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SAĪSINĀJUMI  

14ch – 14.hromosoma  

14q – 14.hromosomas garais plecs 

3’UTR – Gēna 3’ netranslējamā daĜa 

5’UTR – Gēna 5’ netranslējamā daĜa 

95% CI – Konfidences intervāls (confidence intervals) pie 95% 

ANA – Antinukleārās antivielas 

ATF – Adenozīntrifosfāts 

BMC – Latvijas Biomedicīnas pētījumu un studiju centrs 

BMI – ĖermeĦa svara indekss (body mass index) 

bp – Bāzu pāris 

cDNS – Kodējošā dezoksiribonukleīnskābe 

del – Delēcija 

DNS – Dezoksiribonukleīnskābe 

HapMap – Starptautisks projekts cilvēka genoma haplotipu kartes izveidošanai 

(hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/) 

HLA – Cilvēka leikocītu antigēns (Human leukocyte antigen) 

HSMS – Mikrosatelītu nosaukums „Human Salaspils Microsatellites” 

ins  – Insercija 

JIA – Juvenīlais idiopātiskais artrīts 

JIoA – Juvenīlais idiopātiskais oligoartrīts 

JIpA – Juvenīlais idiopātiskais poliartrīts 

kDa – Kilodaltons 

LMP2 – Liela mutifunkcionālā peptidāze 7 (apzīmēts arī ar PSMB8) 

LMP7 – Liela mutifunkcionālā peptidāze 2 (apzīmēts arī ar PSMB9) 

MAF – Retās alēles frekvence (minor allele frequency) 

MALDI-TOF MS – Polimorfismu genotipēšanas metode ar MALDI-TOF masas 

spektrometru 

MECL-1 – Multikatalītiskā endopeptidāzes kompleksa subvienība (apzīmēts arī ar 

PSMB10) 

microRNS – Mikro ribonukleīnskābe 

mM – Milimols 

mRNS – Matricas ribonukleīnskābe 

MS – Mikrosatelīts 

NCBI – Nacionālais Biotehnoloăijas informācijas centrs (National Center for 

Biotechnology Information, ASV; www.ncbi.nlm.nih.gov/) 

OR – Starpību jeb izredžu attiecība 
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P – Statistiskā ticamība 

PCR – Polimerāzes ėēdes reakcija 

PSMA – Proteasomu alfa tipa subvienība 

PSMB – Proteasomas beta tipa subvienība 

PSMC – Proteasomas 26S ATFāzes subvienība 

PSME – Proteasomas aktivizātora subvienība 

RESP – Restrikcijas enzīma saita polimorfisma jeb restrikcijas enzīma 

alēlspecifiskā saita metode 

RF – Reimatoīdais faktors 

RR – Relatīvais risks 

SNP – Viena nukletoīda polimorfisms (single nucleotide polymorphisms) 

SS – Sekundārā struktūra 

T2DM – 2. tipa cukura diabēts (no slimības angliskā nosaukuma 2 type diabetes 

mellitus) 

TF – Transkripcijas faktors  

TFBS – Transkripcijas faktoru piesaistes vieta (transcription factor binding 

site) 

Ub – Ubikvitīns 

µl – Mikrolitrs 
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KOPSAVILKUMS 

Postgenoma ēras iestāšanās 21.gadsimtā izraisīja interesi par multifaktoriālo slimību 

ăenētiskajiem aspektiem, iespējamām saistībām starp kandidātgēnu alēĜu variācijām un 

hroniskajām slimībām. Mēs savos pētījumos esam pievērsuši uzmanību 2.tipa cukura 

diabētam (T2DM) un juvenīlajam idiopātiskais artrītam (JIA). Asociācijas pētījumiem ar 

abām slimībām tika izvēlēti vairāki 14q hromosomu lokusi. 

Cilvēka 14. hromosoma ir viena no piecām akrocentriskajām hromosomām, kurā ir 

lokalizēti astoĦi proteasomu proteīnu gēni, tai skaitā, PSMB5, PSMB11, PSME1 un PSME2 

lokusā 14q11.2, PSMA6 lokusā 14q13.1, PSMC6 lokusā 14q21.1, PSMA3 lokusā 14q23 un 

PSMC1 lokusā 14q32.11. 

Darba mērėis bija raksturot saistību starp 14q polimorfismiem un JIA un T2DM Latvijas 

populācijā. 

Piecus HSMS mikrosatelītu alēles un septiĦus SNP (PSMB5 gēna SNP c.70C>T, PSMA6 

gēna SNP c.-4543_-4544insC, c.-110C>A un c.-8C>G, PSMC6 gēna polimorfismu c.86-

104A>G un c.86-46C>T un c.543+138G>A lokalizētu PSMA3 gēnā) genotipējām divos 

gadījuma/kontroles pētījumos, attiecīgi ar T2DM un JIA. 

Sekvencējot noteicām, ka Latvijas populācijā HSMS602 marėiera motīvā ir divas 

mainīgas daĜas jeb (CAA)n(A)m, HSMS701 ir ar vienkāršu atkārtojumu (AC)n.  

Konstatējām, ka Latvijas populācijā T2DM ir saistīts ar HSMS006 alēli (TG)22, 

HSMS801 alēli (AC)24 un HSMS602 alēli (CAA) 8, kā arī ar HSMS602 homozigoto genotipu 

(CAA)8/8 un HSMS801 heterozigoto genotipu (CA)20/22. Analizējot proteasomu proteīnu gēnu 

SNP, pierādījām, ka PSMA6 gēna c.-8C>G genotipu sadale ir saistīta ar T2DM Latvijas 

populācijā. 

Ar JIA kopumā Latvijas populācijā ir saistītas HSMS006 alēles (TG)19 un (TG)23, 

HSMS701 alēle (AC)20 un HSMS801 alēle (AC)17, bet HSMS006 alēle (TG)20, HSMS702 

alēles (TG)10 un HSMS602 alēles ar 178 bp ir saistīta ar JIoA un HSMS702 marėiera alēle 

(TG)13 - ar JIpA. Turklāt vairāki iepriekš minēto mikrosatelītu genotipi ir saistīti ar JIA 

Latvijas populācijā. SNP analīze uzrādīja, ka PSMA6 gēna c.-4543_-4544insC un c.-110C>A 

un PSMC6 gēna c.86-104A>G alēĜu sadale ir saistīta ar JIA un tā vieglāko formu - 

oligoartītu. Turklāt c.86-104A>G retā alēle ir riska alēle oligoartrīta attīstībā (OR = 2,43). 

SNP c.-110C>A un c.86-104A>G genotipu sadale ir saistīta ar JIA un JIoA, bet PSMA3 gēna 

SNP c.543-138G>A genotipu sadale - ar JIA un JIpA. 
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SUMMARY 

Association of Chromosome 14 proteasomal gene polymorphisms with metabolic 

and autoimmune diseases 

Advent of the post-genome era in the 21st century switched interest of many researchers 

to study of genetic component of multifactorial diseases, possible association of allelic 

variants of candidate genes with different chronic diseases are intensively sought. We have 

focused our attention on type 2 diabetes mellitus (T2DM) and juvenile idiopathic arthritis 

(JIA). The single 14q chromosome locus was chosen for association studies with both 

diseases. 

Human chromosome 14 is one of five acrocentric chromosomes, harbouring eight 

proteasomal genes, including, PSMB5, PSMB11, PSME1 and PSME2 in locus 14q11.2, 

PSMA6 in locus 14q13.1, PSMC6 in locus 14q21.1, PSMA3 in locus 14q23 and PSMC1 in 

locus 14q32.11. 

Goal of the study was to characterize association of 14q polymorphisms with T2DM and 

JIA in the Latvian population. 

Five HSMS markers and seven SNPs (c.70C>T of PSMB5, c.-4543_-4544insC, 

c.110C>A and c.-8C>G of PSMA6, c.86-104A>G and c.86-46C>T of PSMC6 and PSMA3 

SNP c.543+138G>A) were genotyped in two case/control studies with T2DM and JIA. 

Direct sequencing revealed two variable components of the (CAA)n(A)m motif in 

HSMS602 marker and simple repeat motive (AC)n of the HSMS701 in Latvian population.  

It was revealed that alleles (TG)22 of HSMS006, (AC)24 of HSMS801 and (CAA)8 of 

HSMS602 and also homozygote genotype (CAA)8/8 of HSMS602 and heterozygote genotype 

(CA)20/22 are associated with T2DM in Latvian population. By analyzing SNP of proteasomal 

genes, we have proved that genotypes distribution of c.-8C>G of PSMA6 gene is associated 

with T2DM in Latvian population. 

Alleles (TG)19 and (TG)23 of HSMS006, (AC)20 of HSMS701 and (AC)17 of HSMS801 

are associated with JIA in Latvian population, but alleles (TG)20 of HSMS006, (TG)10 of 

HSMS702 and 178bp of HSMS602 – with JIoA, and (TG)13 of HSMS702 – with JIpA. Also 

several genotypes of all microsatellites are associated with JIA in Latvian population. In 

study of SNP were develop that distribution of alleles of c.-4543_-4544insC and c.-110C>A 

of PSMA6 and PSMC6 SNP c.86-104A>G are relevant to JIA and JIoA, besides rear allele of 

c.86-104A>G is risk factor of JIoA (OR = 2.43). Genotype distribution of SNPs c.-110C>A 

and c.86-104A>G are associated with JIA and JIoA, but c.543-138G>A of PSMA3 – with 

JIA and JIpA. 
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IEVADS 

Postgenoma ēras iestāšanās 21.gadsimtā izraisīja interesi pētīt multifaktoriālo slimību 

ăenētiskos aspektus, iespējamās saistībās starp kandidātgēnu alēĜu variācijām un hroniskajām 

slimībām, tai skaitā metaboliskajām un autoimmūnajām patoloăijām. Mēs savos asociāciju 

pētījumos esam pievērsuši uzmanību pēdējām divām minētajām slimību grupām. Šīs slimības 

ir juvenīlais idiopātiskais artrīts (JIA), kas izpaužas bērnībā, un 2. tipa cukura diabēts 

(T2DM; type 2 diabetes mellitus), kas skar pārsvarā pusmūža un vecākus cilvēkus. 

Asociācijas pētījumiem ar abām slimībām izvēlējāmies vairākus 14.hromosomas garā pleca 

(14q) lokusus. 

Bērnu mirstības un invaliditātes indikatori raksturo valsts labklājību. Bērnu mirstība 

Latvijā ir starp augstākajiem rādītājiem Eiropā un augstākais Baltijas valstīs. Attīstītās valstīs 

bērnu mirstību un invaliditāti lielā mērā nosaka iedzimtība. Bērnu hroniskās autoimūnās un 

imūnmediētās slimības, tai skaitā juvenīlais idiopātiskais artrīts, ir būtisks darba nespējas un 

invaliditātes cēlonis. Šīs slimības ir multifaktoriālas, tās attīstās uz ăenētiskās bāzes kā vides 

un slimnieka organisma mijiedarbības rezultāts (Rumba-Rozenfelde u.c., 2009a). Daudzās 

populācijas ir pierādīta, JIA uzĦēmības gēni ir HLA lokuss un PTPN22 gēns. Citi gēni, 

piemēram, MIF, Il6, Il10, TNF un VTCN1, arī uzrāda saistību ar JIA un/vai tā subtipiem 

dažādās populācijās. Tomēr, iepriekš minētie gēni ir atbildīgi tikai par nelielu ăenētisko 

faktoru devumu daĜu, un ir jābūt citiem uzĦēmības lokusiem jeb „JIA rika alēlēm”, kas ir 

iesaistīti dažādos metabolisma ceĜos, ietekmējot slimības patoăenēzi un/vai jūtību pret 

terapiju (Glass, Giannini, 1999; Hinks et al., 2009a). Tādējādi tādu marėieru meklējumi, kas 

būtu saistīti ar JIA augstu asociācijas pakāpi, joprojām ir aktuāla problēma. 

