DAS28 (EGA)  AA(8) 5,54+1,04 4,67-6,41 0,018
CA®41) 5,40+1,14 5,04-5,75
CC(56) 4,74+1,29 4,39-5,08
DAS28(CRO) AA(B) 4,96+1,08 4,06-5,86 0,063
CA®41) 4,87+1,52 4,50-5,23
CC(55) 4,34+1,18 4,02-4,66

p vértiba iegiita no ANOVA testa, n — genotipu skaits
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3.17. att. IL10 -592 genotipu asocidcija ar vidéjo JLS28
A aleli nesoSie genotipi sastopami biezak ar lielaku JLS28 skaitu, p = 0,009 (ANOVA). JLS — jutigo
locitavu skaits, n — genotipu skaits

i
Q

VAS arsta vértgjums (mm)
(V8]

33%
56

3" T T
AA CA cC
IL10 -592C/A

3.18. att. IL.10 -592 genotipu asociacija ar vidgjo arsta vértéjumu (VAS)
A aléli nesoSie genotipi sastopami bieZak ar lielaku vidgjo arsta vértgjumu (VAS), p = 0,025 (ANOVA).
VAS — vizuala analoga skala (mm), n — genotipu skaits
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3.19. att. IL10 -592 C/A genotipu asociicija ar vidéjo EGA
A algle nesoSie genotipi sastopami bieZak ar lielaku vidgjo EGA, p = 0,049 (ANOVA). EGA ~ eritrocitu
grim§anas atrums (mm/st), n — genotipu skaits

DAS28 (EGA)
\_U’l
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3.20. att. TL10 -592 C/A genotipu asociacija ar vidéjo DAS28 (EGA)
A aléli nesogie genotipi sastopami biezak ar lielaku videjo DAS28 (EGA), p = 0,018 (ANOVA). DAS28
(EGA) - slimibas aktivitates raditajs, aprékinats, izmantojot EGA raksturlielumus, EGA — eritrocitu
grim$anas atrums (mm/st), n — genotipu skaits

Pastav statistiskas at3kiribas tendence starp IL10 -592 C/A genotipu izplatibu un
DAS28 CRO (p =0,063) (sk. 3.21. att.). AA genotips sastopams biezak ar lielaku vid&ju
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vértibu. Nav atrasta saistiba starp $o genotipu izplatibu un EGA, slimnieka VAS sapju

un slimibas aktivitates raksturlielumiem.

DAS28 (CRO)
“-b
N

8%
55

¥
AA CA CcC
IL10 -592C/A

3.21. att. IL10 -592 C/A genotipu asociacija ar vidéjo DAS28 (CRO)
A aléli nesosie genotipi sastopami bieZak ar lielaku vidéjo DAS28 (CRO), p = 0,063 (ANOVA). DAS28
(CRO)- slimibas aktivitates raditajs, aprékinats, izmantojot CRO raksturlielumus, CRO — C reaktivais
olbaltums (mg/l), n — genotipu skaits

Lidzigas statistiski bitiskas atSkiribas novérotas ari starp IL10 -819 C/T
genotipu izplatibu un RA aktivitati (sk. 3.38. tab.), kur DAS28(EGA) p = 0,018, JLS28
p = 0,009, VAS arsta vértéta slimibas aktivitite p = 0,025. Vérojama statistiskas
atSkiribas tendence starp IL10 -819C/T genotipu izplatibu un DAS28(CRO), p = 0,063.
TT genotips sastopams biezak ar lielaku vid€ju vértibu. Nav atrasta saistiba starp So
I genotipu izplatibu un EGA, slimnieka VAS sapju un slimibas aktivitati.

3.38. tabula
IL10 -819 genotipu asociicija ar RA aktivitati

Genotips Vidgjais = SD 95% TI p
JLS28 TT(8) 7,88+3,83 4,67-11,08 0,009
CT(41) 10,49+5,97 8,60-12,37
CC(56) 7,07+5,02 5,73-8,42
PLS28 TT(8) 7,00+2,98 4,51-9,49 0,313
CT(41) 7,61+4,97 6,04-9,18
CC(56) 6,21+4,19 5,09-7,34
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4.38. tabulas turpinajums

Genotips Vidgjais + SD 95% TI p
VAS sapju TT(8) 48,63+31,04 22,67-74,58 0,181
vert&jums CT(41) 51,63+£27,12 43,07-60,20
CC(56) 42,57+19,96 37,23-47,92
VAS TT(8) 54,00+30,45 28,54-79,46 0,565
slimibas CT@41) 49,68+25,17 41,74-57,63
aktivitate CC(56) 45,88+21,99 39,99-51,76
VAS arsta TT(8) 43,25+18,38 27,88-58,62 0,025
vertéjuma CT(41) 37,98+19,53 31,81-44,14
CC(56) 30,16x14,17 26,37-33,96
EGA TT(8) 39,88+15,20 27,17-52,57 0,049
CT41) 31,56+18,07 25,86-37,26
CC(56) 25,61+17,02 21,05-30,16
DAS28 (EGA) TT(8) 5,54+1,04 4,67-6,41 0,018
CT(41) 5,40+1,14 5,04-5,75
CC(56) 4,74+1,29 4,39-5,08
DAS28 (CRO) TT(8) 4,96+1,08 4,06-5,86 0,063
CT(41) 4,87+1,52 4,50-5,23
CC(55) 4,34+1,18 4,02-4,66

p vértiba iegiita no ANOVA testa, n — genotipu skaits

Nav atrastas statistiski biitiskas atSkiribas un asociacijas starp TNFA, IL18, IL6,
IL10-1082, PTPN22, KLF12 pétamo SNP genotipu izplatiba un RA aktivitati
(sk. pielikumu 8.1. — 8.7. tab.). Nav ari atrastas statistiski biitiskas atSkirtbas starp
visiem p&tamajiem SNP genotipiem un CRO vidgjiem rangiem (p>0,05) (sk. pielikumu
8.8. tab.).

3.8. Genotipu asociicija ar reimatoida artrita smagumu

Analizgti genotipu izplatibas atSkiribas starp RA slimniekiem un kontrolgrupu
atkariba no rentgenologiskas stadijas. Ka mingts jau iepriek§, I rentgenstadija ir
8 (7,6%), 11 19 (18,1%), I 75 (71,4%) un IV 3 (2,9%) slimniekiem. Slimnieki ar
erozivu artritu III un IV stadija apvienoti viena grupa un paréjie slimnieki ar I un II
stadiju cita grupa.

PTPN22 C1858T genotipu iedalijums starp RA slimniekiem un kontrolgrupu
atkariba no RTG stadijas sniegts 3.39. tabula.
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3.39. tabula
PTPN22 C1858T (rs2476601) genotipu sadalijums RA slimniekiem atkariba no

rentgenologiskas stadijas

RTG Gengétiskais

. . g e a b 0,
stadija modelis Slimnieki Kontrolgrupa p P OR, 95%TI

n=25 n=238

(TT/CT/CC)  0/10/15 3/42/193 0,026 0,017 1,11, 1,02-1,22
I-1I Dominantais
(TT+CT/CC) 10/15 45/193 0,020 0,016 3,00, 1,23-7,31
Recesivais

arcrco Y% 3235 1,000 0,999 -

n=:69 n=238
(TT/CT/CC)  5/26/38 3/42/193  0,00002 0,00006 1,28, 1,06-1,20

II-IV Dominantais
(TT+CT/CC) 31/38 45/193 0,00003 0,00008 3,35, 1,84-6,10

Recesivais
(TT/CT+CC) 5/64 3/235 0,016 0,023  5,8,1,28-26,07
p? vértiba iegiita no  * vai Fidera preciza testa
p° vertiba iegiita no logistikas regresijas ar korekciju pgc dzimuma, vecuma un smék&Sanas statusa.
Varbiitibu attieciba (OR) atbilst Exp (B) vértibai no logistikas regresijas

Statistiski bitiskas atSkiribas PTPN22 genotipu iedalfjuma novérotas RA
slimniekiem atkariba no RTG stadijas. TT, CT, CC genotipi slimniekiem ar I — IIRTG
stadiju ir 0 (0%), 10 (40,0%), 15 (60,0%), ar III — IVRTG stadiju ir 5 (7,2%), 26
(37,7%), 38 (55,1%), kontrolgrupa ir 3 (1,3%), 42 (17,6%), 193 (81,1%), p = 0,026 un p
= 0,00005. T aléli nesosie genotipi sastopami 10 (40,0%) slimniekiem ar I — II RTG
stadiju un 31 (44,9%) slimniekam ar III — IV RTG stadiju, salidzinot ar 45 (18,9%)

cilvékiem kontrolgrupa.

Statistiski butiskas atSkiribas saglabajas ari péc logistikas regresijas lictoSanas ar

korigé$anu péc dzimuma, vecuma un smékéSanas statusa (OR = 1,11, 95% TI = 1,02-
1,22, p = 0,017 un OR = 1,28, 95% TI = 1,06-1,20, p = 0,00006) (sk. 3.22. att.).
Dominantiem un recesiviem PTPN22 1858T genétiskiem modeliem ari novérotas

statistiski biitiskas atSkiribas.
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1%

RA slimnieki ar ITI-IV Kontrolgrupa
RTG stadiju TT

3.22. att. PTPN22 C1858T genotipu asociacija RA slimniekiem ar III - IV RTG stadiju
T aléli nesoSie genotipi sastopami bieZak RA slimniekiem ar III — IV RTG stadiju, OR = 3,35, 95%TI RA
slimnieki 1,84 — 6,10, p = 0,00008 (logistiska regresija). TT — homozigotisks TT genotips, CT —
heterozigotisks CT genotips, CC —homozigotisks CC genotips, n — genotipu skaits
| KLF12 C/A genotipu iedalijums starp RA slimniekiem un kontroli atkariba no

| RTG stadijam paradits 3.40. tabula.

