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Apaksprojekta 9.1. «Imiunsupreséjoso virusu (HIV, hepatita, gripas
virusu) un saimniekorganisma mijiedarbibas mehanismi,

likumsakaribas un kliniskas konsekvences» merkis

|zpétit izplatitako un Latvijai aktualako imlinsupreséjoso virusu (HIV,
hepatita, gripas virusu) un saimniekorganisma mijiedarbibas
biokimiskos, imunologiskos un virusologiskos mehanismus,
identificét mijiedarbibas galvenas likumsakaribas un iezimét ar tam

saistitas kliniskas konsekvences



Apaksprojekts 9.1.
Darbibas nosaukums

Apoptozes markieru, reducéta
glutationa, hialuronskabes
noteikSana (turpindjums no
2012.9.)

Cirkuléjoso antivielu pret
endotoksinu serdes dalu
noteikSana (turpindjums no
2012.9.)

Endotoksina limena noteikSana
asinis

Pétijuma pielietoto informativako
metozu identifikacija, balstoties
uz ieprieksejos projekta posmos
iegutajiem rezultatiem

Projekta izpildes gaita iegtto
rezultatu multifaktoriala analize

Publikaciju gatavosana

Gala rezultatu patentekspertize

Izpildes laiks

Lidz
30.11.2013.

Lidz
30.11.2013.

Lidz
30.11.2013.

30.06.2013.

30.11.2013.

30.11.2013.

30.11.2013.

AtsSifrejums

20 pacientiem

20 pacientiem

15 pacienti

Analttiskais
darbs

Analttiskais

darbs

Analttiskais
darbs

Izpilde

Notiek rezultatu analize,
likumsakaribu konstatéSana
konteksta ar imansupreséjoso
virusu klatbatnes ietekmi

HIV infekcijas patogenézes
pétijums

HIV infekcijas patogenézes
pétijums
Informacija par katras metodes

pielietosanas lietderibu
kliniskaja praksé

Informacija par imansupreséjoso
virusu un makroorganisma
mijiedarbibas likumsakaribam
un kliniskajam konsekvencém

Sagatavoti un nopublicéti 2
manuskripti

Informacija par gala rezultatu
patentspé&ju un papildus
patentéSanas iespéjam



Rezultati (A)

Pieradita apoptozes procesu lidzdaliba HIV infekcijas patogenézé un
evolucija — statistiski parliecinosi pieaug citokeratina-18 neoepitopa (CK-18)
un citohroma C Ilimenis asinis, kam seko CD4+ T-SGnu zudums un

oportlnistisko infekciju pievienosanas.

Citohroma C limena paaugstinasanas asinis ir Sunu mitohondriju bojajuma un

efektiva Sinu energétiska metabolisma izmainu indikators.



Jaunakais ieskats HIV infekcijas
patogenézes un norises
mehanismu izpete

Rigas Stradina universitates
doktorante lize EkSteina



Analizétas 99 pacientu slimibas véstures vecuma no 24 lidz 62 gadiem.
Pacientiem analizéti sekojosi raditaji:
v' CD4 T limfocTtu absolatais skaits

v HIV RNS kvantitativi

v apoptozes raditaji — citokeratina 18 neoepitops (CK-18),
citohroms C (CC)

v fibrozes markieris — hialuronskabe (HA)



No 99 pacientiem
« 37 (37,4%) tika konstatéti paaugstinati citokeratina 18
neoepitopa raditaji
« 7 (7,1%) pacientiem paaugstinati citohroma C raditaji
* 49 (49,4%) pacientiem abi Sie raditaji bija paaugstinati

Hialuronskabes paaugstinasanas konstatéta 15 pacientiem (15,2%).

Analizéta HA, CK18, CC limena korelacija ar CD4 Stnu skaitu, HIV-
RNS slodzi.



Analizéjot HA, CK18, CC limeni un HIV-RNS slodzi tika konstatéta vaja

korelacija starp HA un HIV-RNS slodzi (p-0,064).