2. tipa cukura diabēta un ar to saistītie vielmaiĦas traucējumu (aptaukošanās, 

hipertensija utt.) sastopamība Latvijas populācijas ir salīdzinoši augsta. Tradicionālā augstu 

kaloriju diētas un iedzīvotāju paradumi veicina šo traucējumu attīstību. Tomēr T2DM 

attīstības ăenētiskā izcelsme ir nozīmīga. Tādejādi slimības ăenētiskās izcelsmes pētījumi 

piesaista daudzus pētniekus; ir veikti pētījumi, lai meklētu un noteiktu gēnus, kas ir iesaistīti 

pataloăijas attīstībā. Vairāku ogĜhidrātu, lipīdu un insulīna regulācijas metabolismā un/vai to 

darbības ceĜos iesaistīto hormonu, receptoru un enzīmu gēnu mutācijas vai alēĜu variācijas ir 

pārbaudītas saistībā ar T2DM un/vai aptaukošanos. Šo pētījumu rezultātus bieži ir grūti 

interpretēt. Pozitīva korelācija vienā populācijā netiek atkārtota citā. 

Pēdējo gadu sasniegumi šūnu bioloăijā skaidri parāda, ka efektīva un pareiza 

biopolimēru noārdīšana ir svarīga šūnas funkcionēšanai, tik pat cik pareiza olbaltumvielu 
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biosintēze. Ubikvitīna – proteasomu sistēma veic proteīnu degradāciju lielā apjomā. Vairāku 

slimību attīstība ir saistīta ar nepareizu transkripcijas faktoru, onkogēnu produktu un/vai 

enzīmu degradāciju, kam par iemeslu ir traucējumi ubikvitīna – proteasomu sistēmā 

(Ciechanover et al., 2000). Proteasomas ir iesaistītas insulīna darbības mehānismā, tādejādi 

iespējams cukura diabēta attīstībā. Gan in vitro, gan in vivo pētījumos ir pierādīts, ka insulīns 

ietekmē proteasomu aktivitāti (Fawcett et al., 2001). Cukura diabēta indukcija izraisa 

proteasomu subtipu pārkārtošanos (Merforth et al., 2003). Nozīmīga proteasomu proteīnu 

gēnu PSMA6 un PSMA3 mRNS ekspresijas izmaiĦas ir konstatētas cilvēka skeleta muskuĜos 

pēc insulīna ievadīšanas (Rome et al., 2003). Turklāt proteasomu aktivitātes nomākšana 

samazina diabēta izpaušanos (Petrovic et al., 2004). Mūsdienās ir izteikts viedoklis, ka 

proteasomas varētu būt iesaistītas 2.tipa cukura diabēta patoăenēzē. Šis pieĦēmums ir 

veidots, balstoties uz to, ka ubikvitīna – proteasomu sistēma ir iesaistīta insulīna receptoru 

darbībā, kontrolējot insulīna receptora 1. un 2. substrāta daudzumu, un insulīna degradācijā. 

Ubikvitinēšana regulē transkripcijas faktorus un kodola receptorus, kas nodrošina insulīna 

atkarīgo gēnu ekspresiju (Rome et al., 2004). Tātad ăenētiskās variācijas gēnos, kas kodē 

proteasomu proteīnus, varētu būt nozīmīgas 2.tipa cukura diabēta patoăenēzē. 

Līdzīgi, proteasomas ir iesaistītas autoimūno slimību patoăenēzē, jo tās piedalās 

antigēnu veidošanās procesā. Ir zināms, ka proteasomu proteīna LMP2 gēna polimorfisms 

ietekmē uzĦēmību pret juvenīlo idiopātisko artrītu un ietekmē HLA-B27 saistītā JIA 

smaguma pakāpi (Pryhuber et al., 1996). Citu ubikvitīna – proteasomu sistēmas proteīnu 

gēnu alēĜu variācijas varētu veicināt autoimūno slimību attīstību, kontrolējot IgE veidošanos 

un kontrolējot „imūn”-proteasomu kompleksa efektivitāti imunitātes atbildes metabolisma 

kaskādē. 

Meklējot perspektīvus lokusus asociācijas pētījumiem ar T2DM un JIA, mūsu grupa 

pievērsa uzmanību iespējamai saistībai starp cilvēka 14. hromosomu un autoimūnām un/vai 

metaboliskām slimībām. 14. hromosomas garā pleca lokusi izrādījās īpaši perspektīvi tieši 

autoimūno slimību izpētei. Lokusos atrodas vairāki proteasomu gēni, tai skaitā, lokusā 

14q11.2 proteasomas beta tipa 5. un 11. subvienība (attiecīgi PSMB5 un PSMB11) un 

proteasomas aktivatora 1. un 2. subvienība (attiecīgi PSME1 (PA28α) un PSME2 (PA28β)), 

lokusā 14q13.1 proteasomas alfa tipa 6. subvienība (PSMA6), kas ir viskonservatīvākais no 

proteasomu proteīnu alfa saimes gēniem (Bey et al., 1993) proteasomas 26S ATFāzes 6. 

subvienība (PSMC6 jeb Rpt4) lokusā 14q21.1, alfa tipa 3. subvienība (PSMA3) lokusā 14q23 

un proteasomas 26S ATFāzes 1.subvienība (PSMC1 jeb Rpt2) lokusā 14q32.11, kam ir 
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pierādīta saistība gan ar 1. tipa (Mein et al., 1998), gan 2. tipa cukura diabētu (Permuntt et al., 

2001). 

Visbeidzot ir jāpiemin, ka vairums asociācijas pētījumu rezultāti saistībā ar 

multifaktoriālajām slimībām dod negatīvu rezultātu vai neatkārtojas vairākās populācijās. 

Mēs iesakām, ka vairāku polimorfismu pētījumi ar tūkstošs paraugiem būtu jāaizstāj ar 

pētījumiem, kuros katram perspektīvajam polimorfismam veiktu rūpīgu funkciju analīzi. Mēs 

šī pētījuma sākuma daĜu veicām ar domu: izvērtēt polimorfismu sekvenču iespējamo 

funkcionālo nozīmi, analizējot in silico transkripcijas faktoru piesaistes vietu un sekundāro 

struktūru izmaiĦas atkarībā no mikrosatelītu atkārtojumu skaita vai nukleotīdu maiĦas. Tika 

veikta arī DNS liekumu un procesingā iesaistīto proteīnu piesaistes vietas prognozēšana in 

silico katra polimorfiska reăionam. 

Pētījuma mērėis: Raksturot saistību starp 14q proteasomu proteīnu gēnu un to rajonu 

polimorfismiem un juvenīlo idiopātisko artrītu un/vai 2.tipa cukura diabētu Latvijas 

populācijā. 

Pētījuma uzdevumi: 

1. Noteikt 14.hromosomas garā pleca proteasomu proteīnu gēnu un to rajonu 
polimorfismus un izvēlēties perspektīvus polimorfismus asociācijas pētījumiem. 

2. Izstrādāt molekulāros marėierus, kuri būtu piemēroti 14.hromosomas garā pleca 
proteasomu gēnu polimorfismu raksturošanai. 

3. Noteikt precīzu HSMS mikrosatelītu reăionu motīvus un mainīgās daĜas Latvijas 
populācijā. 

4. Veikt atlasīto polimorfismu (mikrosatelītu un viena nukleotīda polimorfismu) pirmējo 
raksturošanu Latvijas populācijā.  

5. Izpētīt saistību starp 2.tipa cukura diabēta un 14.hromosomas garā pleca lokusa 14q13 
HSMS mikrosatelītiem un izvēlētajiem viena nukleotīda polimorfismiem. 

6. Izpētīt saistību starp juvenīlo idiopātisko artrītu un 14.hromosomas garā pleca lokusa 
14q13 HSMS mikrosatelītiem un izvēlētajiem viena nukleotīda polimorfismiem. 

7. Veikt in silico analīzi statistiski nozīmīgajiem 14.hromosomas garā pleca proteasomu 
proteīnu gēnu polimorfismiem. 
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1. LITERATŪRAS APSKATS 

1.1.  2.tipa cukura diabēts 

1.1.1. SLIMĪBAS PATOĂENĒZE UN IZPLATĪBA 

2. tipa cukura diabēts (T2DM; type 2 diabetes mellitus), agrāk saukts arī par insulīna 

neatkarīgo cukura diabētu, ir metaboliska slimība, kuras patoăenēzes mehānisma pamatā ir 

gan ārējo (aptaukošanās, fiziskās aktivitātes trūkums un sēdošais dzīvesveids), gan iekšējo 

(iedzimtība) faktoru ietekme. Otrā tipa cukura diabēts ir endokrinoloăiska slimība, kurai 

raksturīga nozīmīgas izmaiĦas aizkuĦăa dziedzera, aknu un muskuĜškiedru galvenajos 

metabolisma procesos. Pacientiem ir izmainīta taukaudu jutība pret insulīnu, tādejādi 

veidojas insulīna rezistence (Karim et al., 2006; Kato et al., 2006; Marchetti et al., 2006; 

Tokuyama et al., 2006; Jin, Patti, 2009; Lin, Sun, 2010). Otrā tipa cukura diabēta pacientiem 

ir novērojami dažādas pakāpes insulīnu sintēze un/vai tā metabolisma izmaiĦas, robežās no 

insulīna rezistences ar relatīvu insulīna deficītu līdz insulīna sekrēcijas defektam (Genuth et 

al., 2003; Lin, Sun, 2010).  

Otrā tipa diabēta gadījumā organismā veidojas hiperglikēmija, kas ir vairāku metabolisma 

procesu izmaiĦu rezultāts, tai skaitā, aizkuĦăa dziedzera saliĦās β šūnās pasliktinās insulīna 

sekrēcija un palielinās β šūnu veidošanās, glikoneoăenēzes intensifikācijas rezultātā aknās 

palielinās glikozes produkcija (Petersen, Shulman, 2006; Lin, Sun, 2010). 

2003. gadā ar T2DM slimoja ap 194 miljoni pasaules iedzīvotāju, bet tika prognozēts, ka 

tuvākajos 20 gados šis skaitlis palielināsies vidēji par 70%, tas ir no 20% Eiropā līdz 111% 

Āfrikā (Karim et al., 2006; Petersen, Shulman, 2006; Jin, Patti, 2009). Prognozē, ka līdz 

2025. gadam 2TD slimnieku skaits būs sasniedzis 333 miljonus (Petersen, Shulman, 2006), 

bet jau 2030.gadā – 366 miljonus (Schinner et al., 2005; Karim et al., 2006; Lin, Sun, 2010). 

Tādejādi šī slimība ir viena no izplatītākajām, turklāt aptuveni 5 līdz 10% no daudzu valsts 

veselības budžetiem tiek tērēts tikai šīs slimības pacientu aprūpei (Lin, Sun, 2010). 

Otrā tipa cukura diabēts izraisa pacientiem dzīves ilguma saīsināšanos, kā arī ir izmaina 

tās kvalitāti. Pacientiem palielinās risks saslimt ar dažādām sirds un nieru slimībām, kā arī ir 

palielināts akluma, amputāciju, īpaši apakšējo ekstremitāšu, un triekas risks. Šīs slimības 

pacientiem 75% gadījumos nāves iemesls ir koronārā sirds slimība. Koronāro 

nepietiekamības risks T2DM pacientiem ir 2 līdz 5 reizes lielāks nekā veseliem indivīdiem 

(Freeman, Cox, 2006; Prokopenko et al., 2008).  

Liela nozīme slimības etioloăijā ir dzīves stilam jeb ārējiem vides faktoriem, starp kuriem 

var minēt aptaukošanos jeb korpulenci, fizisko treniĦu trūkumu un sēdošu dzīvesveidu, kas 
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bieži ir veicinošais faktors insulīna rezistences attīstībai. Tas nozīmē, ka organisma šūnas 

nespēj atbildēt uz insulīna signāliem (Goldstein, 2002; Lin, Sun, 2010). Ir pierādīts, ka 

daudziem T2DM pacientiem ėermeĦa svara indekss (BMI; body mass index) ir palielināts, 

tas ir virs 25, kas ir normāla svara indeksa augšējā robeža (Petersen, Shulman, 2006). 

