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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

A — adenins

ACPA  — anticitrulingto peptidu antivielas, angl. anti-citrullinated peptide

antibodies
AntiCCP - anticikliski citrulin€tais peptids
ASV — Amerikas Savienotds Valstis
bp — bazu paris
C — citozins
CRO — C reaktivais olbaltums
DAS28 - slimibas aktivitates raditdjs, angl. disease activitys score 28
DNS — dezoksiribonukleinskabe
EGA — eritrocitu grim$anas atrums
FN — funkcionala nepietiekamiba
G — guanins

GWAS - genoma méroga asociacijas pétijums, angl. genome-wide

association study

HLA — cilvéka leikocitu antigéns, angl. human leukocyte antigen
IL — interleikins

JLS — jutigo locitavu skaits

KLF12 —Kruppel hidzigo 12. faktors, angl. Kruppel-like factor 12
PKR — polimerazes kédes reakcija, angl. polymerase chain reaction
PLS — pietiikugo locitavu skaits

PTPN22 - olbaltuma tirozinfosfotazes non-receptors 22, angl.

protein tyrosine phosphatase non-receptor22

RA — reimatoidais artrits

RF — reimatoidais faktors

RTG — rentgenologisks

SE — kop&jais epitops, angl. shared epitope
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SMARM - slimibu modificgjosie antireimatiskie medikamenti

SNP - viena nukleotida polimorfisms, angl. single nucleotide polymorphism
T — timidins

TNF — audzgja nekrozes faktors, angl. tumor necrosis factor

VAS - vizuala analoga skala



IEVADS

Reimatoidais artrits (RA) ir hroniska destruktiva locitavu iekaisuma
slimiba ar biitisku personisku, socialu un ekonomisku ietekmi. Vietgji
ickaisudds $linas iebrilk acelularaja sinovija, veicinot hiperplaziju un pannus
audu veidoanos, kas izraisa skrim§la destrukciju, blakuseso3a kaula eroziju un
funkciju zudumu skartaja locitava. Iekaisumam raksturiga progresgjosa gaita ar
remisijas un uzliesmojuma periodiem, kas gala rezultatd izraisa izteiktu
locitavu deformaciju, kontraktiru, ankiloZu izveidoSanos. Progresgjoss locitavu
bojdjums, iek3gjo organu iesaisti¥anas procesd, pastaviga slimibas aktivitate
rada ilgstodu darba nesp&ju. 10 gadus péc slimibas sakuma tikai mazak neka
puse pacientu var turpinat stradat vai normali darboties ikdiena. Sistémiskais
iekaisums ilgtermina ietekmé& daZadus organus, krietni palielinot aterosklerozes
un limfomas risku. Kopa ar neizbegamam ilggadgjam antireimatisko zalu
blakném un psihologisku slogu, kas saistits ar agrinu invaliditati un socialu
nestabilitati, nearstéts RA izraisa miZa ilguma samazinaSanos vidgji par 10
gadiem.

Pastav lielas atkiribas gan RA kliniskaja aina, gan arT slimibas gaita.
Slimniekiem, kas ilgsto§i slimo, RA var noritét locitavu forma, locttavu
bojajumam var pievienoties ari ekstraartikularas izpausmes, kliniska aina var
parklaties ar citam reimatiskam slimibam — ta saucamie parklaSands (angl.
overlap) sindromi, vai ar citam autoim@inam slimibam, ka, pieméram, Segréna
sindroms un Hafimoto tireoidits. Slimibas gaita ir Joti daZada, sakot no
viegliem gadijumiem ar neerozivu, daZkart pat spontani remit&josu slimibu lidz
smagam, strauji progres€joSam un destruktivam RA. Geng&tisko riska faktoru
analize, autoantivielu atbildes un terapeitiskie pétijumi liecina, ka tomer
klmiski° RA k3 slimibu kopumu varStu sastadit patogenétiski atSkirigas

apak3grupas un ka tam japieme&ro at¥kiriga arstéSanas taktika.
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RA uziiko par autoimiinu slimibu, kas nozimé imunologiskas
tolerances sabrukumu kada konkréta pacienta dzives bridi. Si destruktiva
procesa cElonis lidz §im nav zindms. Autoantivielu klatiene un lénam
picaugoais C reaktiva olbaltuma Iimenis vairakus gadus pirms klinisko
simptomu raanas liecina, ka iekaisums var bit sacies jau ilgi pirms slimnieka
vér§anas pie arsta. AtSkiribas starp etniskdm grupam saslimstibd ar RA,
slimibas gaitas neviendabigums un variacijas kliniskds, radiologiskas un
laboratorijas parbaud@s liecina, ka vairaki faktori ietekm& RA raSanos un
progreséSanu. Liela ietekme te ir genétiskajam komponentam. Genétiskajiem
markieriem ir daudz svarigu priekSrocibu, salidzinajuma ar visparpiegemtiem
biologiskiem markieriem: genotipi ir stabili, nosakami slimibas sakuma vai pat
pirms tas, nemainas arste8anas laika.

Pieradits, ka agrina un agresiva RA arsté$ana ir daudz efektivaka un
nodrogina labvéligu klinisku, radiologisku un funkciondlu iznakumu, palielina
slimibas remisijas iesp&jamibu. Ir zinams, ka erozivas izmaipas attistds saméra
agri. Ir loti svarigi identificét RA dazu ned€]u vai ménesu laika péc ta sakSanas,
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
meneSu novélodanos. Ar radiologiskam metodém noteikts, ka bojajums mazak
progresé slimniekiem, kas bazes terapiju sapémusi slimibas sakuma perioda,
nekda tiem, kas to sapémusi ar nov€loSanos. Biologisko medikamentu un
metotreksata kombinaciju vai tradicionalo SMARM kombinaciju lietoSana
daudz efektivak palénina radiologiskaim metodém konstatSto  izmaigu
progreséfanu, salidzindjuma ar metotreksata monoterapiju. Ta ka laika gaita
novérojama korelacija starp radiologisko metoZu noteiktiem bojajumiem un
invaliditates attistibu, tad pastdv hipotéze, ka ar radiologiskam metodém
konstatétu bojajumu novér§ana mazina invaliditates attistibas iespgjamibu.
Slimniekiem, kas agrak arstéti, ir lielaka iesp&a sasniegt remisiju. Tadgjadi
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reimatoida artrita diagnoze, neap§aubami, ir janosaka cik atri vien iesp&jams,
lai SMARM arst&Sanu var sakt nekavgjoties. Biologiskie preparati Joti efektivi
palidz smaga RA arstéSand, bet plafa to izmantoSana daudzas valstis ir
ierobeZota preparatu dardzibas, ka ari nezinamu attalinatu blakus efektu dél.

Nepietiek tikai ar kliniskiem un serologiskiem raksturlielumiem, lai
paredz&tu slimibas prognozi konkr&tam slimniekam. Papildu zinaSanas par RA
genétiku var palidz&t identificét slimniekus ar prognostiski smagu un agresivu
slimibas gaitu un veicinat mérktiecigu terapiju ar potencialu klinisku un
ekonomisku ieguvumu.

Pedgjos desmit gados sasniegts liels progress RA génu pétnieciba.
Papildus HLA lokusiem, vairak neka 30 gengtiskie markieri ir parliecinoSi
saistiti ar RA saslimSanas risku. Lai gan tas ir ievérojams sasniegums, lielu dalu
genétisko riska faktoru vél ir nepiecie§ams precizét. DaZi no Siem trikstoSajiem
faktoriem ir retas gen@tiskas variacijas ar al€ju biezumu, mazaku par pieciem
vai pat vienu procentu, un to identific€$anai nepiecieSama plasaka RA
slimnieku genoma izmekleSana. Turklat, ar daZiem izpémumiem, atklato
genétisko faktoru loma nav zinama. Tadgjadi, markieru identificSana paredz
jaunu, uz hipotézém balstitu, pétijumu nepiecieSamibu, lai noteiktu So
markieru lomu slimibas patogen&ze.

RA genétiskie markieri pla8i pétiti dazadas populacijas, bet nav tik
plasi analizéti RA slimniekiem Latvija. Nemot vera faktu, ka genétiskie
polimorfismi var prevalét noteikta populacija, izmantojot $aja darba iegtitos
datus, var spriest par genétisko faktoru ietekmi uz RA izpausmém Latvija.

Pieversties RA izpétei rosingja fakts, ka RA ir visbiezak sastopama
ickaisuma artrita forma. P&c statistikas var uzskatit, ka Latvija ir vairdk neka
10 tiksto$i reimatoida artrita slimnieku un katru gadu saslimst apméram 500
cilvéku. Iegiito rezultatu apkopojums un analize var papildinat jau zinamos
datus par RA etiologiju un patogengzi, par faktoriem, kuri ietekmé RA
aktivitati, smagumu un prognozi, tas nosaka arT p&tijuma aktualitati.
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Darba mérkis
Izpétit gendtisko faktoru asociaciju ar risku saslimt ar reimatoido

artritu un ta izpausmém Latvijas populacija.