Spearman’s rho HIV RNS | Hialuronskabe | Citokeratins 18 | Citohroms C
neoepitops
HIV RNS Correlation 1,000
Coefficient
Sig. (2-tailed)
N 101
Hialuronskabe Correlation 0,209 1,000
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,064
N 79 81
Citokeratins 18 | Correlation 0,017 ,269(%) 1,000
neoepitops Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,875 ,015
N 88 81 91
Citohroms C Correlation -0,074 ,054 ,073 1,000
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,499 ,632 ,054
N 85 81 87 87




Netika konstatéta korelacija starp HA, CK18, CC limeni
un CD4 Sinu skaitu.

Spearman’srho | CD4 skaits | Hialuronskabe | Citokeratins 18 | Citohroms C
neoepitops
CD4 skaits Correlation 1,000
Coefficient
Sig. (2-tailed)
N 99
Hialuronskabe | Correlation -0,095 1,000
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,404
N 79 81
Citokeratins 18 | Correlation -0,035 0,269(*) 1,000
neoepitops Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,745 0,015
N 87 81 91
Citohroms C Correlation -0,158 0,054 0,073 1,000
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,150 0,632 0,504
N 84 81 87 87




Tika analizéti HA, CK18, CC limeni atkariba no HIV infekcijas stadijas.
Ticamas atSkiribas tika konstatétas HA dazadas HIV infekcijas stadijas.

Percentiles
Stadija (2)
5 10 25 50 75 90 95

Hialuronskabe A1+A2 4,19400 8,51940 12,64750 | 20,00000 28,39050 103,37600

A3 2,45000 2,67154 4,63270 14,35000 30,00000 266,27880

B1+B2+C1+C2 | 15,24000 | 15,24000 | 20,62650 | 45,04800 72,38000

B3+C3 11,52440 | 13,56520 | 20,00000 | 28,49900 35,00000 55,00000 | 112,92340
Citokeratins 18 A1+A2 84,81300 | 88,82250 | 118,07250 | 170,68000 | 258,65250 358,82400
neoepitops A3 82,93100 | 86,82280 | 107,37000 | 140,30000 | 154,90000 | 750,01800

B1+B2+C1+C2 | 125,00000 | 125,00000 | 158,24000 | 180,60000 [ 257,59500

B3+C3 75,25740 | 89,50200 | 115,00000 | 160,00000 | 255,00000 | 381,17200 | 666,26000
Citohroms C Al+A2 0,000000 | 0,000000 | 0,000000 | 0,000000 0,028350 2,587200

A3 0,000000 | 0,000000 | 0,000000 | 0,000000 0,480000 1,368000

B1+B2+C1+C2 | 0,000000 | 0,000000 | 0,000000 | 0,000000 0,035676

B3+C3 0,000000 | 0,000000 | 0,000000 | 0,000000 0,390000 2,249600 3,376000




lespéjamais skaidrojums — nozime ir tam, ka 3. (B1+B2+C1+C2) un
4.grupa (B3+C3) VHC sastopams salidzinoSi biezak neka 1. (A1+A2)
un 2. (A3) grupa.

Ta ir 1.grupa 10 no 24 (41,7%), 2.grupa 8 no 17 (47,1%), 3.grupa 8 no
11 (72,7%), 4.grupa 32 no 54 (59,3%).



Lai precizétu VHC ietekmi, veikta HA, CK18, CC analize
atkariba no VHC esamibas

Percentiles
VHC
5 10 25 50 75 90 95
Hialuronskabe  Ir 7.73577 13.04040 | 16.27325 | 29.77500 | 52.29550 | 109.93100 | 266.71250
Nav 3.33616 6.04560 13.50000 | 22.65100 | 28.49900 | 35.00000 | 43.58640
Total 4.89743 9.27060 15.00000 | 25.14000 | 35.00000 | 79.80800 | 118.07300
Citokeratins 18 Ir 85.14895 | 106.62000 | 123.54500 | 189.15500 | 291.25000 | 423.15800 | 646.28000
neoepitops Nav 75.40240 | 86.81520 | 110.00000 | 140.30000 | 175.36000 | 289.48400 | 559.43200
Total 83.40000 | 93.40800 | 115.37000 | 160.00000 | 248.54500 | 360.92800 | 524.61000
Citohroms C Ir 0.000000 | 0.000000 | 0.000000 | 0.000000 | 0.408000 | 2.383000 | 3.230500
Nav 0.000000 | 0.000000 | 0.000000 | 0.000000 | 0.070000 | 1.524000 | 2.197992
Total 0.000000 | 0.000000 | 0.000000 | 0.000000 | 0.247298 | 1.945248 | 2.579000