Otrā tipa cukura diabēts ir saistīts ar novecošanu jeb slimība izpaužas vairāk cilvēkiem 

pēc 40 gadiem. Salīdzinot ar gados jaunākiem cilvēkiem, vecāka gadu gājuma personām ir 

nosliece uz insulīna rezistenci, kā arī uz samazinātu insulīna stimulēto glikozes metabolismu 

muskuĜos un uz palielinātu tauku uzkrāšanos muskuĜos un aknās (Petersen, Shulman, 2006). 

Vairākās populācijas līdz 20% iedzīvotāju virs 65 gadiem ir T2DM slimnieki (Lin, Sun, 

2010). Zinātnieki prognozē, ka tuvākajos gados šis skaitlis strauji augs, saistībā ar daudzu 

populāciju iedzīvotāju aptaukošanos (Jin, Patti, 2009). 

Slimības attīstībā svarīgs ir arī iedzimtības faktors, ko pierāda vairāki fakti, piemēram, 

monozigotiskiem dvīĦiem 70 līdz 80% gadījumos slimība izpaužas abiem, bet dizigotiskiem 

dvīĦiem konkordance sastopama 10 – 30% gadījumos (Goldstein, 2002; Ridderstråle, Groop, 

2009). Ăimenēs, kurās kāds no vecākiem slimo ar T2DM, risks saslimt pēcnācējam ir 40% 

(Ridderstråle, Groop, 2009). Savukārt, ja slimo abi vecāki, šī iespējamība sasniedz pat 70% 

(Morino et al., 2005; Ridderstråle, Groop, 2009; Lin, Sun, 2010). Salīdzinot ar 2.tipa cukura 

diabēta saslimšanas risku populācijā, pirmās pakāpes radiniekiem tas palielinās līdz pat trim 

reizēm (Ridderstråle, Groop, 2009; Lin, Sun, 2010). 

1.1.2. 2.TIPA CUKURA DIABĒTA MOLEKULĀRĀ ĂENĒTIKA 

Pēdējos gados 2.tipa cukura diabēta risks ir pētīts, ne tikai analizējot metaboliskos 

procesus, bet arī meklējot saistību ar konkrētu proteīnu kodējošiem gēniem. Molekulārās 

ăenētikas nozares attīstība ir Ĝāvusi pētīt ne tikai atsevišėu lokusus, bet meklēt gēnu 

kandidātus uzreiz visā cilvēka genomā (genome-wide association study). Kopš 2007.gada 

visa genoma pētījumiem (Scott et al., 2007; Sladek et al., 2007; Salonen et al., 2009) ir 

pierādīta statistiski ticama saistība (P<0,05 – atsevišėu lokusu pētījumos, vai <5x10-8 – visa 

genoma saistību pētījumos; McCarthy, Zeggini, 2009) starp T2DM un 85 jauniem vai 

iepriekš pētītiem gēniem vai lokusiem, tie ir taukšūnu proteīnu gēni, piemēram, plazmas šūnu 

membrānas glikoproteīns 1 (ENPP1; Bouhaha et al., 2008; Gaulton et al., 2008), un aizkuĦăa 

dziedzera šūnu proteīnu gēni, piemēram, ciklīna atkarīgās kināzes inhibitors 2a jeb CDKN2A 

(Duesing et al., 2008b). 1.1.attēlā ir redzams biežāk pētīto gēnu sintezēto proteīnu audu un 

orgānu specifiskums. Kā redzams visbiežāk ir pētīti gēni, kas kodē aizkuĦăa dziedzera šūnās 

esošos proteīnus, kas ir izskaidrojams ar to, ka T2DM pamatā ir beta šūnu funkciju izmaiĦas 

(Jin, Patti, 2009).  
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1.1.attēls Ar 2.tipa cukura diabētu saistīto (P<0,05) gēnu sintezēto proteīnu audu un 

orgānu specifiskums. 

1.1.tabula apkopo ar 2. tipa cukura diabētu saistīto gēnu lokalizāciju cilvēka 23 

hromosomās. Ir redzams, ka visvairāk ar slimību saistītie gēni ir atrasti 1., 3. un 

17.hromosomā. Līdz šim ar T2DM saistītie gēni nav atrasti tikai trīs hromosomās, tai skaitā 

abās dzimuma hromosomās.  

Ir pierādīts, ka T2DM slimībai ir ăenētiska saistība ne tikai ar gēniem, kas kodē insulīna 

atkarīgajos metabolisma ceĜos iesaistītus proteīnus, bet arī ar gēniem, kas regulē insulīna 

atkarīgo metabolisma ceĜu proteīnu gēnu ekspresiju, jeb ar transkripcijas faktoru gēniem, 

piemēram, augšup izvietotais transkripcijas faktors 1 jeb USF1 (upstream transcription 

factor 1; Meex et al., 2009). Kā arī ir konstatēts, ka 2. tipa cukura diabēts ir saistīts ar 

ubikvitīna – proteasomu degradācijas ceĜu, piemēram, ar ubikvitīna ligāzes E3 komponentu 1 

jeb UBR1 (Yamaguchi et al., 2008).  

Viens no pirmajiem gēniem, kura mutācijas tika saistītas ar T2DM, bet produkts ir 

iesaistīts proteīnu degradācijā, ir kalpaīns-10 (CAPN10, calpain-10; Baier et al., 2000; 

Horikawa et al., 2000), kas ir nelizosomas cisteīna proteāze ekspresēta dažādos audos, tai 

skaitā, sirdī, skeleta muskuĜos, aknās un aizkuĦăa dziedzerī (Baier et al., 2000; Horikawa et 

al., 2000; Tsuchiya et al., 2006; Ling et al., 2009). Tsučija (Tsuchiya) ar kolēăiem 2006.gadā 

apkopoja vairāku zinātnieku dažādu populāciju pētījumus, kuros analizējas CAPN10 mutāciju 

saistība ar T2DM. Kopējais secinājums bija, ka šīs mutācijas ir Ĝoti nozīmīgas, bet ir svarīgi 
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kādā kombinācijā tās ir sastopamas genomā. Dažas kombinācijas saslimšanas risku palielina 

līdz pat 168%, bet citas šo risku samazina līdz 15% (Tsuchiya et al., 2006).  

1.1. tabula Ar T2DM statistiski ticami (P<0,05) saistīto gēnu vai lokusu izvietojums 

cilvēka hromosomās (dati apkopoti no 2007.gada visa genoma pētījumu publikācijām un no 

publikācijām sākot ar 2008.gadu*). 

Hromosoma 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 

Gēnu vai 

lokusu skaits 
12 3 10 4 2 5 4 2 

Piezīme 8 īsajā plecā un 

4 garajā plecā  

3 īsajā plecā un 

7 garajā plecā      

Hromosoma 9. 10. 11. 12. 13. 14. 15. 16. 

Gēnu vai 

lokusu skaits 
4 4 7 2 1 1 4 3 

Piezīme Pa diviem 

gēniem lokusos 

p21 un q34.2 

 5 īsajā plecā  

  

  

Hromosoma 17. 18. 19. 20. 21. 22. X Y 

Gēnu vai 

lokusu skaits 
9 - 1 2 3 2 - - 

Piezīme Četri gēni īsā 

pleca lokusā 

p13, pārējie 

garajā plecā 

  Abi 

lokusā 

q13 

 

  

 

*Izmantotās publikācijas: Scott et al., 2007; Sladek et al., 2007; Andersen et al., 2008; Bouhaha et 

al., 2008; Duesing et al., 2008a; Duesing et al., 2008b; Galanakis et al., 2008; Gaulton et al., 2008; 

Hertel et al., 2008; Qu et al., 2008a; Qu et al., 2008b; Ramachandran et al., 2008; Sanghera et al., 2008; 

Xiang et al., 2008; Baroudi et al., 2009; Bossé et al., 2009; Choquet et al., 2009; Ezzidi et al., 2009; 

Jonsson et al., 2009; Meex et al., 2009; Prokopenko et al., 2009; Rees et al., 2009; Salonen et al., 2009; 

Sanghera et al., 2009; Song et al., 2009; Szopa et al., 2009; Tabara et al., 2009; Yajnik et al., 2009; 

Iordanidou et al., 2010; Jing et al., 2010; Perry et al., 2010; Sanghera et al., 2010; Tan et al., 2010. 

Pēdējos gados lielu nozīmi vērš gēnu ekspresijas analīzei saistībā ar analizējamām 

slimībām. Linga ar kolēăiem (Ling et al., 2009) analizēja kalpaīna-10 ekspresiju tieši 

aizkuĦăa dziedzera β šūnas pacientiem ar T2DM un salīdzināja ar veseliem donoriem. ViĦi 

konstatēja, ka ir statistiska atšėirība starp CAPN10 gēna ekspresiju T2DM pacientiem un 

veseliem cilvēkiem.  
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Daudzi gēni ir pētīti tikai vienreizējos pētījumos, tai skaitā arī analizējot visu genomu, 

tādejādi to rezultāti ir attiecināmi tikai uz konkrētu populāciju. Citiem gēniem asociācija ar 

T2DM ir pierādīta vairākos neatkarīgos pētījumos (1.2.tabula): 

1.2. tabula Gēni, kuriem konstatēta asociācija ar 2.tipa cukura diabētu 

neatkarīgos pētījumos. 

 Gēns Kodētais proteīns Lokalizācija 

genomā  

Saistība ar 

T2DM* 

Avoti 

PPARG 

(PPARG2) 

Periksomu 

proliferācijas 

aktivizācijas receptors 

gamma 

3p25 Klīniska vai 

neliela saistība 

Scott et al., 2007 

Sanghera et al., 2008 

Gaulton et al., 2008 

Sanghera et al., 2010 

ADIPOQ Adiponektīns 3q27 Klīniska vai 

neliela saistība 

Szopa et al., 2009 

Sanghera et al., 2010 

IGF2BP2  Pie insulīnam līdzīga 

augšanas faktora 2 

mRNS saistošais 

proteīns 2 

3q27.2 Neliela saistība Scott et al., 2007 

Sanghera et al., 2008 

Tabara et al., 2009 

 

ENPP1 (PC-1) Ektoenzīma kodola 

fosforilēta 

fosfodiesterāze 1 

(plazmas šūnu 

membrānas 

glikoproteīns 1) 

6q22-q23 Vidēja vai 

neliela saistība 

Bouhaha et al., 2008 

Gaulton et al., 2008 

 

CDKAL1  CDK5 regulācijas 

subvienības saistītajam 

proteīnam 1 līdzīgais 

proteīns 1 

6p22.3 Neliela saistība Scott et al., 2007 

Tabara et al., 2009 

Tan et al., 2010 

SLC30A8 

 

Cinka transporta 

proteīnu elements 8 

8q24.11 Vidēja vai 

neliela saistība 

Scott et al., 2007 

Sladek et al., 2007 

Hertel et al., 2008 

Xiang et al., 2008 

Bossé et al., 2009 

Jing et al., 2010 

Tan et al., 2010 

CDKN2B Ciklīna atkarīgās 

kināzes inhibitors 2B 

(p15, inhibē CDK4) 

9p21 Neliela saistība Scott et al., 2007 

Duesing et al., 2008 

Hertel et al., 2008 

Tan et al., 2010 

 

TCF7L2 Transkripcijas faktoram 

7 līdzīgais proteīns 2 

10q25.3 Klīniska, 

vidējai vai 

Scott et al., 2007 

Sladek et al., 2007 
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(specifisks T šūnām) neliela saistība Bossé et al., 2009 

Ezzidi et al., 2009 

Salonen et al., 2009 

Sanghera et al., 2009 

Tabara et al., 2009 

HHEX Hematopoēzes laikā 

ekspresētais 

homeobokss 

10q23.33 Neliela saistība Scott et al., 2007 

Sladek et al., 2007 

Bossé et al., 2009 

Tabara et al., 2009 

Tan et al., 2010 

LOC387761  11p12 Neliela saistība Sladek et al., 2007 

Bossé et al., 2009 

KCNJ11  ATF atkarīgais kālija 

kanāla, apakšsaimes J, 

elements 11 

11p15.1 Neliela saistība Scott et al., 2007 

Gaulton et al., 2008 

KCNQ1  Kālija sprieguma jona 

kanāla, KQT līdzīgās 

apakšsaimes elements 1 

11p15.5 Neliela saistība Jonsson et al., 2009 

Tan et al., 2010 

FTO Tauku masas 

aptaukošanās saistītais 

gēns 

16q12.2 Neliela saistība Scott et al., 2007 

Hertel et al., 2008 

Sanghera et al., 2008 

Yajnik et al., 2009 

SLC2A4  Izšėīdušo vielu 

transporta saimes 2 

(glikozes transporta 

veicinātājs) elements 4 

17p13 Vidēja vai 

neliela saistība 

Gaulton et al., 2008 

Yamaguchi et al., 2008 

ACE Angiotensīna 

konvertējošais enzīms 

17q23 Klīniska 

saistība 

Ramachandran et al., 

2008 

Baroudi et al., 2009 

* Saistība ar slimību pēc relatīvās starpības (OR; Odds ratio): ≥ 2 vai ≤ 0,5 - klīniska nozīme jeb 

augsta saistība ar slimību, ≥ 1,5 vai ≤ 0,66 - vidēja saistība ar slimību, bet ne klīniska nozīme; ≤ 1,5 

vai ≥ 0,66 - neliela saistība ar slimību (Schlesselman, Stolley, 1982; Daly, Bourke, 2000; Uthoff et al., 

2002; Motulsky , 2010). 