3.40. tabula

KLF12 C/A (rs1324913) genotipu sadalijums RA slimniekiem atkariba no
rentgenologiskas stadijas

RTG Genétiskais e . - .
stadija modelis Slimnieki Kontrolgrupa p P’ OR, 95%TI
n=25 n=242
(AA/AC/CC) 2/12/11 18/120/104 0,987 0,841 0,99, 0,91-1,08
I-1 Dominantais
(AA+AC/icC) VU 138/104 1,000 0,834 0,91,0,39-2,13
Recesivais
(AA/AC+CC) 2/23 18/224 1,000 0,911 1,09, 0,23-5,10
n=69 n=242
(AA/AC/CC) 13/23/33 18/120/104 0,481 0,629 0,99, 0,93-1,04
III-IV  Dominantais
(AA+AC/CC) O3 138/104 0492 0512 0,83,0,47-1,45
Recesivais
(AA/AC+CC) 13/56 18/224 0,010 0,010 2,93, 1,29-6,66

p? veértiba iegiita no i ° vai FiSera precizi testa
p’ vertiba iegiita no logistikas regresijas ar korekciju péc dzimuma, vecuma un smékéSanas statusa.
Varbiitibu attieciba (OR) atbilst Exp (B) vertibai no logistikas regresijas

Nav statistiski biitiskas atSkiribas starp KLF12 polimorfisma genotipu izplatibu
RA slimniekiem atkariba no RTG stadijas. AA, CA, CC genotipi slimniekiem ar I — II
RTG stadiju ir 2 (8,0%), 12 (48,0%), 11 (44,0%), ar III — IV RTG stadiju 13 (18,8%),
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23 (33,3%), 33 (47,8%) un kontrolgrupu 18 (7,4%), 120 (49,6%), 104 (43,0%). Izskatot
recesivu alélu genétisko modeli III — IV RTG grupa, pastav statistiski biitiskas atSkiribas
AA genotipa izplatiba RA slimniekiem. AA genotips sastopams 13 (18,8%)
slimniekiem un 18 (7,4%) gadijumiem kontrolgrupa, salidzinot ar AC+CC genotipiem
slimniekiem un kontrolgrupa 56 (81,2%) un 224 (92,6%) (sk. 3.23. att.). Statistiski
biitiskas atskiribas saglabajas ari pec logistikas regresijas lietoSanas ar korigéSanu péc

dzimuma, vecuma un smékeésanas statusa, OR = 2,93, 95% TI = 1,29-6,66, p = 0,01.

RA slimnieki ar HI-IV
RTG stadiju

Kontrolgrupa

—

3.23. att KLF12 C/A genotipu asocidcija RA slimniekiem ar III-IV RTG stadiju
Homozigotisks AA genotips sastopams bieZak RA slimniekiem ar III-IV RTG stadiju, OR = 2,93, 95%TI
1,29-6,66, p = 0,010 (logistiska regresija). AA — homozigotisks AA genotips, CA — heterozigotisks CA
genotips, CC — homozigotisks CC genotips, n — genotipu skaits.

TNFA -308 G/A genotipu iedalijums RA slimniekiem atkariba no RTG stadijas
sniegts 3.41. tabula.

Netika novérotas statistiski bitiskas atSkiribas starp TNF-308 G/A genotipu
izplatibu RA slimniekiem atkariba no RTG stadijas. AA, GA, GG genotipi slimniekiem
ar I — II RTG stadiju ir 1 (16,7%), 5 (18,5%), 21 (77,8%), ar III — IV RTG stadiju 1
(1,3%), 15 (19,2%), 62 (79,5%) un kontrolgrupa 5(2,2%), 37 (16,1%), 188 (81,7%),p =
0,829 un p = 0,735.
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3.41. tabula
TNFA -308 G/A (rs1800629) genotipu sadalijums RA slimniekiem atkariba no

rentgenologiskas stadijas

RTG Gengtiskais

e . . .
stadija modelis Slimnieki Kontrolgrupa p P OR, 95%TI
n=27 n=230
(AA/AG/GG) 1/5/21 5/37/188 0,829 0,618 1,03, 0,93-1,13
I-1I  Dominantais
(AA+AG/GG) 92! 42188 0,605 0627  1,28,0,483,42
Recesivais
(AA/AGHGG) /%6 5/225 0,490 0611  1,80,0,19-17,17
n=78 n=230
(AA/AG/GG) 1/15/62 5/37/188 0,735 0,743 1,01, 0,95-1,08
III-IV  Dominantais
(AA+AG/GG) 16/62 42/188 0,738 0,731 1,13, 0,57-2,21
Recesivais
(aa/AG+GG) V77 2/225 1,000 0,711 0,66, 0,07-6,04

p? vértiba iegiita no  * vai FiSera preciza testa
p® vertiba iegiita no logistikas regresijas ar korekciju péc dzimuma, vecuma un smékéSanas statusa.
Varbiitibu attieciba (OR) atbilst Exp (B) vértibai no logistikas regresijas

IL6 -174 G/C genotipu iedalijums RA slimniekiem atkariba no RTG stadijas
sniegts 3.42. tabula.

3.42. tabula
IL6 -174 G/C (rs1800795) genotipu sadalijums RA slimniekiem

atkariba no rentgenologiskas stadijas

RTG Genétiskais . . . :
stadija modelis Slimnieki  Kontrolgrupa p p OR, 95%TI
n=27 n=240
(CC/GC/GG) 9/16/2 63/112/65 0,082 0,028 1,17, 1,02-1,34
I-11 Dominantais
cc+GeiGe P2 175/65 0,033 0,028  5,19,1,19-22,64
Recesivais
ccierge 18 63/177 0493 0,458  1,39,0,59-3,28
n=78 n=240
(CC/GC/GG) 29/34/15 63/112/65 0,136 0,050 1,07, 1,00-1,13
III-IV  Dominantais
ccraoige O3 175/65 0,179 0064  1,85,0,97-3,55
Recesivais
coGergg 2949 63/177 0,084 0,059 1,78, 0,98-3,05

p? vértiba iegiita no y * vai FiSera preciza testa
p’ vértiba ieglita no logistikas regresijas ar korekciju péc dzimuma, vecuma un smé&kéSanas statusa.
Varbiitibu attieciba (OR) atbilst Exp (B) vertibai no logistikas regresijas
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Statistiski biitiskas at¥kiribas IL6 -174 G/C genotipu iedalfjuma nove€rotas starp
RA slimniekiem ar I — II RTG stadiju un kontrolgrupu. C aléli nesoSie genotipi
sastopami 25 (92,6%) slimniekiem ar I — II RTG stadiju, salidzinot ar 175 (72,9%)
cilvékiem kontrolgrupa, p = 0,033. Statistiski biitiskas at3kiribas saglabajas arl p&c
logistikas regresijas pielietofanas ar koriggSanu péc dzimuma, vecuma un sméekéSanas
statusa (OR = 5,19, 95% TI = 1,19-22,64, p = 0,028). Statistiski nozimiga tendence IL6
-174 G/C genotipu iedalijuma novérota ari slimniekiem ar I — IV RTG stadiju un
kontrolgrupa, CC, GC, GG genotipi sastopami 29 (37,2%), 34(43,6%), 15(19,2%)
slimniekiem un 63(26,3%), 112(46,7%), 65(27,1%) kontrolgrupa.

IL18 -607 C/A, -656 G/T genotipu iedalijums RA slimniekiem atkariba no RTG
stadijas sniegts 3.43. tabula.

3.43. tabula

TL18 -607C/A (rs1946519), -656G/T (rs1946518) genotipu sadalljums RA slimniekiem
atkariba no rentgenologiskas stadijas

RTG Gengtiskais o . b .
stadija modelis Slimnieki Kontrolgrupa  p P OR, 95%TI
n=27 n=237
(AA/CA/CC)  3/15/9 33/104/100 0,513 0,308 1,04, 0,96-1,14
I-1I Dominantais
(AA+CA/CC) 18/9 137/100 0,416 0,296 1,58, 0,67-3,70
Kodominantais .
CA/AA+CC 15/12 104/133 0,308 0,287 1,56, 0,69-3,51
Recesivais
(AA/CA+CC) O 33/204 1,000 0,965  097,0,27-3,50
n="77 n=237
(AA/CA/CC)  6/43/28 33/104/100 0,134 0,333 1,03, 0,97-1,08
II-IV  Dominantais
' (AA+CA/CC) 49/28 137/100 0,424 0,294 1,34,0,77-2,33
Kodominantais
(CA/AA+CC) 43/34 104/133 0,087 0,101 1,57, 0,92-2,69
Recesivais
aaGarc) 7 33204 0231 0329  0,62,0,24-1,61
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3.43. tabulas turpindjums

RTG Gengtiskais

e R . .
stadija modelis Slimnieki Kontrolgrupa p p OR, 95%TI
n=27 n=237
(TT/GT/GG) 3/15/9 33/105/99 0,539 0,331 1,04, 0,96-1,13
I-1I Dominantais
(TT+GT/GG) 18/9 138/99 0,536 0,319 1,54, 0,66-3,63
Kodominantais
(GT/TT+GG 15/12 104/133 0,310 0,311 1,52, 0,68-3,44
Recesivais
(TT/GT+GG) 24 33/204 1,000 00965  0,97,0,27-3,50
n=77 n=237
(TT/GT/GG)  6/43/28 33/105/99 0,148 0,371 1,03, 0,97-1,08
I -1v Dominantais
(TT+GT/GG) 49/28 138/99 0,425 0,330 1,32, 0,76-2,28
Kodominantais
GTTT+GG P34 104/133 0,088 0,118  1,54,0,90-2,64
Recesivais
(rr/eT6e) 7 33204 0231 0325  0,62,0,24-1,61

p’ vértiba iegiita no y * vai Fi$era preciza testa
p° vértiba iegita no logistikas regresijas ar korekciju péc dzimuma, vecuma un smekeSanas statusa.
Varbiitibu attieciba (OR) atbilst Exp (B) vértibai no logistikas regresijas

Nav novérotas statistiski biitiskas atSkiribas starp IL18 -607 C/A, -656 G/T
genotipu izplatibu RA slimniekiem atkariba no RTG stadijas. IL18 -607 AA, CA, CC
genotipi slimniekiem ar I-II RTG stadija ir 3 (11,1%), 15 (55,6%), 9 (33,3%), ar III-1IV
RTG stadiju 6 (7,8%), 43 (55,8%), 28 (36,4%), kontrolgrupa 33 (13,9%), 104 (43,9%),
100 (42,2%), p=0,513 un p = 0,134. IL18 -656 TT, GT, GG genotipi slimniekiem ar I-1I
RTG stadiju ir 3 (11,1%), 15 (55,6%), 9 (33,3%), ar III-IV RTG stadiju 6 (7,8%), 43
(55,8%), 28 (36,4%) un kontrolgrupa 33 (13,9%), 105 (44,3%), 99 (41,8%), p = 0,539 un
p=0,148.

Izskatot kodominanto alglu genétisko modeli abiem IL18 SNP, III — IV RTG
grupa pastav statistiskas atSkiribas tendence heterozigotisko genotipu izplatiba RA
slimniekiem. IL18 -607C/A CA genotips sastopams 43 (55,8%) slimniekiem un 34
(44,2%) cilvékiem kontrolgrupa, salidzinot ar AA+CC genotipiem 104 (43,9%)
slimniekiem un 133 (56,1%) kontrolgrupa, p = 0,087. IL18 -656G/T GT genotips
sastopams 43 (55,8%) slimniekiem un 34 (44,2%) cilvékiem kontrolgrupa, salidzinot ar
AA+CC genotipiem 105 (44,3%) slimniekiem un 132 (55,7%) kontrolgrupa, p = 0,088.
Statistiskas atSkirTbas tendence ziid p&c logistiskas regresijas lieto3anas, koriggjot péc
dzimuma, vecuma un smék&sanas statusa, p=0,101 unp =118, IL18 -607 un -656 SNP.