VHC N Mean Rank Sum of Ranks
Hialuronskabe Ir 46 47,80 2199,00
Nav 35 32,06 1122.00
Total 81
Citokeratins 18 Ir 51 52.66 2685,50
neoepitops Nav 40 37,51 1500,50
Total 91
Citohroms C Ir 50 46,93 2346,50
Nav 37 40,04 1481,50
Total 87
Hialuronskabe | Citokeratina Citohroms C
18 neoepitops
Mann-Whithey U 492,000 680,500 778,500
Wilcoxon W 1122,000 1500,500 1481,500
Z -2,985 -2,715 -1,388
Asymp.Sig. (2-tailed) 0,003 0,007 0,165




CD4 sunu skaita un oporttnistisko infekciju esamibas dati tika analizéti
69 pacientiem. Datu apstradei tika izmantota parametriska datu
apstrades metode — T tests.

So aprékinu rezultata tika atrastas statistiski nozimigas atskiribas CK18
[TmenT starp

e grupu bez Ol un CD4<200 S/mkl un grupu bez OI un CD4>200
S/mkl

e Starp grupu ar CD4<200 S/mkl bez Ol un grupu ar CD4<200
S/mkl ar Ol

ST atrade liek domat, ka CK18 limena pieaugums notiek pirms CD4
sdnu krisanos.



Rezume

Konstatéta korelacija starp HIV-RNS virusslodzi un HA

Konstatéta korelacija starp slimibas stadijam un HA

Ir konstatéts ka VHC ir kd nozimigs faktors kas ietekmé fibrozes
procesus HIV inficétiem pacientiem, ko apliecina atSkirlbas HA
raditajos

Nav konstatéta korelacija starp CK18, CC un HIV-RNS



Rezultati (B)

legutie dati par glikozes un trigliceridu vielmainu HIV infekcijas gadijuma liecina,
ka glikozes vielmainas traucejumi un dislipidemija korele HIV infekcijas

sakumposma, kad pacients terapiju vél nesanem.

Konstatéts augsts cirkuléjosa endotoksina limenis HIV inficéto asinis. Zarnu
flora, mikrobu translokacija un sekojoSa endotoksémija varétu bat |oti svarigs

HIV infekcijas patogenézes un progresijas komponents.

Veikti HLA genétisko polimorfismu pétijumi un identificetas HIV predispozicijas

un rezistences pret HIV alléles.

|lzvértéta ar HIV rezistenci asociéto mutaciju izplatiba un profils pacientiem
ar neefektivu pirmas linijas terapiju: vérojams HIV rezistences pieaugums lidz

57% 2009.-2011.gada, salidzinot ar 41% gadijumu 2006.-2008.gada.



Rezultati (C)

|lzanalizé€ta autoantivielu klatbatne un spektrs hroniska C virushepatita
slimniekiem pirms antiviralas terapijas uzsaksanas. Autoimunais komponents
konstatéts 60% pacientu, parsvara HCV 1l.genotipa, retak — HCV 2., 3,
4.genotipa infekcijas gadijuma; prevalé autoantivielas pret gludo muskulataru.

Veikta endo- un ksenobiotiku metabolisma iesaistito enzimu kodéjoso géenu
polimorfismu nozime hroniska C virushepatita slimniekiem: Siem slimniekiem
biezak ka veseliem cilvékiem sastopams GSTM1 nenulles genotips, GSTT-1
nulles genotips un CCR5 gena 32 bp delécija, pie tam GSTM1 nenulles
genotips ir saistits ar paaugstinatu citokeratina neoepitopa-18 Ilimeni, bet
mazaku histologiskas aktivitates indeksu. Pacientiem, kuriem antiviralas
terapijas rezultats ir pozitivs, biezak sastopams GSTM1 nulles genotips un
CCR-5 géna 32 bp delécija.

Saimniekorganisma (slimnieka) un hepatita virusu ¢@enétisko u.c.
parametru pétijumi to savstarpéjas mijiedarbibas procesa liek domat par jaunu
prickSstatu veidoSanas iespéju un jaunas koncepcijas izstradi virusu
mutagenézes mehanismu sakara.