Darba uzdevumi
Izveidot labi raksturotu RA slimnieku paraugkopu.
Precizét RA uzpémiba iesaistitos genétiskos markierus.

Izp&tit genétisko markieru saistibu ar RA sakSanas vecumu.

el

Parbaudit autoantivielu esamibas atkaribu no genétiskajiem

markieriem.

e

Izpé&tit genctisko markieru korelaciju ar reimatoida procesa aktivitati.

6.  Izpetit genétisko markieru saistibu ar RA smagumu.

Darba izvirzita hipotéze
Genétiskie polimorfismi PTPN22 ggna (rs2476601), KLF12 ggna
(rs1324913), TNFA gena promotera -308 pozicija (rs1800629), IL6 géna
promotera -174 pozicija (rs1800795), IL18 géna promotera -607, -656 pozicija
(11946519, 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 aktuiliem slimibas
verté§anas kriterijiem. Noteikti devini polimorfismi — PTPN22 ggna
(1s2476601), 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 analizeti dati
par slimibas uzp€mibu, aktivitati un smagumu.

Pétljuma iegiiti zinatniski ticami rezultati par gen&tisko markieru
asocidciju ar uzpnémibu 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
precizgtais polimorfisms, at8kiriba no citiem p&tijumiem pasaulé [14] saistits ar
uzpémibu pret slimibu Latvijas populacija. KLF12C/A un IL6 polimorfismi
asocigjas ar antivielu esamibu. PTPN22 1858T alcli nesosie genotipi un KLF12
A algles homozigotiskais genotips ir iesp&jamie erozivas slimibas
priek§véstne$i. TNFA genotipi var iespaidot slimibas patogenézi atkariba no
slimibas sak$anas vecuma, un IL10 promotera polimorfismi var ietekmét
slimibas aktivitati. Pamatojoties uz izmeklétajiem polimorfismiem, ir
iesp&jams, ka RA sievieteém parstav atsevi§ku slimibas apaksgrupu.

Papildu zinaSanas par RA genétiku var palidzé&t RA agrinaja
diagnostika, slimibas izpausmju prognoz€Sana un arstéSanas planoSana ar
potencialu klinisko un ekonomisko ieguvumu, ka ari sniegt ieskatu audu
bojajuma mediatoros, kas var potenciali parstavet jaunus terapeitiskos mérkus

RA gadijuma.

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 literatiiras saraksts. Darbs sastav no 153 Ipp., to skaitd 55

tabulas, 34 att€li un viens pielikums. Veres aptver 253 nosaukumus.

Par disertdcijas materialu publicéti un piepemti publicéSanai

5 zinatniskie raksti, 6 t€zes un 3 stenda referati.
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Promocijas darba aprobacija notika 2011. gada 30. augustda Rigas
Stradina universitates Iek$kigo slimibu katedras sédé P. Stradina Medicinas

Vestures muzeja, Antonijas iela 1, Riga.

1. MATERIALI UN METODES

P&tijuma ieklauti 105 slimnieki ar RA, diagnoze noteikta atbilsto$i
1987. gada Amerikas Reimatologu kolégijas izveidotiem diagnostiskiem
kritérijiem [1], un 242 veselie Latvijas iedzivotaji. Katram dalibniekam, kas
piedalijas petijuma, tika pieskirts identifikacijas numurs. Visi iepazinds un
parakstija piekrifanas formas biologiska materiala (asins) genétiskai izp&tei.

Visi slimnieki arstgjas RAKUS Rigas Reimatologijas centra ambulatori
vai stacionara laika posma no 2008. gada 10. janvara lidz 30. oktobrim. Katram
RA slimniekam tika izveidota anketa, kura atspoguloti $adi dati: dzimums,
vecums, slimibas ilgums, biometriskie raksturlielumi (svars, augums, védera
apkartmers), rita stivuma ilgums, sapju un slimibas aktivitates vért€jums, jutigo
locitavu  skaits, pietikuSo locitavu skaits, locTtavu protéZu esamiba,
laboratoriski raksturlielumi (reimatoidais faktors (RF), anticikliska citrulingta
peptida (antiCCP) antivielas, C reaktivais olbaltums (CRO) un eritrocitu
grim§anas  dtrums  (EGA)); rentgenologiska  stadija;  funkcionala
nepietiekamibas pakape; medikamentoza terapija.

Pétijuma kontrolgrupa sastadita, izmantojot datus no Valsts iedzivotaju
genoma datubazes Latvijas Biomedicinas pétjjumu un studiju centra.
Kontrolgrupa ieklauti 242 potenciali veseli (bez autoimiinam saistaudu sistémas
slimibam) Latvijas iedzivotaji, kas p&c dzimuma un vecuma saskanoti ar
pétamo grupu, vecuma no 17 1idz 84 gadiem, mediana — 53 gadi, 195 (81,3%)
sievietes un 45 (18,8%) viriesi; sméketaji /bijusie smeketaji 72 (34,8%),
nesmeké&taji 135 (65,2%).
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RA aktivitates novértéSanai tika izmantoti sekojoSi raksturlielumi:
sapigo un pietikufo locitavu skaits, slimnieka sapju un slimibas aktivitates
vert€jums, izmantojot vizudlo analogo skalu (VAS), arsta vertgjums par
vispargju slimibas aktivitati, izmantojot VAS, slimnieka funkcionala stavokla
novertejums, akitas fazes raksturliclumi (EGA un CRO), aprekinits DAS2S.
Funkcionalas nepietickamibas pakape vertéta, izmantojot Amerikas
Reimatologu kolegijas 1991. gada parskatitus kritérijus funkcionala stavokla
klasifikacijai RA slimniekiem. Roku un kaju rentgenogrammas analiz&tas p&c
Steinbrokera metodes lai noteiktu eroziju esamibu.

PTPN22 (1s2476601) un KLF12 (rs1324913) genotip&Sana: iegiita ar
standarta fenola-hloroforma ekstrakcijas protokolu DNS iz§kidinata ddH,0O lidz
koncentracijai 7ng/mkl. PTPN22 (rs2476601) un KLF12 (rs1324913)
genotipéSana veikta, izmantojot pieejamos Tagman SNP genotip&Sanas kitus,
kas izgatavoti atbilstofam SNP (Taqman Pre-Designed SNP Genotyping
Assays, Applied Biosystems) [2], un redla laika polimerazes k&zu reakcijas
(PKR) sisttmu (ABI 7500 Real-Time PCR system, Applied Biosystems)
saskana ar piegadataja ieteikumiem.

Citokinu SNP (TNFA géna -308 pozicija (rs1800629), IL6 géna -174
pozicija (rs1800795), IL18 géna -607, -656 pozicija (151946519, rs1946518),
IL10 géna -592, -819, -1082 pozicija (rs1800872, rs1800871, rs1800896)) DNS
sekvences analize: DNS dalas, kas satur interes€joSos polimorfismus,
polimerazes kedes reakcija (PKR) tika pavairotas, izmantojot specifiskus
oligonukleotidus (komplementaras DNS sekvences). Talak Sie fragmenti attiriti
no piemaisijumiem, izmantojot SAP-Exol protokolu. DNS sekvences iegitas ar
tieSu amplificéta produkta sekven&Sanu, izmantojot 3100 ABI prizmas DNS
sekvenatoru (Applied biosystems, ASV). Oligonukleotidu amplifikacijas un
sekven€Sanas praimeri sniegti 1.1. tabuld. Izmantoti sekojofie PKR maisijumi
un nosacijumi. 1 PKR stobrs satur 15mkl 2x PCR Master Mix (Fermentas life
sciences, Lietuva), atbilstofo oligonukleotidu paro (10 mM) un 28 ng sausu
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genomisko DNS. PKR cikla nosacijumi bija sekojosi: 5 minites sakotn&ja
denaturé$ana 95 °C, kam seko 32 cikli — 15§95 °C, 305 56 °C, 30 s 72 °C, tam
seko 10 min 72 °C.

