9.2 apaksprojekts: “Virusinfekciju veicinatu
autoimuno sistemas
slimibu kliniska un imunogenetiska izpéete, jaunu
diagnostikas un
terapijas pieeju izstrade”
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Merkis un uzdevumi

Izvertet virusu infekciju saistibu ar reimatoida artrita
etiopatogeneézi:

Noteikt RA un OA kliniskas izpausmes, laboratoriskos parametrus
un slimibas aktivitates raditajus (tikai RA pacientiem)

Noteikt izmainas plaukstu MRI (RA slimniekiem)

Noteikt HHV-6, HHV-7 un B19 reaktivacijas biezumu RA un OA
slimniekiem un kontroles grupas individiem

|zvértét slimibas klinisko izpausmiju saistiba ar virusu infekcijam



Materials un metodes

* Pacienti un kontroles grupa
— 35 osteoartrita pacienti
— 33 reimatoida artrita pacienti
— 31 veseli individi
* Pacientiem noteiktas kliniskas
izpausmes, laboratorie parametri
(hemoglobins, C reaktivais
olbaltums, reimatoidais faktors, anti-
cikliskais citrulinétais peptids) un
slimibas aktivitates raditajs DAS28
(disease activity score; tikai RA
pacientiem) un vértéta to saistiba ar
virusu infekcijam Reimatoidais artrits

* RA pacientiem veikta MRI plaukstam



HHV-6 un HHV-7 un PV-B19 DNS klatbidtne paraugos
noteikta, izmantojot PKR ar iekséjo praimésanu.

Virusu DNS konstatésana ar Stinam saistitos materialos — leikocitos
un sinovialos audos, izmantots ka latentas/persistentas infekcijas
markieris. Savukart virusu DNS konstatésana no Stnam brivos audos
— plazma un sinoviala skidruma — ka aktivas infekcijas markieris
(virusa reaktivacija).

Citokinu IL-6, TNF-a, IL-16, IL-12, IL-10 un IL-17 limenis periféras
asinis noteikts, izmantojot kvantitativo ELISA

(Immunotool, Vdcija).

Anti-B19 antivielas noteiktas, izmantojot recomlLine parvovirusa
B19 IgM un IgG testa komplektus (Mikrogen, Vdcija).

T limfocitu proliferativa aktivitate noteikta tresaja un sestaja
diend, pievienojot 3H-timidinu siinadm, kas kultivétas PV B19 vai
VP1/VP2 B19 peptidu klatbitne.



Anti-B19 IgM un IgG klases antivielu sastopamiba RA
un OA slimnieku un veselu individu serumos
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Virus genoma secibas sastopamiba (%)
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HHV-6/HHV-7 genomu secibu klatblitne DNS
paraugos, kas izdaliti no RA, OA slimnieku un veselu
individu perifero asinu leikocitiem
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Aktivas infekcijas sastopamiba (%)

90

80

70

60

50

40

30

20

10 -

HHV-6/HHV-7 genomu secibu klatblitne DNS
paraugos, kas izdaliti no RA, OA slimnieku un veselu
individu no sunam brivas asins plazmas

83,3 84,2

bez aktivacijas HHV6 HHV-7 HHV-6/7

& Reimatoidais artrits
H Osteoartrits

k4 Veseli individi



HHV-6/HHV-7 infekcijas sastopamiba sinovialaja
Skidruma un sinovialajos audos RA un OA pacientiem
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Morfologiskas parmainas RA un OA gadijuma

Sinovialas membranas hiperplastiskas parmainas, asinsvadu pilnasiniba



Morfologiskas parmainas RA un OA gadijuma

Sinovialas membranas
sabiezéjumi, neregularas formas
izspi1léjumi; stnu proliferacija
sinovija (IH-markieris — Ki-67);
Sdnu proliferacija noteikta
sinovialaja membrana un mazak —
limfocitaro infiltratu apvidos;




Morfologiskas parmainas RA un OA gadijuma
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Makrofagu klatbutne (CD68 iezime) sinoviala membrana un stromas irdenajos
saistaudos



Morfologiskas parmainas RA un OA gadijuma

Hroniska iekaisuma procesa aktivéjas iminkompetentas Slinas —
limfociti, plazmociti, makrofagi; tie izteikti infiltré stromu un mazak —
sinovialo membranu; Tly markieris — CD3 (pa labi) ekspreséjas
iekaisuma infiltrata



Secinajumi

B19 infekcijai ir loma ne tikai RA, bet ari OA attistiba.

Aktivas B19 infekcijas parsvars RA un OA pacientiem salidzinajuma
ar praktiski veseliem individiem, var liecinat par So pacientu
geneétiski predisponétu uzneémibu pret B19 infekciju, kas savukart
veicina iekaisuma procesa attistibu.

T limfocitu proliferativas atbildes pret B19 antigéniem analizi var
izmantot akutas vai persistentas B19 infekcijas konstatésanai.

Vienlaiciga HHV-6 un HHV-7 reaktivacija var izraisit agresivaku RA

gaitu.

Vienlaiciga HHV-6 un HHV-7 reaktivacija RA pacientiem ievérojami
paaugstina TNF-a un IFN-y sintezi.

lespéjams HHV-6 un HHV-7 infekcija RA pacientiem izraisa imunas
sistémas regulacijas traucéjumus.