Rezultati (D)

Pandémiskas gripas A/HIN1 viruss tika atrasts ne tikai augsSéjos
elpcelos, bet ari plausas (autopsijas materiala). Tas lika revidét

AV — —

2012./2013.gada gripas epidemijas laika.

Novérotie citu organu — nieru, aizkunga dziedzera, kunga-zarnu trakta
— bojajumi mirusajiem gripas slimniekiem ir objektivs pamatojums So
bojajumu rakstura talakai padzilinatai izpétei un to novérSanas metozu

izstradei.



Sasniegtie izmeramie raksturlielumi (1)

Patenti 2013.gada

Latvijas patents uz izgudrojumu Nr.LV 14618B «Imundeficita
sindroma (AIDS) sakuma prognozéSanas panémiens». Pieteikuma
datums; 25.09.2012. Patenta publikacijas datums: 20.07.2013. Autori:

V.Sondore, |.EkSteina, N.Sevastjanova, B.Rozentale, L.Viksna.



Sasniegtie izméeramie raksturlielumi (2)

Publikacijas 2013.gada

1. Publikacijas, kas ieklautas starptautiski pieejamas
zinatniskajas datu bazes:

v' L.Viksna, A.Jéruma, G.Stire, B.Rozentale, A.lvanovs, J.KeiSs,

V.Sondore. Baltic postmarketing study of pegilated interferon a-2a 40

kD efficacy and safety in patients with HB_Ag-negative chronic hepatitis

B. — Virology&Mycology, 2013, v.2, Nr.l, doi: 10.417/2161-
0517.1000108, 8 pages.

v' L.Piekuse, B.Lace, M.Kreile, L.Sadovska, |.Kempa, Z.Daneberga,
|.MicCule, V.Sondore, J.KeiSs, A.Krumina. Impact of the genes UGT1A1,
GSTT1, GSTM1, GSTA1, GSTP1 and NAT2 on alcohol-tohic hepatitis.
— Central European Journal of Biology, DOI: 102478B/s 11535-013-
0249-y; 6 pages.

v' L.Piekuse, M.Kreile, A.Zarina, Z.Shteinberga, V.Sondore, J.KeiSs,
B.Lace, A.Krumina. Association of inherited liver disorders with chronic
hepatitis C. — Hepatitis Monthly (iesniegts publicéSanai).



Sasniegtie izmeramie raksturlielumi (3)

Publikacijas 2013.gada

2. Publikacijas Latvijas profesionalajos izdevumos:

v' L.Viksna. Akidts retrovirusa sindroms: teorija un prakse. Akdta HIV
ierosinata slimiba. — Latvijas Arsts, 2013, janijs, Ip.2.-4.

3. Tezes:

v' L.Piekuse, M.Kreile, A.Zarina, V.Sondore, J.KeiSs, A.Krimina. Inherited
monogenic liver pathology association with chronic viral hepatitis C
Infection. — Latvijas Universitates 71.zinatniskas konferences Medicinas
sekcijas tezu apkopojums, Riga, 2013.gada 15.februaris, p.59.

v L.Viksna, E.Selicka. Blood-borne infections and pregnancy. — 2nd
International Medical Meeting, 17th LDVA Congress, 14-15 June, 2013,
Riga, Latvia. Final Program and Abstract Book, p.21-22.

v' VJasinskis, D.Kasjko, L.Kovalchuka, G.Sture, L.Viksna, J.Eglite,
A.Sochnevs, B.Rozentale. The effectivess of antiretroviral therapy for HIV —
infected patients with different HLA class Il haplotypes. — Idem, p.46.



Sasniegtie izmeramie raksturlielumi (4)

Publikacijas 2013.gada

V.Sitkare, l.JanuSkeviCa, B.Rozentale. Latenta TB infekcija un smaga gariga
atpaliciba HIV inficétiem bérniem. — Turpat, Ip.59.

A.Mangia, V.de Ledinghen, J.Keiss, J.Valantinas, J.Brahm, N.Rasmann,
D.Messinger, F.Tatsch on behalf of the Gen-C study group. Correlation of
IL28B polymorphism with degree of fibrosis: analysis of treatment-naive and
treatment-experienced Caucasian patients infected with HCV genotype 1 in
the Gen-C study. — EASL Meeting, Berlin, 26 April, 2013, P-863.