1.1. tabula
Praimeri citokinu SNP noteik$anai
p—
Praimeris DNS seciba .Prczdukta
izmers (bp)
TNFA-308F 5’-ACAGGCCTCAGGACTCAACA-3’
TNFA-308R 5’-GCACCTTCTGTCTCGGTTTC-3’ 364bp
TNFA-308SEQ 5’-AACACAGCTTTTCCCTCCAA-3’
1L6-174F 5’-TCGTGCATGACTTCAGCTTT-3’
1L6-174R 5’-GCCTCAGACATCTCCAGTCC-3’ 328bp
1L18-607F 5’- ATTCAGGACTTCCCCTTCCT-3’
1L18-607R 5’-CACTCTGCTCTTCAAACGTTACAT-3’ 402bp
1L18-656F 5’- ATTCAGGACTTCCCCTTCCT-3’
IL10-PKR-F 5’-TTCCCCAGGTAGAGCAACAC-3’
IL10-PKR-R 5’-ATCCTCAAAGTTCCCAAGCA-3’ 685bp
11.10-819, 592SEQ 5*-TCTAAGGCCAATTTAATCCAAGG-3’
1L10-1082SEQ 5’-GATGGGGTGGAAGAAGTTGA-3’

F — praimeris uz priekSu, angl. forward, R — reversa praimeris, angl. reverse, SEQ —
sekvengSanas praimeris

Hipotézu parbaudei atbilstosi izvirzitiem uzdevumiem un datu veidam
tika izmantotas sekojoSas statistikas metodes: Hi kvadrata tests, Fi§era precizais
tests, Kolmogorova—Smirnova tests, Kruskal Valisa, viena faktora dispersiju
analize ANOVA (4nalysis Of Variance), Spirmana korelacijas koeficients,
logistiskas regresijas analize. Genétisku saistibu ar defingto fenotipu vértgja
alglem, dominantaja un recesivaja genétiskaja modeli. P vértiba, kas mazaka
neka 0,050, uzskatita par statistiski nozimigu. P vertiba lielaka par 0,050, bet
mazaka par 0,100, pienemta par statistiskas atSkiribas tendenci. Izredzu
attiectba (angl. odds ratio, OR), aprékinata ar 95% ticamibu intervalu
(TI) (angl. confidence interval, CI). Statistisku datu apstrade veikta ar
programmatiiras paketi SPSS (angl. statistical package for the social sciences,
SPSS Inc, Chicago, IL), versija 13.0, 2004.
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2. DARBA REZULTATI

2.1. Slimnieku un kontrolgrupas raksturojums

Darba analizéti dati par 105 pacientiem ar diagnosticEtu RA.
Demografiskie raksturlielumi apkopoti 2.1. tabula.

2.1. tabula

Demogrifiskie raksturlielumi reimatoida artrita pacientiem

Raksturojums Slimnieki Kontrolgrupa
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)
Nesmeke 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 (%)

Izmekl&tas 89 (84,8%) sievietes un 16 (15,2%) viriesi ar vidgjo vecumu
58,71£11,18 gadi, vid&jo vecumu saslim$anas bridi 50,52+13,38. Pirms
50 gadu vecuma RA bija sacies 47 (44,8%) pacientiem un péc 50 gadu vecuma
58 (55,2%) pacientiem. Smeketaji vai bijusie smekétaji sastadija 30,5%.

Kliniskie un laboratoriskie raksturlielumi apkopoti 2.2. tabula.
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2.2. tabula

Kliniskie un laboratoriskie raksturlielumi reimatoida artrita pacientiem

[ Raksturojums Vertiba Pacientu
skaits
PLS (28) 6 (0-20) 105
JLS (28) 8 (0-26) 105
VAS sapju vertgjums (mm) 49 (1-97) 105
VAS slimibas aktivitates vért€jums (mm) 50 (2-93) 105
Arsta VAS slimibas aktivitates vért€jums (mm) 34 (4-89) 105
EGA (mm/h) 26 (2-76) 105
CRO (mg/1) 6,90 (0,00-113,4) 104
DAS28 (EGA) 5,04 (0,93-7,77) 105
DAS28 (CRO) 4,5 (1,84-7,6) 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

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

PLS — pietiku3o locitavu skaits, JLS — jutigo locitavu skaits, VAS — vizuala analoga
skala, EGA — eritrocitu grim3anas atrums, CRO — C reaktivais olbaltums, DAS28 —
slimibas aktivitates raditajs, AntiCCP — anticikliski citrulinétais peptids

P&tijuma ir ieklauti slimnieki ar parsvara aktivu, erozivu RA, ar

izteiktu funkcionalu nepietieckamibu (sk. 2.1 —2.3. att.).

' 60 5.7 i

| il 4950

i 50 ———
2
£ 40 | @Remisija
% 30 - . ®Viegla aktivitate
E20 - @ Vidéja aktivitate
o0 1o . uilzteikta aktivitate

e

DAS28(CRO) DAS28(EGA

2.1. att. Slimnieku iedalijums péc DAS28
CRO - C reaktivais olbaltums, EGA - eritrocitu grimanas atrums, DAS28 — slimibas
aktivitates raditajs
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2.2. att. Slimnieku iedalfjums péc rentgenologiskas stadijas
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Funkcionalas nepictiekamibas
pakape

2.3. att. Slimnieku iedalTjums atkariba no funkcionalas nepietiekamibas

Lai atrastu korelaciju starp klmiskiem raksturlielumiem RA slim-
niekiem veikta korelacijas analize. Pozitiva korelacija novérojas starp slimibas
aktivitates raksturlielurr}ie,m (DAS28 CRO, DAS28 EGA) un rentgenologiskam

stadijam, jo lielaka ir sii‘inibas' aktivitate, jo lielaka rentgenologiska stadija
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(smagaks ir RA) (p=0,005; p=0,009, attiecigi), starp rentgenologiskam stadijam
un funkcionalas nepietiekamibas pakapi, jo lielaka ir rentgenologiska stadija, jo
jzteiktadka ir funkcionala nepietickamiba (p<0,001); starp slimibas ilgumu un
rentgenologiskam stadijam, un starp slimibas ilgumu un funkcionalas
nepietickamibas pakap&m, jo lielaks ir slimibas ilgums, jo lielaka rent-
genologiska stadija (p<0,001) un funkcionalas nepietickamibas pakape
(p<0,001).

2.2. Alelu un genotipu iedalljjums reimatoida artrita pacientiem

PétTjuma izmantotie polimorfismu markieri sniegti 2.3. tabula.

2.3. tabula

Darba izmantotie SNP markieri
SNP geéns ngf;a ;1132 kon?ﬁ:mpﬁ p:(l;ll;%]lstie kongj?rupa
r;ZT“l;’g‘;Ozl C T 0,10 0,24 0,68
“113(2;}?3 C A 0,32 0,35 0,04
r;ﬁag?;g: G A 0,10 0,11 0,06
riﬁg‘ms G C 0,50 0,60 0,30
ey C A 036 037 0,48
rfﬁf;fs? G T 0,36 0,37 0,54
i, A 026 0 027
Taoge C© T 02671 G a2 N
wiwws A C of (pIBIOTERA)

MAB — mazas aléles bieums; HVV — Hardija\V 8inhérga vienadojums (angl. Hazdy-
Weinberg equilibrium, HWE)

UNIVERSITALE
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Pastav statistiski butiskas atskiribas starp PTPN22 C1858T alélu un
genotipu iedalfjumu RA slimniekiem (sk. 2.4. tab.). T aléle sastopama 23,6%
RA slimniekiem un 10,1% Kkontrolgrupa, C aléle sastopama 75,5% RA
slimniekiem un 89,9% kontrolgrupa (p=0,000006).

2.4. tabula
PTPN22 C1858T (rs2476601) aleju un genotipu iedalijums RA slimniekiem

Gengétiskais Slimnieki Kontrolgrupa P OR
modelis n=94 n=238 [95% TI]
Algles T/C 1,96
46/142 48/428 0,000006 [1,53-2,53]
TT/CT/CC 5/36/53 3/42/193 0,00001
Dominantais 2,21
(TT+CT/CC) 41/53 45/193 0,000007 [1,60-3,06]
Recesivais 2,28
/ >
(TT/CT+CC) SiEs 3235 0,044 [1,29-4,00]
Dati paraditi ka n (%)

Homozigotisks TT genotips un T aléli nesoSie genotipi sastopas biezak

RA slimnieku grupa (sk. 2.4. att.).

RA slimnieki Kontrolgrupa

2.4. att. PTPN22 C1858T genotipu iedalljums RA slimniekiem
TT —homozigotisks TT genotips, CT — heterozigotisks CT genotips, CC —
homozigotisks CC genotips, n — genotipu skaits.
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Pastav statistiski biitiskas atSkiribas starp KLF12 genotipu iedalijumu
starp RA slimniekiem un kontrolgrupai (sk. 2.5. tab.). AA genotips sastopas
biezak RA slimnieku grupa (sk. 2.5. att.).

2.5. tabula
KLF12 C/A (rs1324913) ale]u un genotipu jedaljjums RA slimniekiem

Gengétiskais Slimnieki Kontrolgrupa P OR
modelis n=9%4 n=242 [ 95% TI]
_ 1,08
Aleles A/C 65/123 156/328 0,584 [0,84-1,39]
AA/CA/CC 15/35/44 18/120/104 0,024
Dominantais 0,90
AA+CA/CC 50/44 138/104 0,542 [0,64-1,26
Recesivais 1,74
AA/ACHCC 15/79 18/224 0,024 [1,15-2,65]
Dati paraditi ka n (%)

RA slimnieki Kontrolgrupa !