1.2. Juvenīlais idiopātiskais artr īts 

1.2.1. SLIMĪBAS PATOĂENĒZE UN IZPLATĪBA 

Juvenīlais idiopātiskais artrīts (JIA), agrāk saukts par juvenīlo reimatoīdālo artrītu, ir 

autoimūna slimība, kuras izcelsmes pamatā ir multifaktoriāls mehānisms, proti, gan ārējie 

faktori (infekcija, traumas, stress, fizikālie faktori, smēėēšana ăimenē), gan iekšējie 

(iedzimtība). Imūnsistēmas disfunkcijas ierosinātāji, iespējams, ir infekcija (vīrusu vai 
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vīrusbaktēriju), neliela trauma (sasitums), fizikāla ietekme (Rumba-Rozenfelde u.c., 2009b; 

Berkun, Padeh, 2010). 

Pirmie dati par juvenīlo idiopātisko artrītu tika publicēti 19. gadsimtā. Šī slimība ir viena 

no izplatītākajām hroniskām reimatiskām autoimūnām bērnu slimībām (Phelan et al., 2006; 

Ravelli, Martini, 2007; Gabriel, Michaud, 2009; Woo, Colbert, 2009). 1993. gadā Dr. Finks 

(Fink) definēja, ka juvenīlais hroniskais jeb idiopātiskais artrīts ir artrīts, kas sākas līdz 16 

gadu vecumam (Ansell, 1999; Ringold et al., 2005) ar vienas vai vairāku locītavu iekaisumu 

un ilgst vismaz sešas nedēĜas (Petty et al., 1998). JIA izplatība aptuveni ir 1 līdz 2 bērni no 

1000, precīzāk, jauni slimības gadījumi tiek konstatēta vidēji 10 līdz 14 bērniem no 100’000 

(Ilowite, 2002; Prahalad et al., 2002, Ravelli, Martini, 2007), lai gan dažās valstīs izplatība ir 

pat līdz 150 (Gabriel, Michaud, 2009) un 440 (Berkun, Padeh, 2010) bērniem no 100’000. 

Juvenīlajam idiopātiskajam artrītam pēc 2001.gada Starptautiskās reimatodologu 

asociācijas līgas klasifikācijas izšėir septiĦus apakštipus (Petty et al., 2004):  

• sistemātiskais artrīts; 

• oligoartrīts – persistējošs vai ekstendējošs (vienoti JIoA); 

• poliartrīts ar negatīvu reimatoīdo faktoru (vienoti JIpA);  

• poliartrīts ar pozitīvu reimatoīdo faktoru (vienoti JIpA); 

• psoriātiskais artrīts; 

• artrīts kopā ar entezītu; 

• nediferencēts artrīts.  

Pacienta slimības apakštipu nosaka atkarībā no slimības izpausmes pirmajā pusgadā 

(Rumba-Rozenfelde u.c., 2009b; Woo, Colbert, 2009), novērtējot gan klīnisko ainu 

(iekaisušo locītavu skaits un sākuma uzliesmojuma ilgums), gan seroloăisko raksturojumu 

(reimatoīdā faktora (RF) pozitivitāte, antinukleārās antivielas (ANA), cilvēka leikocītu 

antigēns B27 (HLA-B27)). 

Visbiežāk sastopamā forma, pat līdz 56% no visiem gadījumiem, ir JIoA, kurš daudz 

biežāk ir sastopams meitenēm. Otra biežāk sastopamā forma ir JIpA ar negatīvu RF – līdz pat 

28% un biežāk sastopams meitenēm (Ringold et al., 2005; Ravelli, Martini, 2007; Woo, 

Colbert, 2009). Vienīgais subtips, kurā dzimumu sadale ir līdzvērtīga ir sistemātiskais artrīts, 

kurš ir sastopams līdz pat 17% no visiem gadījumiem (Ravelli, Martini, 2007).  

Pēdējo gadu pētījumos ir konstatēts, ka aptuveni 40 līdz 60% pacientiem slimība 5 gadu 

laikā pāriet tik pat strauji, kā tā ir izpaudusies, bet aptuveni 10% attīstās Ĝoti augsta 

funkcionalitātes nespēja (III vai IV klase pēc Steinbrokera (Steinbrocker) funkcionalitātes 
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iedalījuma). Pacientiem ar JIoA slimība norit visvieglāk – konstatēts, ka slimības remisija 6. 

līdz 10. gadam notiek līdz pat 47% pacientiem (Ravelli, Martini, 2007). 

Juvenīlā idiopātiskā artrīta slimniekiem dzīves ilgums ir saīsināts (Rumba-Rozenfelde 

u.c., 2009b; Gabriel, Michaud, 2009) jeb mirstība JIA gadījumā ir 0,27 līdz 0,29%, kas ir 

gandrīz 4 reizes vairāk nekā vidēji populācijā (Gabriel, Michaud, 2009). Nāves cēloĦi ir 

dažādi autoimūni traucējumi, tai skaitā, amiloidoze, makrofāgu aktivācijas sindroms (Rumba-

Rozenfelde u.c., 2009b; Gabriel, Michaud, 2009).  

Iedzimtības nozīmi juvenīlā idiopātiskā artrīta attīstībā apliecina augsta konkordance 

starp sibsu pāriem, kas dažādām slimības formām sastāda 70 – 80% (Prahalad et al., 2002). 

Slimības sastopamība starp sibsiem palielinās no 15 līdz 30 reizēm atkarībā no populācijas. 

Kā arī sibsi mēdz saslimt vienā vecumā, daudz biežāk nekā vienā kalendārajā gadā, kas 

izslēdz psiholoăisko ietekmi (Prahalad, Glass, 2008; Woo, Colbert, 2009). DvīĦu pētījumi ir 

parādījuši, ka monozigoto dvīĦu konkordance attiecībā uz JIA ir starp 25% un 40%, kā arī 

palielinās saslimšanas risks. No visiem reăistrētajiem JIA dvīĦu gadījumiem 80% ir 

monozigotiski (Prahalad, Glass, 2008; Woo, Colbert, 2009). 

1.2.2. JIA MOLEKULĀRĀ ĂENĒTIKA: ASOCIĀCIJU MEKLĒJUMI 

Visvairāk tiek pētīta JIA saistība ar cilvēka leikocītu antigēnu (HLA - Human leukocyte 

antigen) lokusu, kurš ir lokalizēti 6.hromosomas garā pleca lokusā 6q21. Šajā lokusā ir 

atrodams arī galvenā audu saderības kompleksa (Major histocompatibility complex) lokuss 

ar vairāk nekā 200 gēniem (Prahalad, Glass, 2008; Woo, Colbert, 2009). Prahalads un Glass 

(Prahalad, Glass, 2008) savā rakstā par JIA ir apkopojis pētījumu rezultātus par HLA 

lokusiem līdz 2008. gadam (1.3.tabula ).  

1.3. tabula Cilvēka leikocītu antigēnu (HLA) lokusu saistība ar JIA subtipiem. 

HLA klase I HLA klase II 

DR DP DQ 

HLA lokuss 

 

Fenotips 

A B C 

B1 B1 A1 B1 

Oligoartrīts *2 - - *01, *04, *07, *08, *11, *13 *02 *03, *04 *04 

Poliartrīts ar RF- - - - *04 - *03 *03 

Poliartrīts ar RF+ *2 - - *08 - *04 *03 

Psoriātiskais artrīts - - - *01 - *0101  

Artrīts kopā ar entezītu - *27 - *01,*04 - *0101, *03 *05 

Sistēmātiskais artrīts - - - *04, *11, - *05  

Dati no Prahalad, Glass, 2008; *n – lokusa alēles, kas atšėiras pēc mutācijām, „treknrakstā” 

iezīmētas alēles ar aizsargājošu efektu. 
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2010. gadā Tomsons ar kolēăiem (Thomson et al., 2010) pierādīja HLA klases II lokusa 

DRB1 vairāku alēĜu saistību ar juvenīlo oligoartrīta persistējošo formu Austrijā. Trim alēlēm 

*1103, *1104 un *0801 tika konstatēts saslimšanas riska palielinošs efekts, bet alēlēm *0101, 

*0404, *0401, *0701 un *1501 – riska samazinošs efekts. 

Paralēli HLA lokusa pētījumiem ir analizēti ar šo lokusu nesaistītu gēnu loma JIA 

attīstībā. No visiem pētītajiem 54 gēni vai lokusi uzrādīja statistiski ticamu saistību (P < 0,05) 

ar slimību, tai skaitā arī interleikīnu saimes proteīnu gēni (McDowell et al., 1995; Donn et al., 

2001; Hinks et al., 2010; Ogilvie et al., 2003; Cinek et al., 2004; Fife et al., 2006; Sugiura et 

al., 2006; Cimaz et al., 2007; Stock et al., 2008; Hinks et al., 2009; Prahalad et al., 2009; 

Hinks et al., 2010). 1.4. tabula apkopo analizēto vietu lokalizāciju cilvēka hromosomās. 

Redzams, ka visvairāk ir pētītas 1., 2. un 6. hromosomas. To var izskaidrot ar to, ka 

1. hromosomā ir lokalizēts PTPN22 gēns, kas bija viens no pirmajiem, kam pierādīja saistību 

ar JIA, kā arī vairāki interleikīnu gēni. 2. hromosomā ir lokalizēti IL-1 proteīnu saimes gēni, 

bet 6. hromosomā ir lokalizēts HLA lokuss, kas izraisa īpašu pētnieku interesi. Līdz šim ar 

JIA saistītie gēni nav atrasti tikai piecās hromosomās (8., 14., 19., 20. un Y), neskatoties uz 

to, ka, piemēram, 14. hromosomas garajā plecā ir lokalizēti vairāki kandidātgēni asociācijai 

ar autoimūnām slimībām, tai skaitā kodola faktora kappa B inhibitora (NFκBI) proteīna gēns 

lokusā 14q13 (le Beau et al., 1992) un imūnglobulīna smagās ėēdes proteīna gēns lokusā 

14q23.33 (Kamnasaram, Cox, 2002).  

Ja apskata gēnu kodēto proteīnu darbību organisma metabolisma ceĜos, tad var secināt, ka 

lielākā daĜa (70% no visiem gēniem) ir saistīti ar imūnsistēmas funkcijām. Asociāciju atrod 

arī ar gēniem, kuru produkti ir iesaistīti asinsritē, renīna – angiotenzīna sistēmā, transkripcijas 

faktoru darbībā, aminoskābju sintēzē, dzelzs metabolisma ceĜos, transkripcijas regulācijā 

(augšanas faktori), kā arī proteīnu degradācijas procesos. 