D.Kasjko, V.Jasinskis, J.Eglite, E.Dobele, L.KovalCuka, G.Stlre,
B.Rozentale. DRB1*01:01 géna mutacijas izpéte 2.eksona HIV/AIDS
pacientiem. — RSU 2013.gada Zinatniska konference. Tézes, |p.166.

V.Jasinskis, D.Kasjko, J.Eglite, E.Dobele, L.Kovalchuka, L.Viksna, G.Stlre.
Genetic polymorphisms interitance associated with rapid progression of
human immunodeficiency virus type 1 infection. — ldem, p.167.

|.Januskevica, K.Abeltina, A.Sangirejeva, N.Sevastjanova, V.Sondore,
L.Viksna, B.Rozentale. Endotoxin in serum of HIV infected patients. — Idem,
p.183.



Sasniegtie izméeramie raksturlielumi (5)
Publikacijas 2013.gada

A.éangirejeva, G.Stare, 1.Zeltina, l.JanuSkevica, B.Rozentale. HIV un
gratnieciba. Pieredze Latvija (2008.-2011.9.) — Turpat, Ip.184.

A.éangirejeva, |.Zeltina, G.Stdre, l.JanuSkeviCa, G.Saulite, B.Rozentale.
HIV inficétu pacientu mirstibas tendences Latvija 2011.-2012.ada. — Turpat,
|p.185.

D.Dusacka, L.Guseva, T.Kolupajeva, A.Sangirejeva, I.Januskeviéa,
V.Sitkare, J.Storozenko, L.Viksna, B.Rozentale. HIV-1 zalu rezistence
pacientiem ar pirmas izvéles antiretroviralas terapijas neveiksmi Latvija
2009.-2011.gada. — Turpat, 1p.190.

E.Hagina, F.Arsh, V.Kuse, J.Eglite, Asochnevs, L.Viksna. Autoantibody
prevalence in chronic hepatitis C patients in Latvia. — ldem, p.196.

G.Stdre, |.Zeltina, A.Sangirejeva, l|.Janudkevita, B.Rozentale. Akdts
retrovirusa sindroms — aktualitate un problémas Latvija. — Turpat, |p.202.

|.EkSteina, N.Sevastjanova, A.lvanovs, S.Laivacuma, K.Aboltina,
|.JanusSkeviCa, B.Rozentéale, V.Sondore, L.Viksna. Glikozes un trigliceridu
vielmainas traucéjumi HIV inficétiem pacientiem. — Turpat, |p.207.

Kopa: 18 publikacijas



Apaksprojekta 9.1. izpildi veicinosSie un
kavejosie faktori

v’ lepriek$gjo gadu pieredze, v' Darbs pie atskaitéem pirms atskaité
veiksmiga sadarbiba ar VPP un ietverama termina beigam

9.projekta vadibu v' Problémas dokumentu, tai skaita

v’ Jauno zinatnieku, kas strada pie finanSu, aprite
saviem promocijas darbiem,

piesaiste apak3projektam v Birokratiskie Skeérsli reagentu

legadé



Apaksprojekta 9.1. izpilditaji

Nr.p. Vards, uzvards Nodarbinatibas ilgums Projekta veiktie uzdevumi
K. (mén.) attiecigaja projekta
1. Ludmila Viksna 10 Apaksprojekta vadiba, kliniska interpretacija
2. Valentina sondore 10 Pétijumu dizains, interpretacija
3. Baiba Rozentale 3 Pétijumu rezultatu kliniska interpretacija
4. Jazeps KeisSs 8 Virushepatitu pétijumi
5. Tatjana Kolupajeva 10 HIV markieru pé&tijumi
6. Frida Arsa 10 Hepatitu serologiska diagnostika
7. Natalija Sevastjanova 10 BiokTimiskie pétijumi
8. Jelena StoroZenko 3 Laboratorijas diagn.nodroSinajums
9. Diana DusSacka 10 HIV rezistences pétijumi
10. llze EkSteina 5 HIV/AIDS pétijumi
11. Vizma Ivanova 2 Tehniskais atbalsts

I vaditaji vai analttiki

|| doktoranti




Paldies par uzmanibul!