2.5. att. KLF12 C/A genotipu iedalijums RA slimniekiem AA —homozigotisks AA
genotips, CA —heterozigotisks CA genotips, CC — homozigotisks CC genotips, n —
genotipu skaits

Pastav statistiski bitiskas at3kiribas 1L6-174G/C al€lu un genotipu
izplatiba RA slimniekiem (sk. 2.6. tab.)
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2.6. tabula

IL6-174 (rs1800795) aleju un genotipu iedalijums RA slimniekiem

Genétiskais Slimnieki Kontrolgrupa P OR
modelis n=105 =240 [ 95% TI]

. 1,34
Algles C/G 126/84 238/242 0,013 [1.07-1.69]
CC/GCI/GG 38/50/17 63/112/65 0,047

Dominantais ) 1,61
CC+GC/GG BRALT LiSI68 0,028 [1,02-2,55
Recesivais 1,37
COGCIGE 38/67 63/ 177 0,072 [0.99-1.89]
Dati paraditi ka n (%)

*p=0,013, salidzinot CC/GG frekvencés starp RA slimnickiem un kontrolgrupu
0OD=1,81 95%CI=1,11-2,97 (Fi%era precizs tests)

C algle sastopama 126 (60,0%) RA slimniekiem un 238 (49,6%)
kontrolgrupa un G algle sastopama 84 (40,0%) RA slimniekiem un 242 (50,4%)
kontrolgrupa. Homozigotisks CC genotips un C aléli neso3ie genotipi sastopas
biezak RA slimnieku grupa, p=0,047 (Hi kvadrata tests) un p=0,029 (FiSera

precizs tests), respektivi (sk. 2.6. att.).

RA slimnieki

Kontrolgrupa

2.6. att. IL6 -174 G/C genotipu iedalijums RA slimniekiem

CC —homozigotisks CC genotips, CG ~ heterozigotisks CG genotips, GG —

homozigotisks GG genotips, n — genotipu skaits.
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Nav statistiski biitiskas at3kiribas starp alélu (p=0,863) un genotipu
(p=0,102) IL18-607 polimorfisma iedalfjumu RA slimniekiem. Pastav
statistiski butiskas at3kiribas IL18-607 heterozigotiska genotipa izplatiba,
salidzinot ar homozigotiem starp RA slimniekiem un kontrolgrupu (OR=1,39,
95% TI=1,01-1,93, p=0,046) (sk. 2.7. att).

————

i RA slimnieki Kontrolgrupa
\
[

]

/€6

- S |

2.7. att. IL18 -607 C/A genotipu iedalijums RA slimniekiem
AA —homozigotisks AA genotips, CA —heterozigotisks CA genotips, CC —
homozigotisks CC genotips, n — genotipu skaits.

Lidzigs genotipu iedalfjums novérojas IL18-656 C/T polimorfismam,
heterozigotisks GT genotips sastopas biezadk RA slimniekiem nevis
kontrolgrupa, salidzinot ar homozigotiskiem GG un TT genotipiem (OR=1,38,
95%T1=1,00-1,90, p=0,060).

2.3. Genotipu iedalijums reimatoida artrita sievietém

Analizgjot genotipu iedalijumu starp RA slimniekiem un kontrolgrupu
atkariba no dzimuma (sk. 2.7. tab.), PTPN22 C1858T, KLF12 C/A
polimorfismiem novéroja statistiski butiskas at3kiribas genotipu iedalijjuma RA

sievietém un kontrolgrupai (p=0,00002, p=0,040).
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2.7. tabula

Genotipu izplatiba sievietém un virieSiem ar RA un kontrolgrupu

SNP Dzimums | Genotips Slimnieki Kontrolgrupa | p

PTPN22 | S TT/CT/CC | 4/32/44 1/37/156 0,00002
\% TT/CT/CC | 1/4/9 2/5/35 0,300

KLF12 |S AA/CA/CC | 14/30/36 16/97/82 0,040
\% AA/CA/CC | 1/5/8 2/21/22 0,746

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

Statistiskas atSkiribas tendence genotipu iedalifjuma novéroja IL18-607

C/A, -656 G/T polimorfismiem, attiecigi p=0,084, p=0,097. Biitiskas atSkiribas

paradas, salidzinot heterozigotiskus genotipus ar homozigotiskiem, IL18-607

CA gadijuma p=0,041. Ta ka virieSu grupa nav pietickami liela, genotipu

iedalfjums starp virieSiem un kontrolgrupu nav analizgts.

2.4. Genotipu asociacija ar reimatoida artrita sakSanas vecumu

Statistiskas atSkiribas tendence KLF12 genotipu iedalijuma novérota RA

slimniekiem, kas saslimudi pirms 50 gadu vecuma (p=0,081). AA genotips

(recesivais KLF12 polimorfisma modelis) sastopas bieZak RA slimniekiem, kas
saslimu$i pirms 50 gadu vecuma ( OR=2,13, 95%TI 1,05-4,29, p=0,067) (sk.

2.8. att.).
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2.8. att. KLF12 genotipu iedalljums RA slimniekiem, kas saslimusi /idz 50 gadu
vecumam AA —homozigotisks AA genotips, CA — heterozigotisks CA genotips, CC —
homozigotisks CC genotips, n — genotipu skaits

Statistiskas at3kiribas tendence novérota starp IL6 -174 genotipu
jedalfjuma RA slimniekiem ar slimibas sakumu pirms 50 gadu vecuma
(p=0,075). CC genotips (recesivais IL6-174 polimorfisma modelis) sastopas
biezak RA slimniekiem ar slimibas sakumu pirms 50 gadu vecuma, OR=1,82,
95%TI 1,08-3,06, p=0,034.

IL18 -607C/A un -656G/T heterozigotiskie genotipi novérotas bieZak
slimniekiem ar RA sakumu péc 50 gadiem (OR=1,61, 95% TI=1,01-2,58,
p=0,056 un OR=1,59, 95% TI=0,99-2,54, p= 0,057, attiecigi).

AnalizEjot genotipu asociaciju slimnieku grupa atkariba no slimibas
sakSanas vecuma lidz vai péc 50 gadiem, statistiskas at3kiribas tendence
novérota starp TNFA -308 genotipu izplatibu un RA saslim3$anas vecumu
pirms vai pec 50 gadiem (sk. 2.9. att.). A algli nesogie genotipi sastopas biezak
slimniekiem ar RA sakumu Iidz 50 gadiem (OR=1,60 95%TI 1,06-2,42,
p=0,056).
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2.9. att. TNFA-308 G/A genotipu izplatiba atkaribd no RA sakumu
Iidz/péc 50 gadiem AA —homozigotisks AA genotips, GA — heterozigotisks GA
genotips, GG — homozigotisks GG genotips, n — genotipu skaits.

2.5. Genotipu it;dalrjums atkariba no antivielu klatbiitnes

Statistiski biitiskas

at8kiribas

noveérotas

starp KILF12 genotipu

iedalljumu RF+ RA slimniekiem (p=0,006), ka arT recesivdi KLF12 géna
modela sastopamibu RF+ RA slimniekiem. Homozigotisks AA genotips
sastopas bieZzak RF+ RA slimnieku grupa (OR=2,22, 95% TI=1,40-3,51,

p=0,006) (sk. 2.10. att.).

RF+ slimnieki

Kontrolgrupa

2.10. att. KLF12 C/A genotipu asocificija RF+ RA slimniekiem
AA —homozigotisks AA genotips, CA — heterozigotisks CA genotips, CC —
homozigotisks CC genotips, n — genotipu skaits.
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Analizg&jot genotipu izplatibu RA slimnieku grupa atkariba no RF
esamibas, noverotas lielas atSkirtbas KLF12 polimorfisma genotipu izplatiba
(p=0,05) (sk. 2.11. att.).

o I
RF+ slimnieki RF- slimnieki

|
|
|
!

B SIS ||

2.11. att. KLF12 C/A genotipu asocidcija ar pozitivu/negativu RF RA slimniekiem
AA —homozigotisks AA genotips, CA — heterozigotisks CA genotips, CC —
homozigotisks CC genotips, n — genotipu skaits.

Recesivais AA genotips sastopams tikai slimniekiem ar pozitivu RF
(OR=1,41, 95% TI=1,23-1,63, p=0,018). Salidzinot homozigotiskus AA un CC
genotipus, arT novérotas statistiski butiskas atSkiribas (OR=1,48, 95%TI 1,20-
1,83, p=0,013).

Statistiskas atSkiribas tendence novérota starp IL6-174 genotipu
iedalijumu RF+ RA slimniekiem (p=0,055). C aléli nesoSie genotipi
(dominantais modelis) sastopas bieZak RF+ RA slimnieku grupa, n=68 (86%),
neka kontrolgrupa, n=175 (73%) (OR=1,93, 95%TI 1,08-3,46, p=0,022).

Statistiskas atkirtbas tendences novérotas starp IL6-174 genotipu
iedalfjuma antiCCP+ RA slimniekiem (p=0,051). C aléli nesoSie genotipi
sastopami bieZzak antiCCP+ RA slimnieku grupa, n=51 (88%), neka
kontrolgrupa, n=175 (73%) (OR=2,32, 95%TI 1,10-4,89, p=0,017).
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2.6. Genotipu asociacija ar reimatoTda artrita aktivitati

Lai atrastu imtinsupresivas terapijas at¥kiribas pacientiem ar daZadam
slimibas aktivitates pakapém, izdalitas divas imunosupresivas terapijas grupas:

grupa A: nesagem terapiju, sanem monoterapiju, sapem divus un tris
preparatus,

grupa B: nesapem terapiju, sapem glikokortikoidus mono vai
kombinéta terapija un sanem citus imunosupresivos medikamentus. Neskatoties
uz to, ka kombingta terapija (grupa A) un glikokortikoidi (grupa B) var aktivi
ietekmét slimibas aktivitati, HT kvadrata tests parada, ka imunosupresivas
terapijas grupas starp noteiktam RA aktivitates grupam statistiski ticami
neatSkiras. Tade] turpmakaja analizé §is slimnieku grupas p&c sapemtiem
medikamentiem netiks dalitas.