IL10 -592 C/A ,-819 C/T, -1082 G/A genotipu iedalijums RA slimniekiem
atkariba no RTG stadijam sniegts 3.44. tabula.
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3.44. tabula
IL10 -592C/A, -819C/T, -1082G/A genotipu sadalijums RA slimniekiem

atkariba no rentgenologiskas stadijas

RTG Gengtiskais e . . )
SNP stadija modelis Slimnieki Kontrolgrupa p p OR, 95%TI
n=27 n =240
(AA/CA/CC) 2/12/13 19/85/136 0,648 0,477 1,03,0,95-1,12
I-1I Dominantais
o (AA+CA/CC) 14/13 104/136 0,420 0,469 1,35,0,60-3,04
~ — .
' % g Recesivais _
§ o) (AA/CA+CC) 2/25 19/221 1,000 0,993 0,99,0,21-4,67
= n=78 n=240
= (AA/CA/CC) 6/29/43 19/85/136 0,961 0,895 1,00, 0,95-1,05
1 - Dominantais
IV (AA+CA/CC) 35/43 104/136 0,896 0,892 0,96, 0,56-1,65
Recesivais
aa/carccy Y7 19/221 1,000 00988 1,01,0,37-2,76
n=27 n=240
(TT/CT/CC)  2/12/13 20/86/134 0,678 0,483 1,03,0,95-1,11
I-1I Dominantais
aT+cr/ce) 13 106/134 0,541 0471 1,35,0,60-3,04
= Recesivais ]
80 %0 (TT/CT+CC) 2/25 20/220 1,000 0,913 0,92,0,20-4,28
2 2 n=78 n=240
e = (TT/CT/CC)  6/29/43 20/86/134 0,968 0,874 1,00, 0,96-1,05
I - Dominantais
v (IT+CTICe) 106/134 1,000 0,878  0,96,0,56-1,64
Recesivais
rrict+ee) 97 201220 1,000 0,878 - 0,93,0,34-2,51

n=27 n=239
(AA/GA/GG) 9/16/2 76/115/48 0,259 0,719 0,99, 0,91-1,07

I-1I Dominantais
° (AA+GA/GG) 25/2 119/48 0,832 0,819 0,90, 0,38-2,15
[ M| - .
0 %0 Recesivais
§ S. (AA/GA+GG) 9/18 76/163 0,126 0,114 0,30, 0,07-1,33
= n=78 n=239
= (AA/GA/GG) 27/39/12 76/115/48 0,646 0,515 0,98, 0,93-1,04 1
I — Dominantais
v (AA+GA/GG) 66/12 119/48 0,677 0,550 0,84,0,48-1,48
Recesivais
(AA/GA+GG) 27/51 76/163 0,408 0,382 0,73, 0,36-1,49

p? vertiba iegiita no y * vai FiSera preciza testa
p’ vértiba iegiita no logistikas regresijas ar korekciju p&c dzimuma, vecuma un smékéSanas statusa.
Varbiitibu attieciba (OR) atbilst Exp (B) vértibai no logistikas regresijas

Nav statistiski biitiskas at¥kiribas starp IL10 -592C/A, -819C/T, -1082G/A
genotipu izplatiba RA slimniekiem atkariba no RTG stadijas. IL10 -592C/A AA, CA, CC
genotipi slimniekiem ar I — IT RTG stadiju ir 2 (7,4%), 12 (44,4%), 13 (48,1%), ar [II - IV
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RTG stadiju 6 (7,7%), 29 (37,2%), 43 (55,1%), kontrolgrupa 19 (7,9%), 85 (35,4%), 136

(56,7%), p = 0,648 un p = 0,961. IL10 -819C/T TT, CT, CC genotipi slimniekiem ar I —II
RTG stadiju ir 2 (7,4%), 12 (44,4%), 13 (48,1%), ar Il — IV RTG stadiju 6 (7,7%), 29
(37,2%), 43 (55,1%),kontrolgrupa 20 (8,3%), 86 (35,8%), 134 (55,8%), p = 0,678 un p =
0,968. IL10 -1082G/A AA, GA, GG genotipi slimniekiem ar I — II RTG stadiju ir 2
(7,4%), 16 (53,9%), 9 (33,3%), ar III - IV RTG stadiju 12 (15,4%), 39 (50,0%), 27
(34,6%), kontrolgrupa 48 (20,1%), 115 (48,1%), 76 (31,8%), p = 0,259 un p = 0,646.

Analizgjot genotipu saistibu ar RTG stadijam, RA slimnieku grupa nav vérojamas

statistiski biitiskas at¥kiribas starp genotipu izplatibu visiem pétamiem polimorfismiem
(sk. 3.45. tab.). PTPN22 1858C/T p = 0,384, KLF12 C/A p = 0,291, TNF-308 G/A p =
0,730, IL6 -174 G/C p = 0,241, IL18 -607 C/Ap = 0,858, IL18 -656 G/T p = 0,858, IL10 -

592 C/A p = 0,796, IL10 -819 C/T p = 0,796, IL10 -1082 A/G p=0,523.

3.45. tabula

PTPN22, KLF12, TNFA-308, IL6 -174, IL18 -607, -656, IL10 -592, -819, -1082 genotipu

asocidcija ar rentgenologiskim stadijam RA slimniekiem

SNP Gendtiskais  prGpy  RTGOHIV — p OR, 95% TI
modelis
152476601 AA/GA/GG 0/10/15 5/26/38 0,384
PTPN22 Dominantais
AA+GA/GG 10/15 31/38 0,815 1,06, 0,82-1,34
Recesivais '
AA/AGHGG 0/25 5/64 0,320 _ 1,39, 1,22-1,58
151324913 AA/CA/CC 2/12/11 13/23/33 0,291
KLF12C/A Dominantais
AA+CA/CC 14/11 36/33 0,817 0,96, 0,75-1,22
Recesivais
AA/CA+CC 2/23 13/56 0.339 1,22, 0,96-1,56
151800629 AA/GA/GG 1/5/21 1/15/62 0,730
TNFA Dominantais .
308G/A AA+AG/GG 6/21 16/62 1,000 0,97;0,73-1,3
Recesivais .
AAAGHGG 1/26 /77 0,450 0,70; 0,17-2,69
rs1800795 GG/CG/CC 2/16/9 15/34/29 0,241
IL6 - Dominantais
174C/G GGH+CG/CC 18/9 49/29 0,818 0,96, 0,76-1,21
Recesivais
GG/CG+CC 2/25 15/63 0,227 1,23, 0,99-1,53
151946519 AA/CA/CC 3/15/9 6/43/28 0,858
IL18 Kodominantais
607C/A CAJAA+CC 15/12 43/34 1,000 1,00, 0,80-1,26
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3.45. tabulas turpinajums

SNP Gendtiskais  prGpy  RTGIMHMV  p OR, 95% TI
modelis
rs1946518 TT/GT/GG 3/15/9 6/43/28 0,858
IL18 Kodominantais
-656G/T GT/TT+GG 15/12 43/34 1,000 1,00, 0,80-1,26
rs1800872 AA/CA/CC 2/12/13 6/29/43 0,796
IL10 Dominantais
592C/A AA+CA/CC 14/13 35/43 0,655 0,93, 0,74-1,17
Recesivais
AA/ACHCC 2/25 6/72 1,000 1,01, 0,67-1,53
1s1800871 TT/CT/CC 2/12/13 6/29/43 0,796
IL10 Dominantais
_819C/T TT+CT/CC 14/13 35/43 0,655 0,93, 0,74-1,17
Recesivais
TT/CT+CC 2/25 6/72 1,000 1,01, 0,67-1,53
rs1800896 GG/AG/AA 2/16/9 12/39/27 0,523
IL10 Dominantais
_1082A/G GG+AG/AA 18/9 51/27 1,000 0,99, 0,78-1,25
Recesivais
GG/AG+AA 2125 12/66 0,51 1,18, 0,92-1,52

p vértiba iegiita no y* vai Fidera preciza testa

Nemot véra, ka RA ilgums ietekmé eroziju attistibu, darba analiz&ta arT genotipu
saistiba ar RTG stadijam, atkarba no slimibas ilguma lidz pieciem gadiem, pieciem un
vairak gadiem (sk. 3.46. tab.). Nav atrastas atSkiribas starp genotipu izplatibu visiem

petamajiem polimorfismiem.
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3.46. tabula
PTPN22, KLF12, TNFA-308, IL6 -174, IL18 -607, -656, 1L10 -592, -819, -1082 genotipu

asocidcija ar rentgenologiskam stadijam RA slimniekiem atkariba no slimibas ilguma

Slimibas - I-IIRTG III - IV RTG

SNP ilgums (n) Genotipi stadija stadija
PTPN22 <5 (48) CT/CC 10/11 10/17 0,560
C1858T >5(46) TT/CT/CC 0/0/4 5/16/21 0,159
KLF12 <5(48) AA/CA/CC 1/9/11 4/6/17 0,225
C/A >5(46) AA/CA/CC 1/3/0 9/17/16 0,280
TNFA-308 <5(54) AA/GA/GG 1/2/19 1/2/29 0,887
G/A >5(51) GA/GG 3/2 13/33 0,309
IL6 -174 <5(54) CC/GC/GG 8/12/2 11/16/5 0,780
G/C >5(51) CC/GC/GG 1/4/0 18/18/10 0,194
IL18 -607 <5(54) AA/CA/CC 2/12/8 1/19/12 0,640
C/A >5(50) AA/CA/CC 1/3/1 5/24/16 0,721
IL18 -656 <5(54) TT/GT/GG 2/12/8 1/19/12 0,640
G/T >5(50) TT/GT/GG 1/3/1 5/24/16 0,721
110 -592 <5(54) AA/CA/CC 2/9/11 3/14/15 0,974
C/A >5(51) AA/CA/CC 0/3/2 3/15/28 0,445
I IL10 -819 <5(54) TT/CT/CC 2/9/11 3/14/15 0,974
C/T >5(51) TT/CT/CC 0/3/2 3/15/28 0,445
IL10-1082 <5(54) GG/AG/AA 2/13/7 4/15/13 0,676
A/G >5(51) GG/AG/AA 0/3/2 8/24/14 0,591

Dati paraditi k n, <5 — slimibas ilgums lidz 5 gadiem, >5 — slimibas ilgums 5 gadi un vairak
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4. DISKUSIJA

S1 darba galvenais mérkis bija izpétit genétisko faktoru ietekmi uz reimatoida artrita
izpausmém Latvijas populacija. Darba apkopoti dati par RA slimniekiem. Tika ievakta
informacija par slimibas stadiju, aktivitati un smaguma pakapi saskana ar aktualiem RA
vertéSanas krit€rijiem. Izveidota fenotipu un genotipu datu baze, analizéta izvéléto
polimorfismu asociacija ar risku saslimt ar RA, slimibas aktivitati un smagumu

(sk. 4.1. att.).

