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Apaksprojekta 9.2. uzdevumi 2012 gada

Turpinat noteikt B19 un HHV-6 virusspecifisko secibu klatbdtni un virusu slodzi
kirurgiska cela no OA iegiitos sinovija audos, sinovialaja Skidruma, PBMC un seruma
(no RA un OA slimniekiem) noteikt B19 un HHV-6 virusspecifisko secibu klatbatni un
virusu slodzi;

Noteikt OA slimnieku T-limfocitu specifisko imanatbildi uz B19 antigéniem (virusu un B19
VP1/\VP2 peptidiem);

Turpinat pétit citokinu IL-6, IL-10 un IL-17 ekspresijas [Tmeni OA slimnieku asins
seruma/plazma un izanalizét iegatos rezultatus saistiba ar B19 infekcijas markieru
noteikSanas rezultatiem:

Sagatavot manuskriptu par parvovirusa B19 infekcijas sastopamibu un nozimi OA
slimniekiem;

Turpinat noteikt hemokinu receptorus CCR1 un CCR2 OA slimnieku periféro asinu
limfocitu subpopulacijas;

Turpinat analizét COX2 ekspresijas I[imeni OA un RA slimnieku sinovija audos




Kas notiek ar locitavu reimatoida artrita un osteoartrita

gadijuma
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Anti-B19 IgM un IgG klases antivielu sastopamiba RA un OA
slimnieku un veselu individu serumos
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Anti-B19 IgM sastopamibas atskiriba starp RA pacientu un veselu individu grupam (p=0.004; odds ratio
7.79; 95% confidence interval 1.66-36.61) ir statisiski ticama
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IgG klases antivielu pret dazadiem B19 antigeniem

sastopamiba RA slimnieku un veselu individu seruma/plazma
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Parvovirusa B19 genoma secibas klatbitne DNS
paraugos, kas izdaliti no RA, OA un veselu individu asins
plazmas
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Vero statistiski ticamu aktivas infekcijas sastopamibas at3kirtbu starp RA pacientu un veselu individu
K grupam (p<0.001; odds ratio 7.45; 95% confidence interval 2.32-25.84)

/




Parvovirusa B19 genoma secibas klatbutne perifero asinu
leikocitu DNS paraugos
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RA, OA pacientu un veselu individu T limfocitu proliferativa atbilde
uz parvovirusa B19 antigeniem tresaja un sestaja kultivacijas diena
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RA pacientu limfocitu proliferativa atbilde uz B19 antigéeniem
atkariba no sanemtas DMARDSs terapijas
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Vero statistiski ticamu limfocitu proliferativas atbildes atSkirtbu gan treSaja (p=0.019; odds ratio
7.5; 95% confidence interval 1.45-38.85), gan sestaja diena (p=0.023; odds ratio 1.54; 95%
confidence interval 1.23-1.93) starp RA pacientiem, kuri sanem un nesanem DMARDs
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RA pacientu limfocitu proliferativa atbilde uz B19 antigéniem
atkariba no sanemtas Metotreksata terapijas
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Veéro statistiski ticamu limfocitu proliferativas atbildes atskiribu gan treSaja (p=0.005; odds ratio 9.44; 95%
confidence interval 1.69-52.73), gan sestaja kultivacijas diena (p=0.008; odds ratio 1.73; 95% confidence

interval 1.25-2.41) starp RA pacientiem, kuri sanem Metotreksatu un nesanem DMARDs
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RA pacientu ar aktivu infekciju limfocitu proliferativas atbildes
trukums uz B19 antigeniem atkariba no sanemtas terapijas
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Slimibas aktivitates un agresivitates raditaji reimatoida artrita
slimniekiem ar parvovirusa B19 latentas un aktivas infekcijas
markieriem

DAS - 5,52 0,21

DAS - 3,94 0,31

CRP -3,97 0,58 mg/L CRP -47,3 9,73 mg/L

RF - 267,37 59,64 U/ml

RF - 63,19 22,73 U/mi

Anti-CCP -71,22%45,59 U/ml Anti-CCP - 398,60+£120,11 U/ml

Slimnieki ar B19 latentas Slimnieki ar B19 aktivas

infekcijas markieriem infekcijas markieriem




Izmainas reimatoida artrita sinovialajos audos

Sdnu proliferacija, blivs sinoviocitu

izvietojums

-

Sanu proliferacijas markiera ekspresija
sinoviocitu kodolos, imtnhistokimiska
reakcija izmanojot anti-Ki-67 antivielu