Darba salidzinati RA aktivitates raksturlielumi ar p&tamo SNP
genotipu izplatibu. Pastav biitiskas atSkiribas starp IL10 -592 C/A genotipu
izplatibu un RA aktivitati: JLS28 (p=0,009), VAS arsta veértéta slimibas
aktivitate (p=0,025), EGA (p=0,049), DAS28 EGA (p=0,018) (sk. 2.12. att.), ka
art ir atSkiribas tendence starp IL10-592 C/A genotipu izplatibu un DAS28
CRO (p=0,063). AA genotips sastopams biezak ar lielaku vidgjo vértibu.
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2.12. att. IL10-592 C/A genotipu asocidcija ar vidéjo DAS28 (EGA)
DAS28 (EGA) — slimibas aktivitates raditajs, aprekinats, izmantojot EGA
raksturlielumi, EGA — eritrocitu grim$anas dtrums (mmy/st), n — genotipu skaits
Lidzigas bitiskas at3kiribas novérotas IL10-819 C/T polimorfismam,
kur TT genotips sastopams biezak ar lielaku vidéjo vertibu. Nav atrasta saistiba
starp $o genotipu izplatibu un EGA, slimnieka VAS sapju un slimibas aktivitati.

2.7. Genotipu asociacija ar reimatolda artrita smagumu

Slimnieki ar erozivu artritu Il un IV stadija apvienoti viena grupa un
parjie slimnieki ar I un II stadiju cita grupa. Statistiski biitiskas at3kiribas
PTPN22 genotipu iedalijuma novérotas RA slimniekiem atkariba no RTG
stadijas (sk. 2.8. tab.). T aléli nesofie genotipi sastopami biezak RA
slimniekiem ar III-IV RTG stadiju. Statistiski butiskas at3kiribas saglabajas arT
pec logistikas regresijas lictoSanas ar korigé$anu péc dzimuma, vecuma un
sméekeSanas 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. 2.13. att.).

27



2.8. tabula

PTPN22 C1858T genotipu sadalijums RA slimniekiem atkariba no

rentgenologiskis stadijas

Gf::g:ll:is Slimnieki  Kontrolgrupa p? p° 9 5((),/1:“]
I-II RTG stadija
n=25 n=238
TTCTICC 071015 3/42193 0026 0,017 [17012’_111’22]
?g‘f‘g?r‘;tcag 10115 45/193 0,020 0,016 [1,233’?70, 31]
o N X 3/235 1,000 0,999 -
ITI-IV RTG stadija
n=69 n=238
TICTCC 52638 34219 000002 000006 4 015_21%20]
Dominanals 3138 45193 000003 000008 8%4’?65, 0]
pestvals 5/64 31235 0016 0023 0ne

p? vertiba iegita no y 2 vai FiSera preciza testa, p° vértiba iegiita no logistikas regresijas
ar korekciju péc dzimuma, vecuma un smékeanas statusa. Varbiitibu attiectba (OR)

atbilst Exp (B) vértibai no logistikas regresijas

RA slimnieki ar TII-IV
RTG stadiju

e

2.13. att. PTPN22 C1858T genotipu asocificija RA slimniekiem ar III-IV RTG
stadiju TT —homozigotisks TT genotips, CT — heterozigotisks CT genotips, CC —

homozigotisks CC genotips, n — genotipu skaits
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Nav statistiski biitiskas atSkiribas starp KLF12 polimorfisma genotipu
izplatibu RA slimniekiem atkariba no RTG stadijas. Izskatot recesivu alglu
genétisko modeli III-IV RTG grupa, pastav statistiski bitiskas atSkiribas AA
genotipa izplatiba RA slimnickiem. Homozigotisks AA genotips sastopams
bieZzak RA slimniekiem ar III-IV RTG stadiju, OR=2,93, 95%TI 1,29-6,66,
p=0,010 (logistiska regresija). Statistiski biitiskas at¥kiribas saglabajas arT pec
logistikas regresijas lietofanas ar korig€Sanu péc dzimuma, vecuma un
smékeSanas statusa, OR=2,93, 95%TI 1,29-6,66, p=0,01.

Analizgjot genotipu saistibu ar RTG stadijam RA slimnieku grupa,
nav vérojamas statistiski biitiskas atSkiribas starp genotipu izplatibu visiem
pétamiem polimorfismiem.

Nemot véra, ki RA ilgums ietekm& eroziju attistibu, darba arl
analizéta genotipu saistiba ar RTG stadijam atkariba no slimibas ilguma lidz
pieciem gadiem, pieciem un vairak gadiem. Nav atrastas atSkiribas starp

genotipu izplatibu visiem p&tamiem polimorfismiem.
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3. DISKUSIJA

$1 darba mérkis bija izp&tit genétisko faktoru ietekmi uz reimatoida artrita
izpausmém Latvijas populacija. Sim p&ffjumam izvéléto génu un citokinu
svariga loma RA patogengzé ir aprakstita vairdkos lidz§in€jos p&tTjumos.
PTPN22 (rs2476601) ir pieradits RA riska faktors, kur§ aprakstits dazadas
populacijas. Paradot S0 polimorfismu saistibu ar RA, més pieraddm, ka RA
Latvijas populacija ir gendtiski lidzigs RA citas baltas rases Eiropas
populacijas. KLF12 ir nesen aprakstitais géns ar samé&ra 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 vera, ka tagad RA arstéSana liela uzmaniba pieveérsta jauniem
biologiskiem medikamentiem, no tiem TNFa un IL6 inhibitori, izv€lgjamies
péc literatiiras 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
parstavét potencialu terapeitisku mérki, tapec izveélgjamies divus polimorfismus
IL18 geéna promotera -607. un -656. pozicija (rs1946519, rs1946518). IL10 ir
pretiekaisuma citokins, lai precizétu genétiska faktora saistibu ar RA, pétiti
SNP IL10 géna promotera -592, -819, -1082. pozicija (rs1800872, rs1800871,
rs1800896).

Saskapa ar darba uzdevumiem, pétfjuma rezultata ir iegiti, sistematizeti
un statistiski apstradati 105 pieauguSo RA pacientu demografiskie, kliniskie un
laboratoriskie (taja skaita arT gen&tiskie) dati. Pirmo reizi Latvija $ai slimnieku
populacijai ir tipizeti génu un citokinu génu polimorfismi un iegiita informacija
attiecindta uz slimibas fenotipiskdm izpausm&m. Salidzinot pétfjuma iegiitos
demografiskos un kliniskos raksturlielumus ar literatiira zipotajiem, bitiskas

atSkiribas nav novérotas, kas liecina par zindmo p&tamas populacijas
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metoZu lidzibu un sniedz iespgju salidzinat p&tijuma iegiitos datus ar citiem
autoriem.

Slimnieku demografiskds ipatnibas analizétas gan kop&ja pétfjuma
grupd, gan salidzinatas izdalitds apakSgrupas. Kopgja petfjuma populacija
vid&jais vecums bija 58 gadi (sievietem vidgji 58 gadi, virieSiem 60,5 gadi).
Vidgji slimibas saksanas vecums bija 50 gadi (sievietém 51 gadi, virieSiem 48
gadi). Smeketaji vai bijusie smeketaji bija 30,5% (21,3% no visam sievietém un
81,3% no virieSiem). Analizéjot dzimumu, kop&ja populacija doming sievietes
(84,8%) ar sievie$u un virieSu attiecibu 6:1. Sie novérojumi dalgji apstiprina
iepriek3gjas publikacijas zigoto par RA incidences pozitivo korelaciju ar
vecumu, ki ari ar sievieSu dzimumu [3]. RA ir viena no daudzam autoim{inam
slimibam, kas domingé sievietém ar sievie§u un virieSu attiecibu 2:1 Iidz 3:1.
Dzimumhormoni var biltiski ietekmét $iinas, kas piedalas RA patogengze.
Tomér specifiskie mehanismi, kas atbild par palielinatu RA uzpémibu
sievietem ir neskaidra. Analiz&jot genétisku asociaciju ar RA, Padjukovs L. u.
c. [4] pieradija IL10 -1087 genotipu asociaciju sievietém ar RA, salidzinot ar
virieSiem un kontrolgrupu. Meés atradam saistibu genotipu izplatiba RA
sievietem PTPN22 1858C/T, KLF12 C/A un IL18 -607 C/A, -656 G/T
polimorfismiem. Pamatojoties uz izmeklétiem polimorfismiem, sievieSu RA,
Skiet, parstav atsevisku slimibu apaksgrupu. NepiecieSami turpmakie petijumi
un, iesp&jams, lielakas pacientu grupas.