Juvenīlajam idiopātisko artrītam ir saistība ar LMP2 gēna kodējošā reăiona CfoI 

polimorfismu. Proteasomas subvienības LMP2 B alēles homozigotā forma palielina 

uzĦēmību pret JIA un ietekmē slimības fenotipu (Pryhuber et al., 1996; Thomson, 2002).  
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1.4. tabula Ar JIA statistiski ticami (P<0,05) saistīto gēnu vai lokusu (neskaitot 

HLA lokusus) izvietojums cilvēka hromosomās (dati apkopoti no publikācijām sākot ar 

1995.gadu*). 

Hromosoma 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 

Gēnu vai 

lokusu skaits 
9 6 2 4 5 9 2 - 

Piezīme 3 gēni 

lokalizēti 

lokusā 

1p13 

Visi 

lokusi 

garajā 

plecā 

Abi 

īsajā 

plecā 

Visi 

lokusi 

garajā 

plecā 

Četri 

gēni 

lokusā 

5q31 

7 gēni 

lokalizēti 

lokusā 

6q21   

Hromosoma 9. 10. 11. 12. 13. 14. 15. 16. 

Gēnu vai 

lokusu skaits 
1 3 1 2 1 - 1 3 

Piezīme         

Hromosoma 17. 18. 19. 20. 21. 22. X Y 

Gēnu vai 

lokusu skaits 
3 1 - - 1 2 1 - 

Piezīme      Abi gēni 

atrodas 

22q11.23  

 

*Izmantotās publikācijas: McDowell et al., 1995; Pryhuber et al., 1996; Date et al., 1999; 

Sanjeevi et al., 2000; Donn et al., 2001; Donn et al., 2002; Ozen et al., 2002; Alsaeid et al., 2003; 

Ogilvie et al., 2003; Cinek et al., 2004; Donn et al., 2004; Miterski et al., 2004; Runstadler et al., 

2004; Smerdel  et al., 2004; Bukulmez  et al., 2005; Hinks et al., 2005; Lamb et al., 2005; Runstadler 

et al., 2005; Viken et al., 2005; Fife et al., 2006; Marciano et al., 2006; Prahalad  et al., 2006; 

Schmeling et al.,  2006; Sugiura et al., 2006; Cimaz et al., 2007; Cinek et al., 2007; Eastell et al., 

2007; Eike et al., 2007; Lamb et al., 2007; Lindner et al., 2007; Ozyürek et al.,2007; Behrens et al., 

2008; Day et al., 2008; Prahalad, Glass, 2008; Prahalad et al., 2008; Rohr et al., 2008; Scheibel et al., 

2008; Stock  et al., 2008; Albers et al., 2009; Gergely et al., 2009; Hinks et al., 2009a, b, c; Jiménez-

Morales et al., 2009; Prahalad et al., 2009; Yao et al., 2009; Zeng et al., 2009; Hinks et al., 2010. 

 

Daudzi gēni ir pētīti tikai vienreizējos pētījumos, tādejādi to rezultāti ir attiecināmi tikai 

uz konkrētu populāciju. Citiem gēniem asociācija ar JIA ir pierādīta vairākos neatkarīgos 

pētījumos (1.5.tabula): 
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1.5. tabula Gēni, kuriem konstatēta asociācija ar juvenīlo idiopātisko artrītu 

neatkarīgos pētījumos. 

 Gēns Kodētais proteīns Lokalizācija 

genomā  

Saistība ar 

JIA* 

Avots 

CCR5 Hemokīna receptors 

ar C-C motīvu 5 

3p21.31 Nav aprēėināta Scheibel et al., 2008 

Lindner et al., 2007 

Prahalad et al., 2006 

CTLA4 Citotoksīna T-

limfocīta antigēns 4 

2q33 Vidēja vai 

neliela saistība 

Hinks et al., 2010 

Prahalad et al., 2008 

Miterski et al., 2004 

IL10 Interleikīns-10 1q31-q32 Neliela saistība Fife et al., 2006 

Donn et al., 2001 

IL-1α Interleikīns-1 alfa 2q14 Augsta vai 

vidēja saistība 

Stock et al., 2008 

Donn et al., 2001 

McDowell et al., 1995 

IL2RA Interleikīna-2 

receptors alfa 

10p15-p14 Vidēja vai 

neliela saistība 

Hinks et al., 2009 

Prahalad et al., 2009 

MIF Makrofāga migrācijas 

inhibīcijas faktors 

22q11.23 Vidēja saistība 

vai nav 

aprēėināta 

Donn et al., 2004 

Miterski et al., 2004 

Donn et al., 2001 

PTPN22 Proteīnu tirozīna 

fosfotāze N22 

1p13.3-p13.1 Augsta vai 

vidēja saistība 

Cinek et al., 2007 

Hinks et al., 2005 

Viken et al., 2005 

STAT4 Signāla transdukcijas 

un transkripcijas 

aktivators 4 

2q32.2-q32.3 Vidēja vai 

neliela saistība 

Hinks et al., 2009 

Prahalad et al., 2009 

TNFAIP3 Tumora nekrozes 

faktora inducētais 

proteīns 3 

6q23 Neliela saistība Hinks et al., 2009 

Prahalad et al., 2009 

TNFα Tumora nekrozes 

faktors alfa 

6p21.3 Augsta vai 

vidēja saistība 

Jiménez et al., 2009 

Schmeling  et al., 2006 

Miterski et al., 2004 

Ozen et al., 2002 

Date et al., 1999 

TRAF1 Tumora nekrozes 

faktora receptora 

saistītais faktors 1 

9q33-q34 Neliela saistība Hinks et al., 2009 

Prahalad et al., 2009 

Behrens et al., 2008 

* Saistība ar slimību pēc relatīvās starpības (OR; Odds ratio): ≥ 2 vai ≤ 0,5 - klīniska nozīme jeb 

augsta saistība ar slimību, ≥ 1,5 vai ≤ 0,66 - vidēja saistība ar slimību, bet ne klīniska nozīme; ≤ 1,5 

vai ≥ 0,66 - neliela saistība ar slimību (Schlesselman, Stolley, 1982; Daly, Bourke, 2000; Uthoff et al., 

2002; Motulsky , 2010). Nav aprēėināts, ja pētījumā OR nav norādīts. 
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1.3. Cilvēka genoma 14. hromosoma 

Cilvēka 14. hromosoma (14ch; Chromosome 14) ir viena no piecām akrocentriskajām 

hromosomām, kurām ir raksturīgs heterohromatisks īsais plecs (14p) un eihromatisks garais 

plecs (14q), kurā iespējams ir lokalizēti visi hromosomā esošie gēni (Heilig et al., 2003). 

14ch satur apmēram 3,0 – 3,5 % no visas šūnas DNS (ghr.nlm.nih.gov/chromosome=14). 

Hromosomas garums ir ap 107 Mbp. 2003. gadā, kad tika paziĦots par 14. hromosomas 

sekvencēšanu, tika secināts, ka visa kodējošā sekvence jeb eihromatiskā daĜa satur 

87’410’661 bāzu pārus (bp) jeb 87 Mbp (Heilig et al., 2003). Hromosomas garais plecs ir 

apmēram 93 Mb garš, aprēėinot tam vajadzētu saturēt 1800 gēnus, ja katrs gēns vidēji 

genomā ir lokalizēts ik pēc 30 – 50 kb garas sekvences (Kamnasaram, Cox, 2002). Apskatot 

14ch sekvences nukleotīdu sadalījumu, var teikt, ka guanīna un citozīna līmenis ir atbilstošs 

vidējam cilvēka genomā, jeb precīzāk 40,86% (Heilig et al., 2003). 

Visi 14.hromosomā atrastie gēni ir lokalizēti tikai garajā plecā, kā to varētu paredzēt. Līdz 

2003.gadam bija atrasti 1443 gēni vai gēniem līdzīgi rajoni. Pēc šiem datiem gēni pārklāj 

38,07Mb no visas sekvences, kas ir 43,6% (Heilig et al., 2003). Šobrīd pēc GeneCard 

(http://www.genecards.org/) datiem 14.hromosomā ir 2127 gēni vai gēniem līdzīgi rajoni. 

Pēc NCBI datu bāzes datiem 14. hromosomas sekvencē ar numuru NT_026437.12 ir 1453 

gēni, kuriem ir precīzi noteikts DNS apgabals, mRNS sekvence un daĜai arī proteīnu funkcija. 

Gēnu izvietojums hromosomā ir diezgan neparasts, salīdzinot ar citām cilvēka 

hromosomām. Gēni pārsvarā ir izvietoti īpaši blīvi. Lielākie gēnu sablīvējumi ir no 2 Mb līdz 

6 Mb gari. Turpretī lielākais gēnu „tuksnesis” (vieta, kur nav sastopami gēni) ir 1,11 Mb liels 

(vidēji genomā tikai 43,5 kb jeb 0,043 Mb). Šajā „tuksnesī” nav sastopami ne tikai gēni, bet 

arī CpG saliĦas. Šādi gēnu „tuksneši” aizĦem 11,7 Mb no visas 14. hromosomas, kas ir 

13,4% no visas sekvences (Heilig et al., 2003). Apskatot gēnu sablīvējumu un gēnu 

„tuksnešu” (1.2.attēlā F) jaunākos datus no NCBI datu bāzes, var secināt, ka nav lielas 

atšėirības ar 2003. gada datiem. 

Cilvēka 14. hromosoma ir ar augstu konservātismu. Tās homologā peĜu genomā 

hromosoma (12. hr.) ir Ĝoti līdzīga pēc gēnu un CpG saliĦu izvietojuma (Heilig et al., 2003). 

2003. gadā bija noteikts, ka visā 14.hromosomā ir atrodams līdz pat 1768 CpG saliĦām, no 

kurām 530 ir Ĝoti tuvu gēnu 5’ galiem. Liels CpG saliĦu sablīvējums ir pie subcentromēras un 

subtelomēras rajoniem, kuros tās ir sastopamas ik pēc 9 kb (vidējais genomā ir viena CpG 

saliĦa ik pēc 50 kb; Heilig et al., 2003). Šobrīd NCBI datu bāzē 14ch sekvencē ar numuru 

NT_026437.12 ir jau zināmas 9803 CpG saliĦas. Neskatoties uz to, ka ir palielinājies šo 

saliĦu skaits, nav izteikti mainījies to sablīvējuma izvietojums pie subcentromēras un 
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subtelomēras (1.2. attēls C). CpG saliĦas aizĦem 4,04% no hromosomas sekvences. Garākā 

no tām ir 4557 bp gara, bet īsākā 201 bp. Vidējais CpG saliĦu garums ir aptuveni 442 bāzu 

pāri. 

 

1.2.attēls 14.hromosomas uzbūve (A), kodējošās sekvences NT_026437.12 (B), CpG 

saliĦu (C), polimorfismu jeb variāciju (D), atkārtojumu un lielu inserciju (E) un gēnu (F) 

izvietojums hromosomā (www.ncbi.nlm.nih.gov). 

Pēc 14. hromosomas pilnīgas atkodēšanas, secināja, ka dažādu veida atkārtojumi aizĦem 

40,37 Mb. Īsie un garie izkaisītie nukleotīdu elementi (SINE un LINE; short interspersed 

nucleotide elements un large interspersed nucleotide elements) atradās 11,62 un 17,33 Mb 

lielā daĜā no hromosomas sekvences. Uz 2003. gadu bija konstatēti vismaz 14 lieli 

inserciju/delēciju rajoni, kas ir vismaz 100 bāzu pāru lieli. AstoĦi no tiem bija Alu tipa 

insercijas (Heilig et al., 2003). Šobrīd pēc NCBI datu bāzes datiem 14. hromosomas sekvencē 

ir atrasti 161 018 atkārtojumi un specifiskas insercijas (dažāda veida transpozoni). No tiem 
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36 638 un 44 018 attiecīgi ir SINE un LINE. No SINE 36 444 ir Alu tipa. Visā apskatītajā 

hromosomā ir lokalizēti nedaudz vairāk kā 12 tūkstoši dažādu veidu un garuma atkārtojumu, 

tai skaitā arī viena nukleotīda atkārtojumi. Atkārtojumu un specifisku inserciju izvietojums 

(1.2.attēls E) kopumā ir neatkarīgs no gēnu izvietojuma. 