Risks saslimt

ar RA
31'& Gc?nétiskais RA
aktivitate polimorfisms smagums

l

RA antivielu
klatbiitne

4.1. att. VienkirSots pétijuma hipotézes modelis

Sim pétijumam izvéléto génu un citokinu svarigi loma RA patogenézé ir
aprakstita vairakos IidzSin€jos pétijjumos. PTPN22 (rs2476601) ir pieradits RA riska
faktors, kur$ aprakstits dazadas populacijas. Paradot $o polimorfismu saistibu ar RA,
més pieradam, ka RA Latvijas populacija ir genétiski lidzigs RA citas baltas rases
Eiropas populacijas. KLF12 ir nesen aprakstitais géns ar saméra pretrunigu saistibu ar
RA, bet ar polimorfismu, kur§ var izskaidrot parvovirusa B19 ietekmes mehanismu uz
RA attistibu, paradot ar to genétiska un vides faktora saistibu. Nemot véra, ka tagad RA
arstéSana liela uzmaniba pievérsta jauniem biologiskiem medikamentiem, no tiem
TNFa un IL6 inhibitori, izv€l€jamies p&c literatiras datiem nozimigakos viena
nukleotida kandidatu polimorfismus TNFA géna promotera -308. pozicija (rs1800629)
un IL6 géna promotera -174. pozicija (rs1800795). IL18 ir citokins ar daudzam

biologiskam funkcijam, var parstavet potencialu terapeitisku mérki, tapéc izvélejamies
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divus polimorfismus IL18 geéna promotera -607. un -656. pozicija (rs1946519,
rs1946518). TL10 ir pretiekaisuma citokins, lai precizétu genétiska faktora saistibu ar
RA, pétiti SNP IL10 géna promotera -592, -819, -1082. pozicija (rs1800872, rs1800871,
rs1800896).

Saskapd ar darba uzdevumiem, pé&tfjuma rezultata ir ieghti, sistematizeti un
statistiski apstradati 105 pieauguSo RA pacientu demografiskie, kliniskie un
laboratoriskie (taja skaitd ari genétiskie) dati. Pirmo reizi Latvija $ai slimnieku
populdcijai ir tipizéti génu un citokinu génu polimorfismi un ieglita informacija
attiecinata uz slimibas fenotipiskam izpausm&m. Salidzinot pétfjuma iegitos
demografiskos un kliniskos raksturlielumus ar literatiira zipotajiem, biitiskas at8kiribas
nav novérotas, kas liecina par zinamo pétamas populacijas metoZzu lidzibu un sniedz
iesp&ju salidzinat petijuma ieglitos datus ar citiem autoriem.

Slimnieku demografiskas ipatnibas analiz&tas gan kopgja petijuma grupa, gan
salidzinatas izdalitas apak$grupas. Kopéja pétijuma populacija vid€jais vecums bija 58
gadi (sievietem vidgji 58 gadi, virieSiem 60,5 gadi). Vidgji slimibas sakSanas vecums
bija 50 gadi (sievietem 51 gadi, virieSiem 48 gadi). Smeketaji vai bijuSie smeketaji bija
30,5% (21,3% no visam sievietém un 81,3% no virieSiem). Analiz&jot dzimumu, kopgja
populacija doming sievietes (84,8%) ar sievieSu un virieSu attiecibu 6:1. Sie novérojumi
| dalgji apstiprina iepriek3gjas publikacijas zigoto par RA incidences pozitivo korelaciju
ar vecumu, k3 ari ar sievie$u dzimumu [15]. RA ir viena no daudzam autoimiinam
slimibam, kas dominé sieviettm ar sievie$u un virieSu attiecibu 2:1 Iidz 3:1.
Dzimumhormoni var biitiski ietekmét Siinas, kas piedalas RA patogenézé. Tomér \
specifiskie mehanismi, kas atbild par palielindtu RA uzpémibu sievietem, ir neskaidri.
Analiz&jot genétisku asociaciju ar RA, Padyukov L. u. c. [190] pieradija IL10 -1087
genotipu asociaciju sievietém ar RA, salidzinot ar virieSiem un kontrolgrupu. Mes
atradam saistibu genotipu izplatiba RA sievietém PTPN22 1858C/T, KLF12 C/A un
IL18 -607 C/A, -656 G/T polimorfismiem. Pamatojoties uz izmekletiem
polimorfismiem, sievieSu RA, S8kiet, parstav atseviSku slimibu apakSgrupu.
Nepieciesami turpmaki pétfjumi — iesp&jams, lielakas pacientu grupas.

AntiCCP antivielas noteiktas 70% slimniekiem, no tiem antiCCP antivielu
pozitivitate noteikta 80% gadijumos (kopd 58 slimniekiem). P&dgja laika padzilinati
pétita HLA-DRB1 SE alglu un ACPA nozime RA predispozicija un ir noverots, ka SE
aleles rada ACPA risku un ka §s antivielas izskaidro SE alélu saistibu ar RA. Turklat

$ie novérojumi ir pirmais pieradijums, ka ACPA-pozitiva RA un ACPA-negativa RA
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etiopatologija atSkiras [104, 191, 192]. Nesen GWAS Padyukov L. u. c. [193], veicot
analizi 1147 ACPA-pozitiviem un 774 ACPA-negativiem slimniekiem ar RA, pieradija
atSkiribu riska algJu starpiba, kas Isteniba uztur hipotézi par daZadu etiopatogenézi
ACPA pozitivam un ACPA negativam RA. Promocijas darba ir analiz€ta p&€tamo
polimorfismu saistiba ar risku saslimt ar antiCCP pozitivu un antiCCP negativu RA, bet
citas fenotipiskas Tpatnibas analizétas kop&ja RA slimnieku grupa, nedalot pec antiCCP
esamibas salidzinosi nelielas slimnieku grupas del.

Slimibas - aktivitite novértsta péc DAS28, izmantojot CRO vai EGA
raksturlielumus. Lielakajai dalai slimnieku bija vid&ja (55 — 47%) un izteikta slimibas
aktivitite (36 — 48%). P&c stadijas, lielaka dala bija slimnieki ar III rentgenologisko
stadiju (71%). Tas nozimé, ka p&tamaja grupa novéroti slimnieki parsvara ar aktivu
smagu RA. Analiz&jot medikamentozas terapijas iesp&amo ietekmi uz slimibas
aktivitati, nav atrastas RA aktivitates atSkirtbas starp dazadam imunosupresivas
terapijas grupam. Tade] turpmakaja analiz€ $is slimniecku grupas pe€c sapgemtas
arstéSanas netiks dalitas un novérotas atSkiribas pétamas apakSgrupas (analizgjot
genotipu saistibu ar slimibas aktivitates raditajiem) attiecindti uz test€jamo
polimorfismu efektiem.

Saskana ar korelacijas analizi, jo lielaka ir slimibas aktivitate, jo lielaka
rentgenologiska stadija (smagdks ir RA); jo lielaka ir rentgenologiska stadija, jo
izteiktaka ir funkcionald nepietickamiba; jo lielaks ir slimibas ilgums, jo lielaka
rentgenologiska stadija un funkcionalas nepietiekamibas pakape. Ta ki slimibas ilgums
ietekmé rentgenologisko stadiju, darba tika analizEta genotipu saistiba ar
rentgenologiskam stadijam atkariba no slimibas ilguma, un at8kiribas genotipu izplatiba
visiem p@tamiem polimorfismiem netika atrastas. Tadg] turpmakaja analiz€ $is
slimnieku grupas péc slimibas ilguma netiks dalitas un novérotas atSkiribas petamas
apakSgrupas (analizgjot genotipu saistibu ar rentgenologiskam stadijam) attiecinati uz
test€jamo polimorfismu efektiem.

Darba paradits, ka PTPN22 1858T aléle bieZzak noverota slimniekiem neka
kontrolgrupa (p = 0,000006). Biitiskas atskirTbas novérotas PTPN22 C1858T genotipu
izplatiba (p = 0,00001), kur TT un CT genotipi prevalé slimnieku grupa. Butiskas
at§kiribas genotipu izplatiba ir ari sievieSu grupa (p = 0,00002). Spéciga asociacija
starp PTPN22 C1858T genotipu biezumu konstateta slimniekiem ar erozivu RA,
salidzinot ar kontrolgrupu (p = 0,000041).
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Sobrid saistiba starp PTPN22 C1858Tun RA demonstréta dazadas populacijas,
arl anglu [194], vicu [195], somu [196], zviedru [197], holandie$u [198], spanu [199]

un kanadie$u [200] populacija, ka ari Lielbritanija dzivojosiem dienvidaziatiem [201].
Ta ka Japana PTPN22 1858T al&le ir loti reti sastopama [202], visticamak, ka PTPN22
ir géns, kura loma RA predispozicija ir specifiska noteiktam etniskam un rasu grupam.
PTPN22 1858T al&le saistita ne vien ar RA [83, 194, 196, 198, 200, 203 — 207], bet ar1
ar sistémisko sarkano vilkédi [199, 208, 209], 1. tipa cukura diab&tu [86, 210, 211] un
Greivsa slimibu [212, 213]. Tad&jadi PTPN22 ir visparsteidzoSaka genétiska saistiba,
kas nozimé, ka viens un tas pats géns piedalas dazadu autoimiinu slimibu izraisiSané, un
dazadas rasu grupas attieciba uz predispozicijas vietdm var pastavet nozimiga genétiska
heterogenitate.
| Al Latvijas populacijas pétijuma ir pieradita asociacija starp PTPN22 ge€nu
1858C/T polimorfismu un palielinatu risku saslimt ar RA. PTPN22 1858T al&le biezak
ir RA slimniekiem neka kontrolgrupa (23,6% un 10,1%), kas liecina, ka PTPN22 1858T
algle var paaugstinat risku saslimt ar RA. Statistiski butiskas atSkirtbas PTPN22
C1858T genotipu iedalijuma starp RA slimniekiem un kontrolgrupu novérotas ari
sievieSu grupa.

Statistiski biitiskas atSkiribas PTPN22 C1858T genotipu iedalijuma noveérotas
starp RA slimniekiem ar slimibas sakumu gan pirms, gan p&c 50 gadu vecuma un
kontrolgrupu. Ta ki nav atrastas statistiski bitiskas atSkiribas PTPN22 C1858T
genotipu izplatiba RA slimniekiem atkariba no slimibas sakSanas vecuma [idz vai péc
50 gadiem, minétie dati attiecas uz T al€les asociaciju un risku saslimt ar RA.