AntiCCP antivielas noteiktas 70% slimnickiem, no tiem antiCCP
antivielu pozitivitate noteikta 80% gadijumos (kopa 58 slimnickiem). P&dgja
laika padzilinati pétita HLA-DRB1 SE algjJu un ACPA nozime RA
predispozicija un ir novérots, ka SE aléles rada ACPA risku un ka s antivielas
izskaidro SE al€lu saistibu ar RA. Turklat §ie novErojumi ir pirmais
pieradijums, ka ACPA-pozitiva RA un ACPA-negativa RA etiopatologija
at§kiras [5]. Nesen GWAS Padyukov L. u. c. [6], veicot analizi 1147 ACPA-
pozitiviem un 774 ACPA-negativiem slimniekiem ar RA, pieradija at8kiribu
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riska al€lu starpiba, kas Tsteniba uztur hipotézi par daZadu etiopatogengzi
ACPA pozitivam un ACPA negativam RA. Promocijas darba ir analizéta
pétamo polimorfismu saistiba ar risku saslimt ar antiCCP pozitivu un antiCCP
negativu RA, bet citas fenotipiskas Ipatnibas analizétas kop&ja RA slimnieku
grupa, nedalot péc antiCCP esamibas salidzinos§i nelielas slimnieku grupas dg].

Slimibas aktivitate novertéta péc DAS28, izmantojot CRO vai EGA
raksturlielumus. P&tama grupa novéroti slimnieki parsvara ar aktivu smagu RA,
Analizgjot medikamentozas terapijas iespgjamo ietekmi uz slimibas aktivitati,
nav atrastas RA aktivitates atSkiribas starp daZadam imunosupresivas terapijas
grupam. Tadg] turpmakaja analizg §is slimnieku grupas péc sanemtas arstéSanas
netiks dalitas un novérotas atikiribas pétamas apakSgrupas (analiz&jot genotipu
saistibu ar slimibas aktivitates raditajiem) attiecinati uz testéjamo polimorfismu
efektiem.

Saskana ar korelacijas analizi, jo lielaks ir slimibas ilgums, jo lielaka
rentgenologiska stadija un funkciondlds nepietickamibas pakape. Ta, ki
slimibas ilgums ietekmé& rentgenologisko stadiju, darba analizéta genotipu
saistiba ar rentgenologiskam stadijam atkariba no slimibas ilguma un nebija
atrastas atSkiribas genotipu izplatiba visiem pétimiem polimorfismiem. Tadg]
turpmakaja analizé §1s slimnicku grupas pé&c slimibas ilguma netiks dalitas un
noverotas atkirlbas p&tamas apak§grupas (analizgjot genotipu saistibu ar
rentgenologiskam stadijam) attiecinati uz testgjamo polimorfismu efektiem.

Sobrid saistiba starp PTPN22 C1858T un RA demonstréta da?adas
populacijas [7-10]. Ta ka Japana PTPN22 1858T aléle ir Joti reti sastopama
[11], visticamak, ka PTPN22 ir géns, kura loma RA predispozicija ir specifiska
noteiktdm etniskdim un rasu grupam. Ari Latvijas populdcijas pétfjuma ir
pieradita asociacija starp PTPN22 génu 1858C/T polimorfismu un palielinatu
risku saslimt ar RA. PTPN22 1858T aléle var paaugstinat risku saslimt ar RA.
Miisu pefijumd T aléles biezums bija 23,6% RA slimnieku un 10,1%
kontrolgrupa. Sis al&ju frekvences PTPN22 C1858T polimorfismam ir lielakas
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slimnieku un kontrolgrupa miisu pétijuma neka dazds citds populacijas,
pieméram, spapu [12,13], vacu [14], anglu [7] un mazakas nekda zviedru
populacija [15]. Tade] miisu rezultati saskan ar iepriekS zigotu 1858T aleles
dienvidziemelu gradienta pieaugumu Eiropas baltas rases populacijas [15,16].

Statistiski biitiskas atSkiribas PTPN22 C1858T genotipu iedalijuma
novérotas starp RA slimniekiem ar slimibas sakumu gan pirms, gan péc 50
gadu vecuma un kontrolgrupu. Ta ka nav atrastas statistiski biitiskas atSkiribas
PTPN22 C1858T genotipu izplatiba RA slimniekiem atkariba no slimibas
sakumvecuma lidz vai péc 50 gadiem, mingtie dati attiecas uz T al€les
asociaciju un risku saslimt ar RA.

PTPN22 1858T al€les asociacija ar risku saslimt ar RA apstiprinita
vairakos pétijumos, daZi autori pierddija arl asociaciju ar antivielam (RF,
antiCCP) un dzimumu. Begovich A. u. c. [12] novéroja bieziku 1858T al&les
frekvenci starp RA slimniekiem (n = 475) 13,8%, salidzinot ar kontrolgrupu (n
= 475) 8,8%, Ziemelamerikas iedzivotdjiem un replicgja iegitos datus,
izmantojot cita kohorta p&tfjuma cilvékus. Autori zipojusi ari par asocidciju
starp PTPN22 polimorfismu un RF pozitivu slimibu. Orozco G. u. c. [13] pétija
PTPN22 genotipu izplatibu Spanijas iedzivotdjiem starp RA slimniekiem
(n=826) un kontrolgrupu (n=1036) un konstat&ja A aléles biezumu 10,4% RA
gadfjuma, salidzinot ar 7,4% kontrolgrupa. Vini neatrada saistibu ar RF

virie§iem un pacientiem bez ekstraartikularam slimibas izpausmém, lai gan tas
nesasniedza statistisku nozimigumu p&c korekcijas ar vairakiem testiem.
Johansson M. u. c. [17] konstatgja, ka pastav asociacija starp PTPN22 1858T
un antiCCP antivielam un kombinacija dod 100% specifititi RA
diagnosticESana. Pierer M. u. c. [14] konstatgja, ka PTPN22 1858T
polimorfisma biezums vacie§iem bija liclaks RA virieSiem, salidzinot ar RA
sievietém, kas norada, ka §1 genétiska ietekme patogengzg varStu biit lielaka

virie§iem. AtSkiriba no Pierer M. u. c. petijuma [14] meés konstatg&jam PTPN22
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1858T aleli nesoSo genotipu iedalfjumu sieviettm. Viens no iesp&amiem
paskaidrojumiem par §iem atklajumiem ir tads, ka virieSu un sievieSu RA ir
dajgji at¥kirigas slimibas formas, kas bija noteiktas iepriekS, pamatojoties uz
kliniskiem noveérojumiem [18].

Iedalot slimniekus péc RF un antiCCP esamibas, atrasta PTPN22
C1858T saistiba ar slimibu abas RF+ un RF- grupas, ka arT antiCCP+ un
antiCCP- grupa. Lidzigu ainu aprakstijis Simkins H. u. c. [19], petot PTPN22
C1858T polimorfismu RA slimniekiem (n=869) Jaunzélandg, un skaidroja to ar
kliniskam, genétiskam un vides atSkiribam starp populacijam. No otras puses,
Jaunz€landes pétfjuma antivielas statuss nebija precizéts kontrolgrupa un
salidzina¥ana veikta ar visu kontrolgrupu (n=563). Ta ka attieciba uz antivielu
esamibu pétljuma nav atrastas atSkiribas starp genotipu izplatibu un RF vai
antiCCP antivielu esamibu slimnieku grupa, minétas asociacijas miisu petijuma
saistitas ar 1858T al€les ietekmi uz risku saslimt ar RA.

Nedaudz zindms par PTPN22 1858T aléles ietekmi uz slimibas
smagumu un aktivitati [20]. Vairuma pétijumu par PTPN22 1858T ietekmi uz
RA Kkliniskiem raksturlielumiem neatradam 1858T saistibu ar slimibas aktivitati
un smagumu [14, 21]. Més ari neatradam PTPN22 1858T saistibu ar slimibas
aktivitati, tatu spéciga asociacija konstatéta starp PTPN22 1858T genotipu
izplatibu pacientiem ar erozivu RA, salidzinot ar kontrolgrupu, kur asociacijas
saglabdjas ari pec korekcijas ar dzimumu, vecumu un smék€Sanas statusu.
Interesanti, ka Marinou I u. c.[22] zinoja, ka RA slimniekiem (n=964) ar
PTPN22 1858T riska aléli ir stipraks ar rentgenologiskas metodes konstatéts
bojajums nekd pacientiem bez 1858T aleles. Kaut gan, novérojot dinamika,
Wesoly J. u. c. [23] parbaudija locitavu destrukcijas atrumu, izmantojot vid&jo
sakuma un katru nakamo gadu Sarpa raditajus (Sharp van der Heijde) [24] roku
un kaju rentgenogrammam RA slimniekiem ar daZadiem PTPN22 genotipiem,

un konstat&ja, ka nav atSkiribas starp riska al€les ngsatajiem un nen&satajiem.
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Jesp€jams, ka ar 1858T al€li varétu prognozgt erozivu slimibu, bet ne slimibas
progresgianu,

Atskiriba no pétfjuma, ko veica Julia A. u. c. [25], pieradot
aizsargdjoSu efektu no KLF12 C/A polimorfisma (GWAS un replikacijas
péttjumos OR bija 0,73 un 0,77), més 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 noveérota ari sievie$u grupa.