Apskatot informāciju par vienkāršām sekvences variācijām jeb polimorfismiem, kas sevī 

ietver viena nukleotīda nomaiĦu, mazu bāzu pāru skaitu insercijas/delēcijas, 14ch sekvencē 

šobrīd ir zināmas 520 272 variācijas, kas vienmērīgi ir izkārtotas pa visu garo plecu 

(1.2.attēls D). Līdz 2006. gadā bija zināmi gandrīz uz pusi mazāk polimorfismi – 259 435.  

Hromosomā ir divi 1 MB gari reăioni, kas ir saistīti ar imūnsistēmu – T šūnas alfa un delta 

receptoru lokusi, kas atrodas netālu no centromēras, un imūnglobulīna smagās ėēdes lokusi 

blakus telomērai (Heilig et al., 2003). 

Vairāki svarīgi kandidātgēni saistībai ar autoimūnām slimībām ir lokalizēti 14ch garajā 

plecā. Šādi gēni ir kodola faktora kappa B inhibitora (NFκBI) proteīna gēns lokusā 14q13 (le 

Beau et al., 1992), transkripcijas faktors FOS un TGF-beta gēns lokusā 14q23, imūnglobulīna 

smagās ėēdes proteīna gēns lokusā 14q23.33 (Kamnasaram, Cox, 2002), presenilīna 1 

(PSEN1) gēns lokusā 14q24.3 (Kamnasaram, Cox, 2002) un vairāki proteasomu gēni. 

Proteasomu proteīnu gēni veido specifisku gēnu klasteri no astoĦiem gēniem, tai skaitā, 

proteasomas beta tipa 5. un 11. subvienība (attiecīgi PSMB5 un PSMB11) un proteasomas 

PA28 aktivatora 1. un 2. subvienība (attiecīgi PSME1 (PA28α) un PSME2 (PA28β)) lokusā 

14q11.2, proteasomas alfa tipa 6. subvienība (PSMA6) lokusā 14q13.1, proteasomas 26S 

ATFāzes 6. subvienība (PSMC6 jeb Rpt4) lokusā 14q21.1, alfa tipa 3. subvienība (PSMA3) 

lokusā 14q23 un proteasomas 26S ATFāzes 1. subvienība (PSMC1 jeb Rpt2) lokusā 

14q32.11. 

14. hromosomas garajā plecā ir konstatēti gēni kandidāti vairākām slimībām, piemēram, 

Alcheimera slimībai, muskuĜu distrofijai, 1. tipa cukura diabētam. Šīm dažādajām slimībām 

ir saistība ar konkrētu 14ch gēnu vai arī ar noteiktu 14q lokusu (Kamnasaram, Cox, 2002). Ir 

zināmi aptuveni 60 gēni, kas ir saistīti ar tādām slimībām kā Nimana-Pika slimība, agrīnā 

Alcheimera slimība un Ušera sindroms un tā formas (Heilig et al., 2003). 

14. hromosomas garajā plecā lokalizēto 14 mikrosatelītu marėieru atklāšanas un izpētes 

rezultātā tika konstatēta IgE fenotipu ăenētiskā saistība ar lokusiem 14q11.2 un 14q13 

(Mansur et al.,1999, citēts - Sjakste et al., 2004). Vairākiem 14ch molekulārajiem marėieriem 

dažādos lokusos ir arī asociācija ar dažādām vēža formām (Kamnasaram, Cox, 2002).  

Pēdējos gados, analizējot pacientus ar iedzimtām anomālij ām, ir atklāti hromosomu rajoni, 

kuriem ir raksturīgi delēcijas, inversijas vai duplikācijas. Piemēram, analizējot genomu 
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pacientam ar iedzimtu kroplību, tika konstatēta lokusa 14q32.1 duplikācija. Pacienta mātei 

tika konstatēts lokusa 14p11.2q32.1 inversija (Sliuzas et al., 2008). Analizējot genomu četru 

gadu vecam pacientam ar iedzimtām anomālij ām (dismorfisms un attīstības traucējumi), bez 

īpašas slimību vēstures ăimenē, tika atklāta lokusa 14q21q23 inversija (Jiang et al., 2008). 

Hromosomas centromēras galā ir segments, kam ir dublikāts ar augstu konservātismu 

22.hromosomas garajā plecā, aptuveni tajā pašā vietā kā 14. hromosomā. Bez tā ir zināms, ka 

1,6% no 14.hromosomas sekvences sastāv no starphromosomāliem duplikācijas fragmentiem 

jeb fragmentiem, kam ir 90% homologs atkārtojums kādā citā cilvēka hromosomā. Šie 

fragmenti ir vismaz 1kb lieli. Lielākais šāds fragments ir iepriekš aprakstītais segments 

22. hromosomā. Tomēr 14.hromosoma ir ar vismazāko starphromosomālo dublicēto 

fragmentu daudzumu (Heilig et al., 2003).  

Dublicējošie fragmenti, kas atrodas 14ch, sastāda 1,1% sekvences un veido 4 segmentus. 

Lielākais no tiem ir 800 kb garš un atrodas tuvu centromērai, kā arī ir daĜa no 22. hromosomā 

esošā dublikāta (Heilig et al., 2003). 

Hromosomā līdz 2003. gadam bija atrasti 20 transportRNS (tRNS) gēni, no kuriem 14 

veido 75 kb lielu klāstera segmentu. Šīs tRNS gēnu klasteris ir visblīvākais visā genomā. 

Hromosomas garajā plecā ir atrodamas arī nepilnīgas ribosomālās RNS kodējošo gēnu 

kopijas (Heilig et al., 2003). Analizējot specifisku mikroRNS jeb miRNS (microRNA) 

lokalizāciju genomā, 2009. gadā tika atklāts, ka 14. hromosomā ir aptuveni 200kb liels 

apgabals, kas satur 48 miRNS un 41 mazā kodola RNS (small nucleolar RNA) sekvences. Šīs 

reăions ir lokalizēts hromosomas telomērā, aptuveni lokusā 14q32.31, un pagaidām nav 

saistīts ne ar vienu gēnu (Quach et al., 2009). 

1.4. Proteasomas 

1.4.1. PROTEASOMU VISPĀRĪGAIS APRAKSTS 

Lai nodrošinātu vienmērīgu dzīves procesu šūnā, ir nepieciešams uzturēt stabilu proteīnu 

līmeni. Šūnā nepārtraukti dažādu faktoru ietekmē notiek proteīnu sintēze, tātad ir jābūt arī 

nepārtrauktai nevajadzīgo, nolietoto un bojāto proteīnu degradācijai. Šī procesa 

nodrošināšanai šūnā eksistē vairāki proteāžu kompleksi, tai skaitā, proteasomu sistēma, 

lizosomu un to enzīmu komplekss, kodola proteāzes, kalpaīns, kā arī kaspāzes (Ciechanover, 

2005; Gomes et al., 2006). Lielāko daĜu no šūnas proteīniem (līdz pat 80%) atpazīst un 

degradē tieši proteasomu sistēma, kas, atšėirībā no pārējiem kompleksiem, ir lokalizēta gan 

citoplazmā, gan kodolā (Gomes et al., 2006). Turklāt proteasomu sistēma degradē proteīnus, 
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kas piedalās visos šūnas procesos, tai skaitā šūnas cikla regulācijā, apoptozē, gēnu 

transkcipcijā un citos procesos (Konstantinova et al., 2008). 

Pirmā informācija par proteasomām parādījās 20. gadsimta 70. gadu beigās, kad vairākas 

enzimologu grupas, kas pētīja olbaltumvielu katabolismu, atklāja proteināzi ar lielu 

molekulāro masu, kas sasniedza 700 kDa, bet olbaltumu kompleksa sedimentācijas 

koeficients līdzinājās 20S. Enzīmam nebija izteikta specifiska substrāta kā citām 

proteināzēm, tādēĜ to nosauca par multikatalītisku proteināžu kompleksu (multicatalytic 

proteinase complexes). Rentgena struktūranalīze pierādīja, ka kompleksam ir cilindriska 

forma, un izrādījās, ka šie veidojumi ir Klausa Šerera (Klauss Sherrer) 1970. gadā atklātās 

prosomas. Tagad lieto tikai terminu „proteasomas” (Scherrer, 1990; Scherrer, Bey, 1994; 

Wolf, Hilt, 2004). 

Veicot pētījumu cilvēka asins šūnās, Zoēăers ar kolēăiem (Zoeger et al., 2006) pierādīja, 

ka visas proteasomas var iedalīt divās lielās grupās – standarta proteasomas un “imūn”-

proteasomas, lai gan var veidoties arī proteasomas, kas pēc uzbūves daĜēji pieder gan vienai, 

gan otrai grupai. Bet katrai lielajai grupai ir iespējams izdalīt vēl 6 apakštipus (Glickman, 

Raveh, 2005; Rechsteiner, Hill, 2005; Gomes et al., 2006):  

1. bez aktivatora; 

2. ar vienu aktivātoru 19S; 

3. ar diviem aktivatoriem 19S; 

4. ar aktivatoriem 19S un PA28αβ;  

5. ar aktivatoriem 19S un PA28γ; 

6. ar aktivatoriem 19S un PA200.  

Ir pierādīts, ka proteasomas ir atrodamas gan kodolā, gan citoplazmā, tomēr to 

koncentrācija dažādās šūnas daĜās ir atšėirīga. Citoplazmā proteasomas savienojas ar 

centrosomām, citoskeletu un gludā endoplazmatiskā tīkla ārējo pusi, bet kodolā tās ir 

sastopamas uz kodola matriksa, kodoliĦā to nav (Scherrer, 1990; Wojcik, DeMartino, 2003; 

Glickman, Raveh, 2005). Vairākiem proteasomu proteīniem ir arī kodola lokalizācijas 

signāls, kas apliecina proteasomu piederību kodolam (Bey et al., 1993; Tanaka, 1995). 

Citoplazmā šie proteīni koncentrējas galvenokārt brīvās netranslējamās mRNS frakcijās 

(Sjakste et al., 2001). 

Apskatot, kādos audos jeb šūnu tipos ir atrodamas proteasomas, ir jāsaka, ka tās ir 

sastopamas visās šūnās (Scherrer, 1990; Wojcik et al., 2000; Krüger et al., 2001), kā arī 

starpšūnu telpā, piemēram, plazmā vai alveolu šėidrumā (Zoeger et al., 2006; Sixt, 

Dahlmann, 2008).  
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Proteasomu pamatstruktūra ir 20S proteasoma (1.3.attēls), kas ir kompleksa galvenā daĜa 

jeb serde, kas pēc izskata atgādina 15x10 nm cilindru un kuras molmasa ir aptuveni 700kDa 

(Scherrer, Bey, 1994; Tanaka, 1995; Coux et al., 1996; Wojcik et al., 2000; Wolf, Hilt, 

2004). To veido četri gredzeni, no kuriem katru veido septiĦas attiecīgas subvienības, kuru 

molekulmasas ir no 20 līdz 36 kDa (Scherrer, Bey, 1994; Tanaka, 1995; Coux et al., 1996; 

Wolf, Hilt, 2004). Ārējie gredzeni ir veidoti no dažādām α subvienībām, bet iekšējie – no β 

subvienībām (Adams, 2003; Groll et al., 2003; Wolf, Hilt, 2004; Gomes et al., 2006).  

 

1.3.attēls Proteasomu pamatstruktūra jeb 20S proteasoma un „imūn”-proteasoma. 

Proteasomas savā vienkāršākajā formā, kādas tās ir arheobaktērijās, satur tikai viena tipa 

α un viena tipa β subvienības. Zīdītāju šūnas satur septiĦus dažādus α subvienību gēnus un 11 

dažādus β subvienību gēnus (Wolf, Hilt, 2004; Groettrup et al., 2010). Zīdītāju organismos, 

tai skaitā arī cilvēka, α subvienības savstarpēji ir ar vidēji 30% identiskām sekvencēm 

(Gomes et al., 2006).  