PTPN22 1858T aléles asocidcija ar risku saslimt ar RA apstiprinata vairakos
pétljumos. DaZi autori pieradiju§i arl asociaciju ar antivielam (RF, antiCCP) un
dzimumu. Begovich A. u. c. [83] novéroja biezaku 1858T aleles frekvenci starp RA
slimniekiem (n = 475) 13,8%, salidzinot ar kontrolgrupu (n = 475) 8,8%,
Ziemelamerikas iedzivotdjiem un replicgja ieglitos datus, izmantojot cita kohorta
pétijuma cilvékus. Autori zinojusi ari par asociaciju starp PTPN22 polimorfismu un RF
pozitivu slimibu. Orozco G. u. c. [199] pétijis PTPN22 genotipu izplatibu Spanijas
iedzivotajiem starp RA slimniekiem (n = 826) un kontrolgrupu (n = 1036) un konstatgjis
A aléles biezumu 10,4% RA gadijuma, salidzinot ar 7,4% kontrolgrupa. Netika atrasta
saistiba ar RF pozitivitati, bet novérota bieZaka 1858T nesoSo genotipu frekvence
slimniekiem virie$iem un slimniekiem bez ekstraartikularam slimibas izpausmém, lai

gan tis nesasniedz statistisku nozimigumu péc korekcijas ar vairakiem testiem.

A.Mihailova “Genétiskie aspekti reimatoida artrita gadijuma” 113

1l n..——————_—




Oene M. u.c. [200] apstiprindja risku saslimt ar RA ar PTPN22 1858T aléli Kanadas
iedzivotajiem. Johansson M. u. c. [214] konstatgja, ka pastav asociacija starp PTPN22
1858T un antiCCP antivielam un kombinacija dod 100% specifitati RA diagnosticé¥ana.
Pierer M. u. c. [195] konstatgja, ka PTPN22 1858T polimorfisma biezums vaciesiem
bija lielaks RA virieSiem, salidzinot ar RA sievietém, kas norada, ka $i genétiska
ietekme patogen&zg varétu biit lielaka viriefiem.

Musu petfjumd T aléles biezums bija 23,6% RA slimnieku un 10,1%
kontrolgrupa. Sis alélu frekvences PTPN2?2 C1858T polimorfismam slimnieku un
kontrolgrupa miisu pétijuma ir liclakas neka dazas citis populacijas, pieméram, spanu
[83, 199],vacu [195], anglu [194] un mazikas neka zviedru populacija [215]. Tads]
musu rezultati saskan ar iepriek§ zigoto 1858T algles dienvidziemelu gradienta
pieaugumu Eiropas baltas rases populacijas [215, 216].

Ptijuma tika konstatsta gena devas ietekme, kad homozigotiskais AA genotips
saistits ar lielaku risku neka heterozigotiskais GA genotips (2,90 pret 2,14) [82, 83,
207], bet mums bija saméra neliela petama grupa un relativi neliels AA homozigotu
skaits (n = 5).

AtSkiriba no Pierer M. u. c. pétijuma [195], m&s konstatéjam PTPN22 1858T
aléli nesodo genotipu iedalijumu sievietdm. Viens no iespgjamiem paskaidrojumiem par
Siem atklajumiem ir tads, ka virie$u un sievie$u RA ir dalgji atkirTgas slimibas formas,
kas bija noteiktas ieprieks, pamatojoties uz kliniskiem novérojumiem [217].

Iedalot slimniekus péc RF un antiCCP statusa, atrasta PTPN22 C1858T saistiba
ar slimibu abas RF+ un RF- grupas, ka ar antiCCP+ un antiCCP- grupa. Lidzigu ainu
aprakstijis Simkins H. u. c. [205], pétot PTPN22 C1858T polimorfismu RA slimniekiem
(n = 869) Jaunzelandg, un skaidrojis to ar kliniskam, genétiskam un vides atSkiribam
starp populacijam. No otras puses, Jaunzélandes pétijuma antivielas statuss nebija
precizéts kontrolgrupa un salidzina$ana veikta ar visu kontrolgrupu (n = 563). Ta ka
attieciba uz antivielu esamibu pétijuma nav atrastas atskiribas starp genotipu izplatibu
un RF vai antiCCP antivielu esamibu slimnieku grupa, mingtas asociacijas miisu
Pétljuma saistitas ar 1858T aléles ietekmi uz risku saslimt ar RA.

Nedaudz zinams par PTPN22 1858T aléles ictekmi uz slimibas smagumu un
aktivitati [218]. Vairuma pétijumu par PTPN22 1858T ietekmi uz RA kliniskiem
raksturlielumiem mes neatradam 1858T saistibu ar slimibas aktivitati un smagumu [195,
219]. Neatradam ari PTPN22 1858T saistibu ar slimibas aktivitati, tatu spéciga

asociacija konstatéta starp PTPN22 1858T genotipu izplatibu slimniekiem ar erozivu
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RA, salidzinot ar kontrolgrupu, kur asociacijas saglabajas arT péc korekcijas ar
dzimumu, vecumu un smékéSanas statusu. Interesanti, ka Marinou 1. u. c. [220] zipojis,
ka RA slimniekiem (n = 964) ar PTPN22 1858T riska aleli ir stipraks ar
rentgenologiskas metodes konstatéts bojajums neka slimniekiem bez 1858T algles. Kaut
gan, novérojot dinamika, Wesoly J. u. c. [207] parbaudija locitavu destrukcijas atrumu,
izmantojot vidéjo sakuma un katru nadkamo gadu Sarpa raditajus (Sharp van der Heijde)
[221] roku un kdju rentgenogrammam RA slimniekiem ar daZzadiem PTPN22
genotipiem, un konstatSja, ka nav atSkiribas starp riska aleles nésatajiem un
nendsatajiem. Iesp&jams, ka ar 1858T aléli varétu prognozét erozivu slimibu, bet ne
slimibas progresésanu.

Meés atrodam bitiskas atSkiribas KILF12 genotipu izplatiba (p = 0,024) ar AA
genotipu parsvaru slimnieku grupa. Lidzigi rezultati novéroti sievieSu grupa (p = 0,040).
Tendence uz asociaciju KLF12 genotipu izplatiba ir slimniekiem Iidz 50 gadu vecumam
ar AA genotipa parsvaru (p = 0,067). Pastav bitiskas atSkiribas starp KLF12 recesivu
genotipu izplatibu starp RF pozitiviem slimniekiem un kontrolgrupu (p = 0,006), ka ari
RFpozitiviem un RFnegativiem slimniekiem RA slimnieku grupa (p = 0,018). Sp&cigas
asociacijas starp KLF12 genotipu biezumu konstatétas slimniekiem ar erozivu RA,
salidzinot ar kontrolgrupu (p = 0,010).

Atskiriba no pétijuma, ko veikudi Julia A. u. c. [107], pieradot aizsargajoSu

efektu no KLF12 C/A polimorfisma (GWAS un replikacijas p&tijumos OR bija 0,73 un
0,77), m&s savukart atradam saistibu starp KLF12 C/A génu polimorfismu un risku !
saslimt ar RA, kur AA genotips bieZak ir RA slimniekiem neka kontrolgrupa, kas
liecina, ka §is genotips var predisponét RA attistibu. Lidziga asocidcija noverota ari
sievie§u grupa.
Mes salidzinajam alélu ietekmi starp varianta A aléli un kopgo C aléli !
(p = 0,584), ka ari AA genotipu ar AC + CC genotipiem (p = 0,024) un AA + CA
genotipus ar CC genotipu (p = 0,542). Sie kontrasti atbilst recesivai un dominantai
A aléles ietekmei. Balstoties uz rezultatiem, més secindjam par A al€les recesivu
parmanto§anas veidu.

RF ir vairumam RA slimniekiem un td nozime RA etiologija joprojam ir
neskaidra. Noskaidrojot jebkuras genétiskas atSkiribas starp RF pozitiviem un RF
negativiem slimniekiem, var precizét RF nozimi slimibas patogen&zé. Miisu petfjuma
homozigoti péc AA genotipa sastopami tikai RF pozitiviem slimniekiem, p = 0,018. Sie

dati liecina, ka pastav saistiba starp KLF12 AA genotipu un RF produceSanu.
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Asociacija konstatéta ari starp KLF12 genotipu izplatibu recesiva genétiska
modela gadijuma starp slimniekiem ar erozivu RA, salidzinot ar kontrolgrupu.
Iesp&jams, ka KLF12 AA genotips var ietekm@t eroziju attistibu.

No otras puses, nesen Eyre S. u. c. [222] Lielbritanijas liela kohorta p&tijuma
neatrada saisttbu KLF12 géna polimorfismiem (rs1887346, rs9565072) ar RA,
izskaidrojot to vai nu ar saistibu ar citiem polimorfismiem génu ietvaros, vai ar citiem

Attieciba uz IL6 -174 G/C polimorfismu, biitiskas atSkiribas atrastas alélu un
genotipu izplatiba (p = 0,013, p = 0,047) ar C al€les un C algli neso§iem genotipiem
prevaléSanu RA grupa. Novérota dominanta CC+GC genotipa modela saistiba ar RA
sakumu péc 50 gadu vecuma (p = 0,041), ka arT saistiba ar RF pozitivitati (p = 0,022) un
antiCCP pozitivitati (p = 0,017). No otras puses, pastav recesiva CC genotipa modela
saisttba ar RA sakumu Iidz 50 gadu vecumam (p = 0,034) un RF negativitati
slimniekiem, salidzinot ar kontrolgrupu (p = 0,055). Attieciba uz RA smagumu pastav
C aléles nesosu genotipu saistiba ar neerozivu vai mazerozivu RA (p = 0,028).

IL6 -174 G/C polimorfisms saistits ar uzpemibu pret sistémisku juvenila
idiopatiska artrita sakumu lield gadfjumu pétjjuma [223] un uz gimeném balstita
asociacijas petijuma [224], lai gan citi dati izsledz jebkadu nozimi §im polimorfismam
uznémiba pret RA. Pascual M. u. c. [225] nav atradis atSkiribas IL6 -174 genotipu vai
alelu frekvences izplatiba starp RA slimniekiem (n = 163) un kontrolgrupu (n = 157),
tomér ir novérojis butisku atskiribu starp vid€jo slimibas sakSanas vecumu un IL6
genotipiem.