RF ir vairumam RA slimniekiem un ta nozime RA etiologija joprojam
ir neskaidra. Noskaidrojot jebkuras genétiskas atSkiribas starp RF pozitiviem un
RF negativiem pacientiem, var precizét RF nozimi slimibas patogengzé. Miisu
pétljuma homozigoti péc AA genotipa sastopami tikai RF pozitiviem
pacientiem (p=0,018). Sie dati liecina, ka pastav saistiba starp KLF12 AA
genotipu un RF producéSanu.

Asociacija arl konstateta starp KLF12 genotipu izplatibu recesiva
genétiska modela gadijuma starp pacientiem ar erozivu RA, salidzinot ar
kontrolgrupu. Iesp€jams, ka KLF12 AA genotips var ietekmét eroziju attistibu.

No otras puses, nesen Eyre S. u. c. [26] Lielbritanijas liela kohorta
petijuma neatrada saistibu KLF12 géna polimorfismiem (rs1887346,
1s9565072) ar RA, izskaidrojot to vai nu ar saistibu ar citiem polimorfismiem
geénu ietvaros, vai ar citiem géniem, vai ar iespgjamam nelidzsvarotibas
variacijam starp etniskam grupam.

IL6 -174 G/C bolimorﬁsms saistits ar uzpémibu pret sisteémisku
juvenila idiopatiska artrita sakumu [27,28], lai gan citi dati izslédz jebkadu
nozimi §im polimorfismam uzgémiba pret RA. Pascual M. u. c. [29] neatrada
at¥kiribas IL6-174 genotipu vai alSlu frekvences izplatiba starp RA
slimniekiem (n=163) un kontrolgrupu (n=157), tom&r novéroja biitisku

at8kiribu starp vid&jo slimibas sakumvecumu un IL6 genotipiem.
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IL6 -174 polimorfisms attieciba uz RA smagumu un slimibas aktivititi
nav plasi pétits. Pawlik A. u. c. [30], neatrodot atSkiribas starp IL6 genotipu
iedalfjumu 98 RA slimnickiem un kontrolgrupa, atkldja, ka aktivs RA ar
augstaku DAS28, EGA un lielaku pietikuSo un jutigo locitavu skaitu visbiezak
diagnosticéts pacientiem ar GG genotipu, salidzinot ar CC un GC genotipiem.
Marinou I. u. c. [22] pieradija, ka IL6-174G aléle saistita ar palielinatiem
rentgenologisku metozu konstatétiem bojajumiem, Larsena indeksu, bet tikai
RF pozitiviem vai antiCCP pozitiviem slimniekiem.

TNFA-308G/A promotera polimorfisms ir plasi pétits attieciba uz RA
saslimstibu un/vai smagumu, bet ar pretrunigiem rezultatiem. DaZos p€tfjumos
RA saslimstiba bija saistita ar A aleli [31], citdas ar G [32], bet liclaka daja
iepriek$gjo pétijumu nevargja pieradit saistibu starp TNFA-308 promotera
polimorfismu un saslimstibu ar RA [33)]. Saskapa ar vairakiem ieprieksgjiem
pétljumiem nav atrasta saistiba starp TNFA-308 promotera polimorfismu un
RA saslimstibu miisu pétijuma.

Cuenca J. u. c. [34] secindja, ka TNF2 alélu izplatiba p&c etniskas
piederibas eksisté gradients. ArT TNF2 aléles klatbiitne ir saistita ar autoimiainas
un iekaisuma slimibas smagakajiem gadijumiem, to starpd RA [35]. Khanna D.
u. c. [36] pieradija saistibu starp AA/GA genotipiem un ar rentgenologiskas
metodes konstatétu bojajumu progresesanu pacientiem ar agrinu seropozitivu
RA. Cvetkovic J. u. c. [32] pieradija, ka RA slimniekiem GA heterozigotiem
péc TNFA-308 bija smagika slimibas gaita. No otras puses, Barton 4. u. c. [37]
konstatgja, ka -308 G aléle sniedz sliktaku rentgenologisku iznakumu piecu
gadu periodd, pemot v&rd eroziju esamibu vai neesamibu pacientiem ar
iekaisuma artritu. Nemec P. u. c. [33] konstatgja pozitivu asociaciju GG
genotipam ar smagaku slimibu. Turklat vini pieradija, ka -308G aléle saistita ar
sliktaku funkciondlo stivokli RA slimniekiem. Pawlik A. u. c. [38] neatrada
saistibu starp TNFA-308 genotipiem un slimibas aktivitati un smagumu. Miisu
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jeghitie rezultati saskan ar Pawlik A. u. c. pétljumu. Més neatradam saistibu
TNFA-308 polimorfisma ar slimibas aktivitati un erozijas esamibu.

Saja darba mindtie dati izslédz TNFA-308 polimorfisma nozimi
attieciba uz risku saslimt ar RA. Tomér tas var sekmét slimibas patogengzi,
ietekmgjot slimibas sakSanas vecumu. Interesanti, ka tas atkarigs no A al€les
esamibas miisu pétijuma. AA un GA genotipi bieZak sastopami pacientiem ar
slimibas sakumu Iidz 50 gadu vecumam (p = 0,056).

Zinojumi par IL18 promotera polimorfismu nozimi RA slimniekiem ir
dazadi. DaZadie polimorfismi pétiti ar daZadiem rezultatiem. Sivalingam S. u.
c. [39] konstatgja, ka kontrolgrupa ir daudz augstakas frekvences IL18-607 AA
genotipam, salidzinot ar RA slimnickiem, un secinaja, ka IL18-607 AA
genotips saistits ar aizsargajosu iedarbibu uz RA attistibu Kinas iedzivotajiem.
Rueda B. u. c. [40] nenovéroja statistiski biitiskas atSkiribas IL18-607 C/A un -
137 C/G alélu un genotipu frekvences starp RA slimniekiem un kontrolgrupu.
RA slimnieki tika iedaliti péc dzimuma, vecuma slimibas sikuma, RF
esamibas, ekstraartikularam izpausmém, un nebija atrastas asociacijas ar
minétiem polimorfismiem. Tapéc secinats, ka nav lielas nozimes pétito
polimorfismu IL18-promotera regiona RA predispozicija. Gracie J. u. c. [41]
konstatgja, ka IL18-607C/-137C haplotips biezak sastopams baltds rases RA
slimniekiem neka kontrolgrupa un secindja, ka SNP abas pozicijas ietekmé
genétisko fonu RA patogen€z€. Pawlik A. u. c. [42], p&tot septinus IL18 gena
polimorfismus, konstatgja, ka vecums RA diagnostikas bridi bija mazaks
pacientiem ar rs1946519 (IL18-607) CC un 15187238 GG genotipiem. Eroziva
slimiba bieZak diagnosticéta pacientiem ar rs1946519 (IL18-607) CC un AC
genotipiem nekd AA homozigotiem. Mé&s savukart atradam statistiski bitiskas
at8kiribas IL18 -607 heterozigotiska genotipa, salidzinot ar homozigotu
iedalfjumu starp RA slimniekiem un kontrolgrupu (p=0,046), ka ari statistiskas
at§kiribas tendenci heterozigotiska genotipa, salidzinot ar homozigotu

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

Iesp&jamais skaidrojums diskordantiem rezultatiem varétu biit saistiba
ar citiem polimorfismiem génu ietvaros vai citiem géniem, cits skaidrojums
varétu biit parmaipas genétiska uzpémiba starp etniskam grupam [43]. Aléliska
heterogenitate starp etniskajam grupam un dazadas variacijas viena un t3ja pasa
gena var veicinat slimibas risku [44].

Ir labi zinams, ka géna promotera polimorfismi var ietekmét
olbaltumu producéanas limeni. Géna seciba var saistities ar citokinu fenotipu.
Tatad iz8kir homozigoti pec vienas alEles, kuras rezultata producgjas vairak
citokinu, homozigoti péc otras aléles, kuras rezultata producgjas mazak citokinu
un heterozigoti ar, attiecigi, vidgju citokinu produkciju. Bet, no otras puses,
nemot v8rd citus iesp€jamos genétiskos modelus, més varam pienemt, ka
homozigoti p&c jebkuras aléles producé mazaku citokinu daudzumu un
heterozigoti ir vislielakie citokinu producgtaji. Khripko O. u. c. [45] pétija
IL18-607 C/A un -137 G/C alé]u variantu izplatibu veseliem Sibirijas donoriem
un o al€ju ietekmi uz IL18 Iimeni ar periféro asinu mononuklearam Stnam.
Autori konstatgja, ka IL18 ar lipopolisaharidu veicinatd producgSana veseliem
donoriem daudz lielaka ir IL18-607 CA heterozigotam neka homozigotam péc
CC genotipa.