Parvovirusa B19 klatbutne (antigénu ekspresija) OA slimnieku
bojatas locitavas sinovija audos

Imdnekspresiju novéro ImUnekspresiju novéro sinoviocitu
sinoviocitu, asinsvadu endoteliocitu un kodolos, imunhistokimiska reakcija
miocitu kodolos, imlUnhistokimiska reakcija izmantojot anti-parvoB19 antivielu. x 250.

izmantojot anti-parvoB19 antivielu. x 250.
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Poraina kaulviela. Sarkanas kaula
smadzenes; imunekspresiju ar anti-parvoB19
antivielu novéero asins Sunu kodolos. x 250.

-

Parvovirusa B19 klatbutne (antigénu ekspresija) OA slimnieku
bojatas locitavas sarkanajas kaula smadzenes

LT

Sarkanas kaula smadzenes; iminekspresiju
ar anti-parvoB19 antivielu novéro asins Stnu
kodolos, barotajartérijas endoteliocitu un
miocitu kodolos. x 400.




COX2 mRNS ekspresijas limenis sinovialajos audos
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Hemokinu CCR1 un CCR2 receptorus saturoso siinu daudzums

CCR1+ un CCR2+ B Stinas (%)

periféro asinu B Slinas

CCR1+ un CCR2+ B sStinas (%)

-

periféro asinu Stnam

4
3,5 - -

—~ 3 A Q\c/

S 25 - “

« > g

g m S

e CCR1 S ' CCR1

< . s CCR2 = : CCR2

_g 0,5 - ~

0 -
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Osteoartrita slimnieki Praktiski veseli donori

OA Nr. | 76/12 77112 78/12 79/12 96/12 Donora 85 87 83 90 91 82 95
HHV-6 pozitivs pozitivs negativs negativs negativs Nr.
asinis Vecums |23 |28 |46 |55 |53 |25 |72
HHV-6 pozitivs pozitivs negativs negativs negativs
plazma
HHV-7 | pozitivs pozitivs negativs pozitivs pozitivs HHV-6 neg. |neg. |neg. | neg. |neg. |neg. | neg.
asinis HHV-7 na na na na na na na
HHV-7 | pozitivs negativs | negativs pozitivs na EBV poz. |(poz. |poz. |poz. |poz. |poz. |neg.
plazma
EBV pozitivs pozitivs negativs negativs pozitivs HHV-6. HHV-7 un EBV Vvirusu genomu
asims _ _ _ _ secibu klatbatne DNS, kas izoléta no OA
EBV negativs negativs negativs negativs na . . .
plazm slimnieku un praktiski veselu donoru




HHV-6 un HHV-7 genoma secibu sastopamiba pacientiem ar
RA un OA
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HHV-6/HHV-7 infekcijas sastopamiba sinovialaja Skidruma un
sinovialajos audos RA un OA pacientiem
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Biezak HHV-6 monoinfekciju konstaté RA pacientiem, salidzinot ar OA pacientiem

(p<0,0001).




LATVIJA PREVALEJOSAIS IR HHV-6 B TIPS
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Interleikinu ekspresijas l[imenis pacientiem ar RA un OA atkariba
no HHV-6 infekcijas klatbutnes un aktivitates fazes
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Interleikinu ekspresijas l[imenis pacientiem ar RA un OA

atkariba no HHV-7 infekcijas klatbutnes un aktivitates fazes
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Koncentracija (pg/ml)

Interleikinu ekspresijas limenis pacientiem ar RA un OA
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9.2 apaksprojekta uzskaitamie rezultati

Publicéetie raksti:

» KadiSa A, Bratslavska O, Kozireva S, Studers P, Lejnieks A, Murovska M. Parvovirusa B19 infekcija
osteoartrita slimniekiem. RSU Zinatniskie raksti 2011 Internd medicina Kirurgija Medicinas bazes
zinatnes Stomatologija Farmacija, 1.séjums, 2012: 249-254.
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infection markers. Submitted to ,Arthritis Care & Research” (ACR-12-0709).

Sagatavotie manuskripti:

-Bratslavska O., Kozireva S., Kadisa A, Pavlova E., Kakurina N., Lejnieks A., Murovska M T-
lymphocytes’ proliferative response to human parvovirus B19 antigens in patients with rheumatoid
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2012(7/8):16-19.
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