Pétijuma pieradita saistiba starp C-al€lu neso§iem genotipiem ar neerozivam vai
sakotngji erozivam RA stadijam, salidzinot ar kontrolgrupu, kaut gan nav atrastas
atskiribas IL6 -174 genotipu izplatiba starp neerozivam/viegli erozivam (I — II RTG
stadijam) un erozivam (III — IV RTG stadijam) stadijam. IL6 -174 polimorfisms
attieciba uz RA smagumu un slimibas aktivitati nav plasi pétits. Pawlik A. u. c. [226],
neatrodot atSkiribas starp IL6 genotipu iedalijumu 98 RA slimniekiem un kontrolgrupa,
atklaja, ka aktivs RA ar augstaku DAS28, EGA un lielaku pietiiku$o un jutigo locitavu
skaitu visbiezak diagnosticéts slimniekiem ar GG genotipu, salidzinot ar CC un GC
genotipiem. Marinou I. u. c. [220] pieradijis, ka IL6 -174G alg&le saistita ar palielinatiem
rentgenologisku metozu konstatetiem bojajumiem, Larsena indeksu, bet tikai RF

pozitiviem vai antiCCP pozitiviem slimniekiem.
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TNFA-308G/A promotera polimorfisms ir pla§i pétits attieciba uz RA
saslimstibu un/vai smagumu, bet ar pretrunigiem rezultatiem. DaZos pétijumos RA
saslimstiba bija saistita ar A aleli [227, 228], citas ar G [229], bet lielakaja dala
ieprick§€jo pétijumu nav varSts pieradit saistibu starp TNFA-308 promotera
polimorfismu un saslimstibu ar RA [230 —234]. Saskana ar vairakiem iepriek$€jiem
petijumiem, nav atrasta saistiba starp TNFA-308 promotera polimorfismu un RA
saslimstibu miisu pétijjuma.

Cuenca J. u. c. [235] secindja, ka TNF2 al¢lu izplatiba péc etniskas piederibas
eksist€ gradients. Ari TNF2 aléles klatbifitne ir saistita ar autoimiinds un iekaisuma
slimibas smagakajiem gadijumiem, to starpa RA [236]. Khanna D. u. c. [237] pieradija
saistibu starp AA/GA genotipiem un ar rentgenologiskas metodes konstatétu bojajumu
progresé$anu slimniekiem ar agrinu seropozitivu RA. Cvetkovic J. u.c. [229] pieradija,
ka RA slimniekiem GA heterozigotiem péc TNFA-308 bija smagaka slimibas gaita.
Wilson A. u.c. [230] liecindja par palielinatu eroziju skaitu slimniekiem ar GA genotipu.
Rodriguez-Carreon A. u. c. [238] pieradija palielinatu A al€les bieZumu smaga
RA gadijuma.

No otras puses, Barton A. u. c. [14] konstat&ja, ka -308 G aléle sniedz sliktaku
rentgenologisku iznakumu piecu gadu periodd, nemot vE&ra eroziju esamibu vai
neesamibu slimniekiem ar ickaisuma artritu. Nemec P. u. c. [234] konstatEja pozitivu
asociaciju GG genotipam ar smagaku slimibu. Turklat pieradits, ka -308G aléle saistita
ar sliktaku funkcionalo stavokli RA slimniekiem. Pawlik A. u. ¢. [239] nav atradis
saistibu starp TNFA-308 genotipiem un slimibas aktivitati un smagumu. Misu iegiitie
rezultati saskan ar Pawlik A. u. c. pétijumu. M&s neatradam saistibu TNFA-308
polimorfisma ar slimibas aktivitati un erozijas esamibu.

Saja darba minétie dati izsledz TNFA-308 polimorfisma nozimi attieciba uz
risku saslimt ar RA. Tomér tas var sekmét slimibas patogenézi, ietekmé&jot slimibas
sakSanas vecumu. Interesanti, ka tas atkarigs no A al€les esamibas miisu pétfjuma. AA
un GA genotipi biezak sastopami slimniekiem, kas saslimu$i lidz 50 gadu vecumam
(p = 0,056).

Attieciba uz TNFA-308G/A polimorfismu A al€le cieSi saistita ar HLA-A1-B8-
DR3 haplotipu, kas savukart saistits ar lielaku TNF-a producésanu [133, 240]. No otras
puses, HLA-DR3 aléles ka dala no minéta haplotipa ir antiCCP negativa RA riska
faktors [104, 105].
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Zinojumi par IL18 promotera polimorfismu nozimi RA slimniekiem ir dazadi.

Dazadie polimorfismi pétiti ar daZadiem rezultatiem. Sivalingam S. u. c. [241]
konstatgja, ka kontrolgrupa ir daudz augstakas frekvences IL18 -607 AA genotipam,
salidzinot ar RA slimniekiem, un secindja, ka IL18 -607 AA genotips saistits ar
aizsargdjosu iedarbibu uz RA attistibu Kinas iedzivotajiem. Rueda B. u. c. [242]
nenovéroja statistiski biitiskas atSkiribas IL18 -607 C/A un -137 C/G al€lu un genotipu
frekvencés starp RA slimniekiem un kontrolgrupu. RA slimnieki tika iedaliti pec
dzimuma, vecuma slimibas sakuma, RF statusa, ekstraartikularam izpausmém, un nebija
atrastas asocidcijas ar min&tiem polimorfismiem. Téap&c secinats, ka nav lielas nozimes
pétito polimorfismu IL18 -promotera regiond RA predispozicija. Gracie J. u. c. [243]
konstatgjis, ka IL18 -607C/-137C haplotips biezak sastopams baltds rases RA
slimniekiem neka kontrolgrupa un secindja, ka SNP abas pozicijas ietekmé genétisko
fonu RA patogenéze. Lee C. u. c.[244] zipoja par krietni lielaku frekvenci IL18 -
105A/C A aléles Kinas RA slimniekiem, salidzinot ar kontrolgrupu. Relativais RA risks
bija lielaks 105A homozigotiem. Sugiura T. u. c. [245] pieradija, ka polimorfismi IL.18
promotera regiona saistiti ar risku saslimt ar JIA Japanas iedzivotajiem. Speciga saistiba
pastav starp IL18 diplotipu konfiguracijas S01/S01 un JIA. T aléle -656 pozicija,
A algle -607 pozicija un G aléle -137 pozicija parstav SO1 haplotipa sastavdalas.

Pawlik A. u. c. [246], p&tot septinus IL18 géna polimorfismus, konstatgja, ka nav
bitiskas atSkiribas genotipu (izgpemot rs360722) un haplotipu izplatiba starp RA
slimniekiem un kontrolgrupu. Vecums RA diagnostikas bridl bija mazaks slimniekiem M
ar rs1946519 (IL18 -607) CC un rs187238 GG genotipiem. Eroziva slimiba biezak
diagnosticéta slimnickiem ar rs1946519 (IL18 -607) CC un AC genotipiem neka AA
homozigotiem. Mgs savukart atradam statistiski butiskas atSkiribas IL18 -607
heterozigotiska genotipa, salidzinot ar homozigotu iedalijumu starp RA slimniekiem un
kontrolgrupu (p = 0,046), ka ar statistiskas atSkiribas tendenci heterozigotiska genotipa,

salidzinot ar homozigotu iedalijumu starp RA slimniekiem ar slimibas sak$anas vecumu

péc 50 gadiem un kontrolgrupu (p = 0,056). Nav atrasta biitiska saistiba genotipiem ar
erozivu RA, antivielu statusu, slimibas aktivitati.

Tesp&jamais skaidrojums diskordantiem rezultatiem vartu bit saistiba ar citiem
polimorfismiem génu ietvaros vai citiem géniem, cits skaidrojums varétu buit izmaipas
gendtiskaja uzpémiba starp etniskajaim grupam [247]. Aleliska heterogenitate starp
etniskajam grupam un daZadas variacijas viena un taja paa géna var veicinat slimibas

risku [248].
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Ir labi zinams, ka géna promotera polimorfismi var ietekmét olbaltumvielu
producéSanas limeni. G@na seciba var saistities ar citokinu fenotipu. Tatad iz3kir
homozigoti péc vienas al€les, kuras rezultata producgjas vairak citokinu, homozigoti
péc otras aléles, kuras rezultata producgjas mazak citokinu un heterozigoti ar, attiecigi,
vid&ju citokinu produkciju. Bet, no otras puses, nemot véra citus iespgjamos genétiskos
modelus, més varam piepemt, ka homozigoti péc jebkuras aléles producé mazaku
citokinu daudzumu un heterozigoti ir vislielakie citokinu producgtaji. Khripko O. u.c.
[249] pétijis IL18 -607 C/A un -137 G/C alglu variantu izplatibu veseliem Sibirijas
donoriem un $o alélu ietekmi uz IL18 limeni ar periféro asipu mononuklearam Stnam.
Autori konstat&jusi, ka ar lipopolisaharidu stimul&tas periféro asipu mononuklearas
5tinas no veseliem donoriem producé daudz vairak IL18 IL18-607CA heterozigotam
neka homozigotam péc CC genotipa.

IL10 ir citokins ar vairakiem pretickaisuma efektiem, kam loma RA patogenézé
ir saistita ar sistémiskas iekaisuma reakcijas inhibiciju. IL10 promotera polimorfismi arl
pétiti saistiba ar RA uzn&mibu un/vai slimibas smagumu. Hee C. u. c. [250] novérojusi
bitisku atskiribu genotipu frekvencés (IL10 -824 CT, TT, -597 AA, CA) starp RA
slimniekiem (n = 84) un veseliem brivpratigajiem (n = 95) un pieradijusi, ka -1087A/-
824T/-597A (ATA) haplotips, kas satur visas mutantu algles, saistits ar mazaku IL10
produc@$anu, salidzinot ar citiem haplotipiem. Padyukov L. u. c. [190] pieradija IL10 -
1087 genotipu saistibu sievietém ar RA. Marinou I u. c. [220] secingja, ka IL10 -592
CC genotips saistits ar smagiku rentgenologiskas metodes konstatétu bojdjumu, bet
tikai antiCCP un RF negativiem slimniekiem. Moreno O. u. c. [251] secindja, ka IL10
promotera polimorfismi nav svarigi uzgémibai pret RA vai slimibas gaitai Kolumbijas
iedzivotdjiem. Pawlik A. u. c. [252] arl konstat&ja, ka nav korelacijas starp IL10
polimorfismiem un slimibas aktivitates raksturlielumiem, tadiem ka EGA, CRO,
pietiiku$o un sapigo locitavu skaits.

Savukart més atradam biitiskas at3kiribas starp IL10 -592, -819 polimorfismu
genotipu izplatibu un slimibas aktivitates raksturliclumiem, ka JLS28 (p = 0,009),
EGA (p = 0,049), DAS28 EGA (p = 0,018). IL10 -592 AA, CA un IL10 -819 TT, CT
konstatéti slimniekiem ar aktivaku slimibu, salidzinot ar CC genotipu abas pozicijas.
Tadg], mazas aléles IL10 -592, -819 polimorfismiem saistits ar aktivaku RA.