IL10 ir citokins ar vairakiem pretickaisuma efektiem, kam loma RA
patogenézg ir saistita ar sisteémiskas iekaisuma reakcijas inhibiciju. IL10
promotera polimorfismi ari pétiti saistiba ar RA uzpémibu un/vai slimibas
smagumu. Hee C. u. c. [46] novéroja bitisku at8kiribu genotipu frekvences
(IL10 -824 CT, TT, -597 AA, CA) starp RA slimniekiem (n=84) un veseliem
volontieriem (n=95) un pieradija, ka -1087A/-824T/-597A (ATA) haplotips,
kas satur visas mutantu algles, saistits ar mazaku IL10 producg$anu, salidzinot
ar citiem haplotipiem. Padyukov L. u. c. [4] pieradija IL10-1087 genotipu
saistibu sievietém ar RA. Marinou I u. c. [22] secindja, ka IL10 -592 CC
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genotips saistits ar smagaku rentgenologiskas metodes konstatétu bojajumu, bet
tikai antiCCP un RF negativiem pacientiem. Moreno O. u. c. [47] secindja, ka
IL10 promotera polimorfismi nav svarigi uznémibai pret RA vai slimibas gaitai
Kolumbijas iedzivotajiem. Pawlik A. u. c. [48] ar1 konstat&ja, ka nav korelacijas
starp IL10 polimorfismiem un slimibas aktivitates raksturlielumiem, tadiem ka
EGA, CRO, pietilkuso un sapigo locitavu skaits.

Savukart més atradam biitiskas atSkiribas starp IL10 -592, -819
polimorfismu genotipu izplatibu un slimibas aktivitates raksturlielumiem. IL10
-592 AA, CA un IL10 -819 TT, CT konstatti pacientiem ar aktivaku slimibu,
salidzinot ar CC genotipu abas pozicijas. Tadg], mazas aléles IL10 -592, -819
polimorfismiem saistits ar aktivaiku RA.

Nemot véra visu iepriek§ minéto, ir redzams, ka viens noteikts
polimorfisms ir saistams ar daZadu slimibas pazimju attistibu. Taja pasa laika
pie noteikta fenotipa formeSanas piedalas dazadi gentiski faktori. PTPN22
1858C/T, KLFI2C/A, IL6 un IL18 polimorfismu esamiba Latvijas
iedzivotdjiem ir saistita ar risku saslimt ar RA. Antivielu esamibu var ietekm&t
KLF12C/A un IL6 polimorfismi. Iesp&jamie prieck¥véstnesi erozivai slimibai ir
PTPN22 1858T algli nesoSie genotipi un KLF12 A aléles homozigotiskais
genotips. TNFA genotipi var iespaidot slimibas patogen&zi saistiba ar slimibas
sakSanas vecumu, savukart IL10 promotera polimorfismi var ietekmét slimibas

aktivitati (sk. 3.1. tab.).
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3.1. tabula

PetTjuma noveroto saistibu apkopojums

Risks RA ..
SNP saslimt ar sakSanas D M_ RA
RA vecums esamiba aktivitate smagums
PTPN221858C/T + +
KLF12C/A + + + e
TNF-308G/A +
IL6-174G/C + + +
IL18-607C/A + +
IL18-656G/T +
1L10-592C/A +
1L10-819C/T +
1L10-1082A/G

Palielinoties izpratnei par RA molekularo patogengzi, ir izveidoti
biologiskie medikamenti, kas darbojas pret specifiskiem iminas sist€mas
komponentiem. Miisdienas RA slimniekiem ir piecjams plass biologisko
terapiju spektrs. Kliniskie petfjumi un dzives pieredze liecina par ievérojamu
arstesanas efektivitates neviendabigumu daZadiem slimniekiem, turklat mingtie
preparati izraisa nopietnus blaknes. Lai gan atbildes reakcija uz $im zalém ir
pietickosi liela, ievérojamai dalai slimnieku ta nav paredzama. Lai maksimali
palielinatu ieguvumu /riska attiecibas un samazinatu locitavu bojajumus, ir
janosaka arsté¥anas prognozes raditdjus un, ideala gadijuma, arl medikamentu
blakus efektu prognozes raditajus. So zalu augstas izmaksas prasa individualu
pieeju katra pacienta arsté8ana. Tas ir ta saucama "personaliz&ta medicina", kas
lauj optimdli pieskanot pacientam arste€Sanu, maksimili saisinat slimibas
aktivitates periodu, pasargat pacientus no iespgjamam neefektivas terapijas
blakus paradibam, paral€li nodroSinot arstéSanas izmaksu samazinaSanu. RA ir
multigéniska slimiba ar plaSu gengtisku polimorfismu, kas ietekmé slimibas
uzpémibu un izpausmi. Gengtisku polimorfismu identifikacija var, pirmkart,
palidzet RA agrind diagnostikd agrina nediferencéta artrita gadijuma, slimibai
ar netipisku gaitu. To nav tik viegli noteikt, kad RA faktiski sakas kliniski, bet
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ir svarigi atpazit RA prekliniskaja stadija, lai novérstu progresiju lidz pilnigi
nobriedusai klasificgjamai slimibai, kura klst persistéjofa un destruktiva.
Otrkart, kopa ar zinamiem biologiskajiem markieriem var palidz&t prognostiska
algoritma izstradasana, kas veicina arstniecisku mérktiecibu, Ipasi prognostiski
sliktakaja slimibas gadijuma, kad slimibas kontrole sakta agrak un ir mazaks
locitavu bojajums. Treskart, var sniegt ieskatu audu bojajuma mediatoros, kuri
var potenciali parstavét jaunus terapeitiskus mérkus RA gadijuma.

Apkopojot eso$as zinaSanas par RA gengtisko markieru svarigumu,
kliist skaidrs, ka atseviSkiem genétiskiem markieriem ir neliela ietekme, un tas
izskaidro tikai nelielu RA parmanto$anas dalu. Tadé] paSreiz atsevisku
markieru noteikSanai ir neliela nozime kliniskaja praksé. Tomér zinaSanas par
asociaciju starp genétiskajiem faktoriem un slimibu, un ipa$i biologisko
procesu izpratne, kuri radu$ies no tiem faktoriem, palielina izpratni par slimibas
etiologiju un patogenézi un nosaka celu jaunai terapijai. Turklat, izpratnes
uzlaboSana par génu un vides faktoru savstarpgjo ietekmi ir nozimigs faktors

nakotnes atklajumiem.
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4. SECINAJUMI

Promocijas darba apkopoti dati par RA slimniekiem Latvija. Ir
ievakta informacija par slimibas stadiju, aktivitati un smaguma pakapi
saskana ar aktualiem RA vértéSanas kriterijiem. Izveidota fenotipu un
genotipu datu baze turpmakiem pétijumiem.

Precizéti reimatoida artrita uzp@mibd iesaistitie gengtiskie
markieri Latvijas populdcija. PTPN22 1858T aléle ir sp&cigs riska
faktors saslimt ar RA. KLF12 C/A polimorfisms homozigotiska
stavokli ietekmeé risku saslimt ar RA. IL6 -174G/C un IL18 -607C/A, -
656G/T polimorfismi ari saistiti ar RA wuzpémibu Latvijas
iedzivotajiem. Sievie$u RA parstav atsevisku slimibu apakSgrupu.
Novérota gengtisko markieru saisttba ar RA sak§anas vecumu.
KLF12 AA un IL6 -174 CC genotipi saistiti ar slimibas sakumu lidz
50 gadu vecumam. IL18 -607 heterozigotisks genotips saistits ar
slimibas sakumu péc 50 gadiem. TNFA -308 polimorfismam A algli
nesofie genotipi bieZzak ir slimniekiem, kas saslimudi Iidz 50 gadu
vecumam.

Precizéta genétisku markieru saistiba ar autoantivielu esamibu.
Ar RF pozitivu RA saistits KLF12 AA genotips un IL6 -174 C aleli
nesofie genotipi. Ar antiCCP pozitivu RA saistiti IL6 -174 C aleli
nesosie genotipi.

Pastav genétisko markieru Korelacija ar reimatoida procesa
aktivitati. Aktivaka slimiba novérota mazas al€les neso§iem IL10 -
592 C/A, -819 C/T genotipiem, analiz&jot JLS 28, slimibas aktivitates
vertgjumu, EGA, DAS28.

Novérota genétisko markieru saistiba ar RA smagumu. PTPN22
1858T aleli nesoSie genotipi un KLF12 AA genotips saistiti ar smagu

erozivu RA.
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5. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Praktiz&jo$iem arstiem, balstoties uz pétijuma iegitajiem datiem, var ieteikt:

L.

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

identificét genétiskos polimorfismus slimniekiem ar agrinu,
nediferencétu artritu, artritu ar netipisku gaitu, lai atpazitu RA
agrinako stadiju un savlaicigi uzsdktu nepiecie§amo arstésanu;
identificét genétiskos polimorfismus RA slimniekiem slimibas gaitas

prognozesanai un arstéSanas taktikas izraudziSanai.
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