Proteasomu veidošanās procesā (1.4.attēls) pirmais solis ir visu subvienību sintēze 

līdzīgos daudzumos, kas liek domāt par vienotu transkripcijas mehānismu. Ir zināms, ka tieši 

stresa laikā visu proteasomu proteīnu sintēze strauji palielinās. Pētot augošās raugu šūnas, ir 

pierādīts, ka vienotais transkripcijas faktors, kas nodrošina visu proteasomu kodolu proteīnu 

gēnu sintēzi, ir proteīns Rpn4. Šis proteīns ir proteasomu aktivatora subvienība, kā arī tas 

atpazīst proteasomu aktivizācijas kontroles elementu (PACE; proteasome activation control 

element) visu subvienību gēnu promoteros (Glickman, Raveh, 2005). Visas beta subvienības, 

izĦemot β3 un β4, sintezējas neaktīvā formā ar propetīdu N-galā, kas tiek atšėelts, saistoties 

ar aktīvo subvienību, veidojoties gredzenam (Meiners et al., 2003).  
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Nākošais posms (1.4.attēls) ir specifisku kompleksu izveidošanās citoplazmā (Meiners et 

al., 2003; Glickman, Raveh, 2005; Hirano et al., 2008), jeb precīzāk, pie endoplamatiskā tīkla 

(Fricke et al., 2007). Visātrāk zīdītāju šūnās izveidojas α subvienības gredzens ar visiem 

septiĦiem proteīniem. Iesākumā pie šī gredzena piesaistās PAC1/PAC2 heterodimērs un 

PAC3/PAC4 komplekss (Hirano et al., 2008). Alfa gredzena pilnīga izveidošanās, ir signāls, 

lai sāktos beta subvienību pievienošanās. Pirmā pievienojas β2 subvienība, kam seko β3 un 

β4 (šī brīža sedimentācijas koeficents proteasomu veidojumiem ir 13S), bet pēdējā piesaistās 

β7 subvienība. Pievienojoties β4, pie proteasomas pievienojas arī Ump1 jeb POMP proteīns 

(Wolf, Hilt, 2004; Fricke et al., 2007; Hirano et al., 2008). Gala procesā izveidojas „pus”-

proteasomas ar sedimentācijas koeficentu 16S. Tad notiek dimerizācijas process jeb divu 16S 

kompleksu savienošanās, tam seko beta subvienību N-terminālo galu atdalīšanās un Ump1 

proteīna degradācija (Meiners et al., 2003; Wolf, Hilt, 2004; Glickman, Raveh, 2005; Fricke 

et al., 2007; Hirano et al., 2008).  

 

1.4.attēls Proteasomu veidošanās šūnā endoplazmatiskā tīkla (ET) membrānas tuvumā 

(Fricke et al., 2007). 

Esot „pus”-proteasomu stāvoklī, notiek kompleksa transportēšana caur kodola membrānu, 

kur tai piesaistās heterodimērs Nob1 un Pno1/Dim2, rezultātā tiek aktivizēta β subvienību 

proteāžu darbība kodolā, dimerizācija un proteīna Ump1 degradācija (Glickman, Raveh, 

2005).  

Pārējie piesaistītie proteīni un to kompleksi tiek vai nu degradēti, vai tie atdalās (Hirano 

et al., 2008). 
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Proteasomas pēc proteolītiskās aktivitātes ir N-terminālā nukloefīla hidrolāzes ar treonīnu 

kā N-termināla aktīvo nukleofīlu (Wolf, Hilt, 2004; Rechsteiner, Hill, 2005; Konstantinova et 

al., 2008). Proteasomām piemīt vismaz piecas dažādas proteolītiskās aktivitātes, kas ir 

atkarīgas no β subvienību kombinācijas. Brīvā N-terminālā treonīna atlikumi, trijās no 

septiĦām β tipa subvienībām, darbojas kā nukleofīli un ir svarīgi katalīzes mehānismā. 

Salīdzinot ar zemākiem eikariotiem, zīdītāju genomā ir kodētas septiĦas β subvienības ar 

proteāžu aktivitāti, lai gan katrā proteasomā atrodamas tikai trīs. Šīs subvienības var 

mainīties pēc īpašas stimulācijas (Wolf, Hilt, 2004; Glickman, Raveh, 2005; Rechsteiner, 

Hill, 2005; Groettrup et al., 2010). Sadarbojoties abu iekšējo gredzenu trim beta subvienībām 

ar proteolītisko aktivitāti, tās kopīgi tiek galā gandrīz ar visām peptīdsaitēm, vienīgi ne ar 

saitēm, kas seko pēc glicīna un prolīna (Meiners et al., 2003; Rechsteiner, Hill, 2005; Kapeta 

et al., 2010).  

Proteīni pēc degradācijas proteasomās tiek sadalīti 4 – 25 peptīdu garos fragmentos 

(Gomes et al., 2006). Dažos gadījumos degradācija notiek tikai līdz noteiktam līmenim, 

piemēram, lai aktivētu proteīnu. Kā piemēru var minēt NFkappaB, kad no neaktīva proteīna 

p105 tiek atšėelt daĜa, lai izveidotos aktīvā proteīna subvienība p50 (Gomes et al., 2006).  

ěoti līdzīgas 20S proteasomām ir tā saucamā “imūn”-proteasomas (1.3. attēls). Abas 

proteasomas savā starpā atšėiras ar trim β subvienības proteīniem. Subvienību nomaiĦu 

izraisa šūnas indukcija ar iekaisuma citokīniem, piemēram, interferonu-γ vai tumoru nekrozes 

faktors α (TNF-α). Standarta proteasomām β1, β2 un β5 subvienības tiek aizvietotas ar LMP2 

jeb β1i (saukt arī par PSMB9), LMP7 jeb β5i (PSMB8) un MECL-1 jeb β2i (PSMB10, 

LMP10), kas ir proteīni ar zemu molekulmasu un ko mēdz arī saukt par proteasomu „imūn”-

subvienībām (Brooks et al., 2000; Mishto et al., 2003; Konstantinova et al., 2008; Scheffler et 

al., 2008; Groettrup et al., 2010). “Imūn”-proteasomas tiek saistīta ar I klases galvenā audu 

saderības kompleksa proteīnu veidošanos jeb aktivizāciju (Mishto et al., 2003). 

Tīmusa garozas šūnās ir sastopamas īpašas formas „imūn”-proteasomas, kas no parastās 

atšėiras ar LMP7 jeb β5i. Tās vietā ir specifiska β5t (saukta arī par PSMB11) molekula, kas 

ir sastopama tikai tīmusa garozas šūnās. Šī proteīna sintēze un nomaiĦa nav atkarīga no 

interferonu-γ indukcijas (Murata et al., 2007; Tomaru et al, 2009; Groettrup et al., 2010). 

1.4.2. PROTEASOMAS AKTIVATORI 

Degradējamais proteīns 20S proteasomā iekĜūst caur alfa subvienību gredzenu, kas 

parasti ir slēgtā veidā un veido Ĝoti šauru kanālu, jo traucē alfa subvienību savstarpēji saistītie 

N-termināli (Tanaka, 1995; Coux et al., 1996; Wojcik et al., 2000). Tāpēc 20S proteasomas 

proteolītiskā darbība ir zema. Lai tiktu degradētas lielas olbaltumvielas, pie 20S proteasomas 
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ir jāpievienojas aktivatoriem jeb regulatorajiem kompleksiem, kas atvieglo pieeju aktīvajam 

proteasomu centriem. Tieši aktivatori, saistoties ar α subvienību brīvajiem galiem, atver 

proteasomu kanālu proteīnu degradācijai (Tanaka, 1995; Coux et al., 1996; Rechsteiner, Hill, 

2005). 

Šobrīd ir zināmi trīs aktivatori: 19S jeb PA700, 11S jeb PA28 un PA200. 

19S aktivators ir ATFāzes komplekss (~800 – 1300 kDa), kas ir V-tipa termināls ar 

vairākām subvienībām, kuru molekulmasa ir no 25 līdz 110 kDa (Tanaka, 1995; Tanaka, 

Tsurumi, 1997; Glickman, Raveh, 2005). Zīdītājiem 19S komplekss sastāv no 16 līdz 20 

subvienībām (Konstantinova et al., 2008). Visas subvienības var iedalīt divās grupās. Vienā 

grupā ietilpst vismaz sešas subvienības, kuras veido unikālu multigēnu homoloăisku 

polipeptīdu saimi, un otra grupa – apmēram 15 ATFāzi nesaturošas subvienības, vairums no 

kurām pēc uzbūves nav savstarpēji saistītas (Glickman, Raveh, 2005). Piemēram, sirds 

muskuĜa šūnās esošais 19S regulatorais komplekss satur 6 ATFāzes subvienības (Rpt1 - 6), 

kas veido pamata daĜu, un 11 ne ATFatkarīgās subvienības (Rpn), no kurām 3 atrodas pamata 

daĜā, bet pārējās veido „vāka” (lid) daĜu (Plemper, Hammond, 2002; Glickman, Raveh, 2005; 

Gomes et al., 2006; Konstantinova et al., 2008), kas ir saistīta ar COP9 signālmolekulu 

(Collins, Tansey, 2006). 19S komplekss ir Ĝoti konservatīvs: tas maz atšėiras raugu un pat 

zīdītāju organismos (Rechsteiner, Hill, 2005). 

19S aktivatori var pievienoties 20S proteasomām vienā vai abos galos (1.5. attēls), 

atkarībā no kā veidojas proteasomas ar sedimentācijas koeficientu attiecīgi 26S vai 30S 

(~1500 – 2000 kDa). Tomēr literatūrā abas šīs proteasomas apzīmē ar vienu nosaukumu – 

26S proteasoma (Wojcik et al., 2000; Wolf, Hilt, 2004; Collins, Tansey, 2006; Gomes et al., 

2006). Šis komplekss ir Ĝoti stabils un izturīgs pret deterăentu un sāĜu iedarbību (Scherrer, 

Bey, 1994; Coux et al., 1996), lai gan 26S proteasomas ir daudz jūtīgākas pret oksidatīvo 

stresu, nekā 20S proteasomas. Tas liek domāt, ka tieši vienkāršā proteasomas forma piedalās 

šūnas izdzīvošanas procesos, piemēram, pie oksidācijas stresa (Gomes et al., 2006).  

Apmēram 80 – 90% no visiem iekššūnu proteīniem tiek degradēti 26S proteasomā (Zolk 

et al., 2006). Visi no šiem proteīniem pirms degradācijas tiek „iezīmēti” jeb tiem tiek 

pievienota poliubikvitīna ėēde ar vismaz trim līdz četrām molekulām (Coux et al., 1996; 

Wojcik et al., 2003; Wolf, Hilt, 2004).  
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1.5.attēls Proteasomu serdes (20S) un aktivatoru (19S un 11S) iespējamo kombināciju 

mikroskopiskie un grafiskie attēli (http://www.servlab.co.kr/biomol/focus0802.htm). 

Ubikvitīns (Ub) ir 76 aminoskābju gara polipeptīdu ėēde, kas ir atrodama visos 

eikariotos. Izopeptīda saite veidojas starp substrāta lizīna (Lys) atlikumu un ubikvitīna glicīna 

(Gly) C-terminālu ar enzīmu kaskādes palīdzību (Wojcik et al., 2003; Yang, Yu, 2003). 

Ubikvitīna pievienošanas process ir ATF atkarīgs un sākas ar ubikvitīna aktivizācijas enzīmu 

E1, kas saistās ar Ub molekulu un nodrošina šīs molekulas transportu un saistīšanos pie 

ubikvitīna saistīšanās proteīna E2. Trešā proteīnu grupa E3 jeb ubikvitīna-proteīna ligāzes, 

saistoties ar proteīnu, veido signālu E2 proteīnam, un notiek E2 un E3 savstarpēja saistīšanās. 