Nemot véra visu iepriek§ mingto, ir redzams, ka viens noteikts polimorfisms ir
saistaims ar dazadu slimibas pazimju attistibu. Taja pa$a laika pie noteikta fenotipa

formésanas piedalas dazadi gen&tiski faktori. PTPN22 1858C/T, KLF12C/A, IL6 un
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IL18 polimorfismu esamiba Latvijas iedzivotajiem ir saistita ar risku saslimt ar RA.
Antivielu esamibu var ietekm&t KLFI2C/A un IL6 polimorfismi. Iesp&jamie
priek§vestne§i erozivai slimibai ir PTPN22 1858T al€li nesoSie genotipi un KLF12
A algles homozigotiskais genotips. TNFA genotipi var iespaidot slimibas patogenézi
saistiba ar slimibas sakSanas vecumu, savukart IL10 promotera polimorfismi var

ietekmét slimibas aktivitati (sk. 4.1. tab.).

4.1. tabula
Pétijuma noveroto saistibu apkopojums
Risks saslimt  RA sakSanas Antivielu Slimibas Slimibas
ar RA vecums esamiba aktivitate smagums
PTPN221858C/T + +
KLF12C/A + + + +
TNF-308G/A +
IL6 -174G/C + + +
IL18 -607C/A + +
IL18 -656G/T +
IL10 -592C/A +
IL10 -819C/T +

IL10 -1082A/G

Palielinoties izpratnei par RA molekularo patogenézi, ir izveidoti- biologiskie
medikamenti, kas darbojas pret specifiskiem imilinds sistémas komponentiem.
Misdienas RA slimniekiem ir pieejams plass biologisko terapiju spektrs. Kliniskie
pétjumi un dzives pieredze liecina par ievérojamu arst€Sanas efektivitates
neviendabigumu daZadiem slimniekiem, turklat min@tie preparati izraisa nopietnus
blaknes. Lai gan atbildes reakcija uz $im zalém ir pietiekoSi liela, ievérojamai dalai
slimnieku ta nav paredzama. Lai maksimali palielinatu ieguvumu / riska attiecibas un
samazindtu locitavu bojajumus, ir janosaka arst€Sanas prognozes raditdjus un, ideala
gadijuma, arT medikamentu blakus efektu prognozes raditajus. So za]u augstas izmaksas
prasa individualu pieeju katra pacienta arste$ana. Ta ir ta saucama "personaliz&ta
medicina", kas Jauj optimali pieskanot pacientam arst€Sanu, maksimali saisinat slimibas
aktivitates periodu, pasargat pacientus no iespgjamam neefektivas terapijas
blakusparadibam, paral€li nodroSinot arst€Sanas izmaksu samazina$anu. NepiecieSams
turpinat pétit gendtisko ietekmi uz RA Latvijas populacija, regulari palielinot slimnieku
datu bazi, izmantojot ieprieks€jas ieslégsanas kritérijus un lidzigus fenotipiskus datus,

kas aprakstiti materialu un metodes dala. Biitu interesanti analizet lielaka slimnieku
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grupa fenotipiskas pazimes saistlbu ar genétiskajiem markieriem atseviskas antiCCP
pozitivas un antiCCP negativas grupas; nosakot TNFa un IL6 koncentraciju asinis un
sinovialaja $kidruma, izpétit to korelaciju ar attiecigiem gengtiskiem polimorfismiem;
novertgjot eroziju veidoSanos dinamika, noteikt gen&tiska faktora ietekmi uz slimibas,
erozijas progresésanu; izveidojot slimnieku grupas ar noteiktu imunosupresivu terapiju,
salidzinat dinamika arstéSanas efektivitati, ka ari noteikt saistibu ar gen&tiskiem
markieriem.

RA ir multigéniska slimiba ar plafu gen&tisku polimorfismu, kas ietekm&
slimibas uzpémibu un izpausmi. Genétisku polimorfismu identifikacija var, pirmkart,
palidzét RA agrina diagnostika agrina nediferencéta artrita gadijuma, slimibai ar
netipisku gaitu. To nav tik viegli noteikt, kad RA faktiski sakas kliniski, bet ir svarigi
atpazit RA prekliniskaja stadija, lai novérstu progresiju lidz pilnigi nobrieduSai
klasificGjamai slimibai, kura klist persistg§joSa un destruktiva. Otrkart, kopa ar
zinimiem biologiskajiem markieriem var palidzét prognostiska algoritma izstradasana,
kas veicina arstniecisku mérktiecibu, Ipasi prognostiski sliktakaja slimibas gadijuma,
kad slimibas kontrole sakta agrak un ir mazaks locitavu bojajums. Tre$kart, var sniegt
ieskatu audu bojajuma mediatoros, kuri var potenciali parstavét jaunus terapeitiskus
meérkus RA gadijuma.

Apkopojot eso$as zinaSanas par RA genétisko markieru svarigumu, k]ist
skaidrs, ka atseviSkiem genétiskiem markieriem ir neliela ietekme, un tas izskaidro tikai
nelielu RA parmanto$anas dalu. Tadg] padreiz atsevisku markieru noteik$anai ir neliela
nozime kliniskaja praksé. Tomer zina§anas par asociaciju starp genétiskajiem faktoriem
un slimibu, un Tpasi biologisko procesu izpratne, kuri raduSies no tiem faktoriem,
palielina izpratni par slimibas etiologiju un patogen€zi un nosaka celu jaunai terapijai.
Turklat, izpratnes uzlabo3ana par génu un vides faktoru savstarpjo ietekmi ir nozimigs

faktors nakotnes atklajumiem.

A.Mihailova “Gengtiskie aspekti reimatoida artita gadfjuma”




|

5. SECINAJUMI

1. Promocijas darbid apkopoti dati par RA slimniekiem Latvija. Ir ievakta
informacija par slimibas stadiju, aktivitati un smaguma pakapi saskana ar aktualiem
RA vértdsanas kritérijiem. Izveidota fenotipu un genotipu datu baze turpmakiem
pétijumiem.
2. Precizéti reimatoida artrita uznémiba iesaistitie genétiskie markieri Latvijas
populacija.
e PTPN22 1858T aléle ir spécigs riska faktors saslimt ar RA.
e KLF12 C/A polimorfisms homozigotiska stavokli ietekmé risku saslimt
ar RA.
e IL6 -174G/C un IL18 -607C/A, -656G/T polimorfismi arT saistiti ar RA
uzgémibu Latvijas iedzivotajiem.
e Sieviesu RA parstav atsevisku slimibu apakSgrupu.
3. Novéerota genétisko markieru saistiba ar RA sakSanis vecumu.
e KILF12 AA un IL6 -174 CC genotipi saistiti ar slimibas sakumu Iidz 50
gadu vecumam.
e IL18 -607 heterozigotisks genotips saistits ar slimibas sakumu p&c 50
gadiem.
e TNFA -308 polimorfismam A aleli nesoSie genotipi biezak ir
slimniekiem, kas saslimusi 1idz 50 gadu vecumam.
4. Precizéta gendtisku markieru saistiba ar autoantivielu esamibu.
e Ar RF pozitivu RA saistits KLF12 AA genotips un IL6 -174 C aleli
nesosie genotipi.
e Ar antiCCP pozitivu RA saistiti IL6 -174 C al€li nesoie genotipi.
5. Pastav genétiske markieru korelicija ar reimatoida procesa aktivitati.
e Aktivaka slimiba novérota mazas aléles neso§iem IL10 -592 C/A, -819
C/T genotipiem, analiz&ot JLS 28, slimibas aktivitates vertejumu, EGA,
DAS28.
6. Novéerota genétisko markieru saistiba ar RA smagumu.
e PTPN22 1858T aléli nesolie genotipi un KLF12 AA genotips saistiti ar

smagu erozivu RA.
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6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Praktizgjosiem arstiem, balstoties uz pétijuma iegfitajiem datiem, var ieteikt:

1)

2)

3)

turpinat novérot un izmeklet RA slimniekus, izmantojot aktualos slimibas
verteSanas kritdrijus par slimibas aktivitati, smaguma pakapi, prognozi, lai
precizak izvertétu slimibas izpausmi un gaitu;

identificét genégtiskos polimorfismus slimnickiem ar agrinu, nediferencétu
artritu, artritu ar netipisku gaitu, lai atpazitu RA agrindko stadiju un savlaicigi
uzsdktu nepiecieSamo arstéSanu;

identificét gendtiskos polimorfismus RA slimniekiem slimibas gaitas

prognozesanai un arsté§anas taktikas izraudziSanai.
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8. PIELIKUMS

Genotipu saistiba ar reimatoida artrita aktivitati

8.1. tabula
1110 -1082 genotipu asocidcija ar RA aktivitati
Genotips Vidgjais + SD 95% TI P
JLS28 GG (14) 6,07+3,87 3,84-8,31 0,221
GA (55) 8,78+6,27 7,09-10,48
AA (36) 8,92+ 4,72 7,32-10,51
PLS28 GG (14) 5,86+4,26 3,40-8,32 0,639
GA (55) 6,82+5,04 5,46-8,18
AA (36) 7,19+3,53 6,00-8,39
VAS s@pju GG (14) 43,86+22,34 30,96-56,75 0,853
vertgjums GA (55) 46,29+25,19 39,48-53,10
AA (36) 48,06+23,38 40,14-55,97
VAS GG (14) 45,43+ 24,08 31,53-59,33 0,615
slimibas GA (55) 46,56+23,20 40,29-52,84
aktivitate AA (36) 51,14+25,02 42,67-59,61
VAS arsta GG (14) 33,21+24,08 25,33-41,10 0,692
vertéjuma GA (55) 33,15+23,20 28,35-37,94
AA (36) 36,22+25,02 30,17-42,27
EGA GG (14) 23,57+15,50 14,62-32,52 0,465
GA (55) 30,04+19,37 24,80-35,27
AA (36) 29,58+15,67 24,28-34,88
DAS28 (EGA) GG (14) 4,57+1,35 3,79-5,35 0,174
GA (55) 5,02+1,35 4,65-5,38
AA (36) 5,30+1,00 4,96-5,63
DAS28 (CRO) GG (14) 4,28+1,19 3,56-4,99 0,418
GA (55) 4,56+1,31 4,20-4,90
AA (36) 4,77+0,97 4,44-5,09

p vértiba iegiita no ANOVA testa, n — genotipu skaits
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IL6 -174 genotipu asocidcija ar RA aktivitati

8.2. tabula

Genotipi (n) Vidgjais + SD 95% TI r
JLS28 CC (38) 9,08+6,24 7,03-11,13 0,685
CG (50) 8,20+4,97 6,79-9,61
GG (17) 7,88+5,70 4,95-10,81
PLS28 CC (38) 7.50+4,84 5,91-9,09 0,423
CG (50) 6.62+4,25 5,41-7,83
GG (17) 5.88+4,15 3,75-8,02
VAS sapju CC (38) 49,03+25,38 40,69-57,37 0,272
vertejums CG (50) 47,60+23,64 40,88-54,32
GG (17) 38,06+21,41 27,05-49,07 |
VAS CC (38) 49,26:+25,86 40,76-57,76 0,499 |
slimibas CG (50) 49,14+22 85 42,65-55,63
aktivitates GG (17) 41,71+22 32 30,23-53,18
VAS arsta CC (38) 38,18+17,52 30,43-41,94 0,554
Vertgjuma CG (50) 33,88+18,07 28,75-39,01
GG (17) 30,76+13,96 23,59-37,94
EGA CC (38) 28,61+16,40 23,21-34,00 0,982
CG (50) 29,34+17,56 24,35-34,33
GG (17) 29,00+21,47 17,96-40,04
DAS28 (ESR) CC (38) 5,17+1,28 4,75-5,59 0,586
CG (50) 5,06+1,27 4,70-5,42
GG (17) 4,79+£1,13 4,21-5,37
DAS28 (CRO) CC (38) 4,65+1,30 4,22-5,08 0,786
CG (50) 4,61+1,16 4,28-4,94
GG (16) 4,41+1,02 3,87-4,95
p vértiba iegiita no ANOVA testa, n — genotipu skaits
8.3. tabula
TNFA-308 genotipu saistiba ar RA aktivitati
Genotipi (n) Vidgjais + SD 95% TI P
JLS28 AA+GA(22) 9,50+6,72 6,52-12,48 0,328
GG(83) 8,19+5,20 7,06-9,33
PLS28 AA+GA(22) 7,50+5,60 5,02-9,98 0,422
GG(83) 6,64+4,12 5,74-1,54
VAS sapju AA+GA(22) 51,68+26,11 40,11-63,26 0,264
vert&jums GG(83) 45,22423,43 40,10-50,33
VAS AA+GA(22) 49,91+24,90 38,87-60,95 0,672
slimibas GG(83) 47,474£23,67 42,30-52,64
aktivitates
VAS arsta AA+GA(22) 34,64+20,01 25,77-43,51 0,897
vert&juma GG(83) 34,10£16,53 30,49-37,71
EGA AA+GA(22) 31,09+20,25 22,11-40,07 0,539
GG(83) 28,47+17,01 24,76-32,18
DAS28 (EGA) AA+GA(22) 5,22+1,26 4,67-5,78 0,478
GG(83) 5,01£1,25 4,73-5,28
DAS28 (CRO) AA+GA(22) 4,78+1,25 4,23-5,33 0,222
GG(83) 4,54+1,17 4,29-4 80
p vertiba iegiita no ANQVA testa
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IL18 -607 genotipu saistiba ar RA aktivitati

8.4. tabula

Ge’(l;’)“p‘ Vidgjais + SD 95% TI 5
TLS28 AAO) 8785 7,82 27614779 0,619
CA(S8) 879+ 5.25 7,41-10,17
cci37) 7.68+5,39 5,88-9.47
PLS28 AAQ) 5.78% 6,72 0,61-10,95 078
CA(S8) 7.0343,95 6,00-8,07
CCRT) 670470 5,14-8.27
VAS sapju AAQ) 42,332 28,70 20,27-64,39 0,461
VartEums CA(58) 4928+ 25.48 42,58-55.97
CC(37) 43,59+ 20.75 36,68-50,51
VAS AAQ) 20,67 26,49 20,3161,03 0,617
slimibas CA(58) 49,12+ 25,05 42,53-55.71
aktivitates CCG3) 48,38+ 21,67 41,15-55.60
VAS arsta AAQ) 26,56 14,98 15,0438,07 0,364
VErtejuma CA(S8) 35,38+ 18,57 30,50-40,26
CCBT) 34,49+ 15.52 29,31-39.66
EGA AAQO) 33.78% 17,02 20,55-47,00 0,627
CA(58) 29.19+17,14 24.68-33.70
CC(37) 27.43£19.01 21,09-33.77
DAS28 (EGA) AAQ) 4.921,76 3,57-6,28 0,526
CA(58) 5172114 4.87-5.47
CC(37) 4.88+1.30 4,44-531
DAS28 (CRO) AAQ) 43121,70 3.00-5,62 0,479
CA(58) 4712114 4,41-5,01
CC(36) 4462113 4,08-4-83

p vértiba iegiita no ANOVA testa
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aithe.

IL18 -656 genotipu saistiba ar RA aktivitati

8.5. tabula

Genotipi (n) Vidgjais + SD 95% TI p
JLS28 TT(9) 8,78+ 7,82 2,76-14,79 0,619
GT(58) 8,79+ 5,25 7,41-10,17
GG(37) 7,68+5,39 5,88-9,47
PLS28 TT(9) 5,78+ 6,72 0,61-10,95 0,728
GT(58) 7,03£3,95 6,00-8,07
GG(@37) 6,70+4,70 5,14-8,27
VAS sapju TT(9) 42,33+ 28,70 20,27-64,39 0,461
vertgjums GT(58) 49,28+ 25,48 42,58-55,97
GG(37) 43,59+ 20,75 36,68-50,51
VAS TT(9) 40,67+ 26,49 20,31-61,03 0,617
slimibas GT(58) 49,12+ 25,05 42,53-55,71
aktivitates GG(37) 48,38+ 21,67 41,15-55,60
VAS arsta TT(9) 26,56x 14,98 15,04-38,07 0,364
vertgjuma GT(58) 35,38+ 18,57 30,50-40,26
GG(37) 34,49+ 15,52 29,31-39,66
EGA TT(9) 33,78+ 17,02 20,55-47,00 0,627
GT(58) 29,19+17,14 24,68-33,70
GG(37) 27,43+£19,01 21,09-33,77
DAS28 (EGA) TT(9) 4,92+1,76 3,57-6,28 0,526
GT(58) 5,17+1,14 4,87-5,47
GG(37) 4,88+1,30 4,44-5,31
DAS28(CRO) TT(9) 4,31+1,70 3,00-5,62 0,479
GT(58) 4,71+1,14 4,41-5,01
GG(36) 4,46£1,13 4,08-4,83
p vertiba iegiita no ANOVA testa
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PTPN22 genotipu saistiba ar RA aktivitati

8.6. tabula

Genotipi (n) Vidgjais + SD 95% TI P
JLS28 TT(5) 7,60+3,91 2,74-12,46 0,700
CT (36) 7,61+4,54 6,07-9,15
CC (53) 8,55+5,87 6,93-10,17
PLS28 TT(5) 5,40+4,04 0,39-10,41 0,743
CT (36) 6,56+3,67 5,38-7,73
CC (53) 6,92+5,06 5,53-8,32
VAS sapju TT(5) 41,00£17,64 19,10-62,90 0,118
vertgjums CT (36) 41,11£22,70 33,43-48,79
CC (53) 51,58+25,44 44,57-58,60
VAS TT(5) 42,00+17,92 19,75-64,25 0,194
slimibas CT (36) 41,94+22,74 34,25-49,64
aktivitates CC (53) 51,04+25,04 44,14-57,94
VAS arsta TT(5) 34,40+13,81 17,25-51,55 0,858
vertgjuma CT (36) 32,75+14,42 27,87-37,63
CC (53) 34,79+19,00 29,56-40,03
EGA TT(5) 35,40+8,85 24,41-46,39 0,573
CT (36) 27,14£17,78 21,12-33,15
CC (53) 29,62+18,11 24,63-34,62
DAS28 (EGA) TT(5) 5,1620,71 4,28-6,04 0,525
CT (36) 4,82+1,22 4,41-5,23
CC (53) 5,12+1,33 4,75-5,49
DAS28 (CRO) TT(5) 4,55+0,89 3,45-5,66 0,683
CT (36) 4,41+1,11 4,03-4,79
CC (52) 4,64+1,25 4,29-4,98

p vertiba iegiita no ANOVA testa
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KLF12 genotipu saisttba ar RA aktivitati

8.7. tabula

Ge‘(ll‘l’)“p‘ vidjais + SD 95% TI p
TLS28 AA(15) 8,0724,15 5,77-10,36 0,959
CA(35) 8342504 6.30-10,38
CC(44) 8,0025.19 6,42-9.58
PLS28 AA(15) 6.4724,39 4,04-8.90 0,955
CA(35) 663492 4.94-8.32
CC(44) 6.84+4.13 5.58-8,10
VAS sapju AA(5) 50,1323,12 37.33-62,04 0,589
novart&jums CA(35) 49.14+27.78 39,60-58,68
CC(44) 44.25£22.16 37.51-50.99
VAS AA(1S) 51,95£20,86 40,38-63.48 0,441
slimibas CA(35) 49,00+25.32 40,39-57.78
aktivitates CC(44) 43.82424,14 36.48-51.16
VAS arsta AA(LS) 36,07£16,48 26.9445.19 0,556
noVErtgjums CAGS) 35.66+18.78 29.20-42,11
CC(44) 31.95+15.80 27.15-36.76
EGA AA(15) 31.27£13,02 24,06-38.48 0,736
CAG35) 272941827 21,00-33,57
CC(44) 20.55:18.58 23.90-35,19
DAS28 (EGA) AA(15) 5.1551,38 4,38-5,01 0,895
CA(35) 4.97+1.38 4,49-5.44
CC(44) 4.99+1.14 4,64-5.33
DAS28(CRO) AA(DS) 4.7521,15 4,11-5.39 0.755
CA(35) 452127 4,09-4.96
CC43) 4,49+1.13 4,14-4.84

p vértiba ieglita no ANOVA testa
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8.8. tabula

Petamo SNP asocidcija ar C reaktiva olbaltuma raksturlielumiem

SNP Genotips (N) Vidgjais rangs P
AA(5) 56,50
PTPN22 GA(36) 45,36 0,685
GG(52) 4722
AA(15) 55,60
KLF12 CAQ35) 44,50 0,391
CC(43) 46,03
AAQ2) 56,00
TNF-308 GA(20) 53,13 0,908 ‘
GG(82) 52,26
GG(16) 50,72 ‘
IL6 -174 CG(50) 52,85 0,967
CC(38) 52,79 ‘
AAQ©9) 57,56
IL18 -607 CA(5S8) 53,84 0,522
CC(36) 47,64
TTO) 57,56
IL18 -656 GT(58) 53,84 0,522
TT(36) 47,64
AA(8) 63,81
IL10 -592 CA®41) 53,15 0,492
CC(55) 50,37
TT(8) 63,81
1L.10 -819 CT(41) 53,15 0,492
CC(55) 50,37
GG(13) 53,42
1L10 -1082 AG(55) 53,47 0,905
AA(36) 50,68

p vertiba iegiita no Kruskala Valisa testa, n — genotipu skaits
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