Šī procesa laikā Ub pievienojas pie degradējamā proteīna. E3 proteīniem ir divi specifiski 

domēni, no kuriem viens atpazīst degradējamos proteīnus un saistās ar tiem, bet otrs saistās ar 

E2 molekulu. Pie katra degradējamā proteīna piesaistās vismaz vēl divas Ub molekulas, kas 

nozīmē, ka E1-E2-E3 kaskāde tiek atkārtota vairākkārtīgi. Otra iespēja piesaistīt papildus vēl 

divas Ub molekulas ir notiekot reakcijai starp monoubikvitinēto proteīnu un poliubikvitīna 

ėēdes/elongācijas faktora (E4) kompleksu. Bet tas var notikt tikai pēc pirmās Ub molekulas 

piesaistīšanās (Wolf, Hilt, 2004; Ciechanover, 2005; Martinez-Vicente et al., 2005). 

Ubikvitinētais substrāts savienojas ar 19S regulatorā kompleksa „vāka” subvienībām un 

ar ATFāzes palīdzību tiek ievirzīts 26S proteasomās. Pirms substrāts nokĜūst proteasomu 

serdes dobumā, 19S aktivatora pamata daĜa atdala ubikvitīna molekulas (Wolf, Hilt, 2004; 

Collins, Tansey, 2006; Zolk et al., 2006; Konstantinova et al., 2008).  

Atšėirībā no 20S proteasomas, 26S proteasomas spēj degradēt arī poliadenilētu mRNS 

(Konstantinova et al., 2008). 
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Divi citi evolucionāri konservatīvi aktivatori ir PA28 jeb 11S un PA200. Visbiežāk šie 

divi aktivatori veido tā saucamās „hibrīd”-proteasomas, kurām vienā galā ir 19S komplekss, 

bet otrā 11S vai PA200 (1.5.attēls; Kloetzel, 2004; Rechsteiner, Hill, 2005).  

PA200 ir vienas ėēdes proteīns ar aptuveni 200 kDa lielu molekulmasu, kas ir sastopams 

organismos, sākot ar raugu un beidzot ar cilvēku (Ustrell et al., 2002; Rechsteiner, Hill, 

2005).  

PA200 aktivators ir visvēlāk atklātais. Par tā lomu šūnā ir izteikta hipotēze, ka tas ir 

saistīts ar DNS reparāciju. Tiešu pierādījumu tam nav, bet par labu šai hipotēzei ir vairāki 

fakti. Kā pirmo faktu ir jāmin, ka aktivators ir daudz vairāk sastopams kodolā nekā 

citoplazmā (Ustrell et al., 2002). Otrkārt, PA200 proteīns ir izteikti ekspresēts sēkliniekos, 

kur mejozes laikā palielinās DNS dubultpārāvumi. (Ustrell et al., 2002; Rechsteiner, Hill, 

2005). Tomēr pilnīga skaidrība par PA200 lomu šūnā vēl nav.  

PA28 aktivators ir sastopams augstākajos eikariotiskajos organismos, bet ne raugā. 

Aktivators sastāv no septiĦiem 28 kDa lieliem proteīniem (Kloetzel, 2004; Rechsteiner, Hill, 

2005). Ir sastopamas trīs PA28 subvienības: α, β un γ. Alfa un beta subvienības veido 

heteroheptomēru, bet gamma subvienība – homohepteromēru. 11S aktivators, pievienojoties 

20S proteasomai, veido papildus gredzenu (Rechsteiner, Hill, 2005). 

Analizējot visu subvienību sekvences, ir pierādīts, ka dublicējoties gēnam, kas kodē γ 

subvienību, veidojas gēns, kas kodē α subvienību. Turpretī dublicējoties α subvienības 

gēnam, veidojas β subvienības kodējošais gēns (Rechsteiner, Hill, 2005). 

Ir zināms, ka α un β subvienības ir sastopamas gandrīz visos audos, tai skaitā arī 

imūnsistēmas šūnās, bet nav sastopamas smadzeĦu šūnās. Turklāt γ subvienībā līmenis 

smadzeĦu šūnās ir Ĝoti augsts, salīdzinot ar zemo līmeni pārējos audos (Kloetzel, 2004; 

Rechsteiner, Hill, 2005). Atšėiras arī PA28αβ un PA28γ izvietojums šūnā: PA28αβ ir 

galvenokārt sastopams citoplazmā, bet PA28γ – kodolā (Rechsteiner, Hill, 2005). 

PA28αβ veidošanos stimulē interferons gamma un dažādas infekcijas, turpretim PA28γ 

sintēzi interferons neietekmē un infekcijas laikā tā samazinās (Rechsteiner, Hill, 2005). 

Tādejādi var secināt, ka PA28αβ aktivatoram ir nozīme imūnsistēmas darbībā. 

Zinot šo faktu rodas jautājums, vai PA28αβ aktivatoram nav saistība ar „imūn”-

proteasomām, kas ir izteikti sintezētas tieši imūnšūnās (Kloetzel, 2004; Rechsteiner, Hill, 

2005). 

Veicot pētījumus, ir pierādīta „imūn”-proteasomas un PA28αβ aktivatora iespējamā 

saistība. Izolējot pelēm PA28β gēnu, neveidojas PA28αβ aktivators un „imūn”-proteasomas 

līmenis izteikti samazinās, salīdzinot ar pelēm, kurām šīs gēns ekpresējas (Rechsteiner, Hill, 
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2005 – citēts Preckel et al., 1999). Pretēji Preckela (Preckel) un kolēăa rezultātiem Murata 

(Murata) ar kolēăiem (Rechsteiner, Hill, 2005 – citēts Murata et al., 2001) konstatēja, ka 

visticamāk PA28αβ neiesaistās tieši „imūn”-proteasomas sintēzē, bet drīzāk imūnšūnās 

nodrošina melanomas antigēna TRP-2 specifiska epitopa veidošanos. Tāpēc ir izteikta 

varbūtība, ka PA28αβ aktivators palīdz specifisku epitopu veidošanās procesā (Kloetzel, 

2004; Glickman, Raveh, 2005). 

PA28αβ darbojas arī citā šūnās. Piemēram, hroniski stimulējot truša skeleta muskuĜus, 

tajos trīskārtīgi palielinās 20S proteasomas sintēze un 70-kārtīgi tieši PA28αβ aktivatora 

sintēze (Rechsteiner, Hill, 2005). 

Par PA28γ lomu organisma šūnās vēl pilnīgas skaidrības nav. Ir konstatēts, ka pelēm bez 

PA28γ subvienības gēna ir lielāki embrionālie fibrioblasti un ir novērota lielāka G1 šūnu 

proporcija un blīvums, kas liek domāt par iespējamo PA28γ lomu šūnas ciklā (Rechsteiner, 

Hill, 2005 – citēts Murata et al., 1999). 

1.4.3. PROTEASOMU NEPROTEOLĪTISKĀ DARBĪBA 

Proteasomu loma organisma šūnās galvenokārt tiek saistīta ar tās proteolītiskajām 

īpašībām, tomēr pēdējos gados ir parādījušies pētījumi, kas pierāda, ka proteasomu darbība 

var būt nesaistīta ar proteīnu degradāciju (Collins, Tansey, 2006; Malik et al., 2009).  

Proteasomu sistēmas neproteolītiskā darbība ir saistīta gan ar 20S proteasomu (Malik et 

al., 2009), gan ar tās 19S un 11S aktivatoru kompleksiem (Collins, Tansey, 2006; 

Konstantinova et al., 2008; Kim et al., 2009; Malik et al., 2009). 

Pētījumos ar rauga genomu ir atklāts, ka vairāki simti gēnu ir saistīti ar 20S proteasomu 

un/vai 19S kompleksu neatkarīgi no proteīnu degradācijas procesa (Malik et al., 2009)  

Ir pierādīts, ka 19S komplekss ir iesaistīts vairāku stresa atbildes reakcijas proteīnu gēnu 

transkripcijā. Turklāt šī funkcija ir neatkarīga no tā dalības proteolīzē (Collins, Tansey, 2006; 

Malik et al., 2009). Viens no gēniem, kura transkripcijā piedalās 19S pamata subvienības, ir 

p53, turklāt šī regulācija ir negatīva (Kim et al., 2009). 19S aktivators veido transkripcijas 

kompleksu gēna promoterī RNS sintēzes procesa uzsākšanai. Liela nozīme šajā procesā ir 

aktivatora pamata subvienībām un to ATFāžu aktivitātei (Collins, Tansey, 2006; 

Konstantinova et al., 2008; Malik et al., 2009). Turpretim ribosomālo proteīnu gēnu 

ekspresija ir atkarīga tieši no 20S proteasomas (Malik et al., 2009). 

Kā vēl vienu 19S kompleksa funkciju var minēt histonu metilēšanu. Pamata daĜas proteīni 

Rpt4 un Rpt6 ir nepieciešami histona H3 metilēšanai pie lizīna 4. un 79. atlikuma, kas ir 

signāls aktīvās vietas transkripcijai (Konstantinova et al., 2008).  
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Šie fakti atbalsta sākotnējo K. Šerera (C.Scherrer) hipotēzi par to, ka proteasomas ir 

proteīnu ekspresijas regulātējas (Scherrer, Bey, 1994) 

1.4.4. PROTEASOMU SAISTĪBA AR SLIMĪBĀM  

Šūnas homeostāze ir atkarīga no proteīnu degradācijas intensitātes, tās izmaiĦas var 

izraisīt patoloăiju attīstību (Gomes et al., 2006). Ja kāds proteīns netiek laicīgi degradēts, tad 

sekas var būt sākot ar neiroloăiskām slimībām (piemēram, Parkinsona, Hantingtona slimības) 

un beidzot ar dažādiem jaunveidojumiem (Plemper, Hammond, 2002; Wolf, Hilt, 2004). 1.6. 

tabulā ir apkopoti dati par dažādu patoloăiju saistību ar proteasomu sistēmu (pēc Plemper, 

Hammond, 2002).  

1.6. tabula Dažas proteasomu sistēmas saistības ar dažādām patoloăijām atkarībā 

no degradējamā proteīna (dati no publikācijas Plemper, Hammond, 2002). 

Slimību grupa Slimība Ietekmētie proteīni 

Alcheimera slimība Ubikvitīns B  

Presenilīns 1 un 2 

Parkinsona slimība Parkins 

UCH-L1 

Α-sinuklēins 

Hantingtona slimība Hantingtīns 

Spinocerebellarā trieka Ataksīns 1 

Neirodeăeneratīvās 

AngelmaĦa sindroms E6-AP 

Papilomas vīrusa izraisītais dzemdes 

kakliĦa vēzis  

p53 

Kolorektālā un krūts karcinoma p27 

Audzēji 

Von Hippel Lindau sindroms Von Hippel Lindau 

proteīns 

Cistiskā fibroze CFTR 

Vilsona slimība Vilsona proteīns 

Lidleja sindroms ENaC 

A tipa insulīna rezistences sindroms  Insulīna proreceptors 

Metaboliskās 

Bērnu aknu slimība, α1-AT emfizēma  α1-antitripsīns 

MHC negatīva regulācija Epšteina 

Barra vīrusa ietekmē 

EBNA-1 

MHC negatīva regulācija 

citomegalovīrusa ietekmē 

MHC klase I 

Infekcijas vai vīrusu 

izraisītās 

CD4 negatīva regulācija HIV ietekmē CD4 
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Vairāki pētījumi pierāda, ka ubikvitīna – proteasomu sistēma ir nozīmīga Ĝaundabīgo 

audzēju attīstībā, regulējot šūnas cikla gaitu, apoptozes inhibīciju vai palaišanu, kā arī 

transkripcijas faktoru darbību. Ubikvitīna – proteasomu sistēma ir iesaistīta dažādu audzēju 

attīstībā, degradējot transkripcijas faktorus, piemēram, p53, c-Jun, Nf-κB, tādejādi 

kontrolējot gēnu ekspresiju. Turklāt ubikvitīna – proteasomu sistēma regulē audzēju 

supresoru (piemēram, retinoblastomas, VHL proteīns), kā arī protoonkogēnu (piemēram, Raf, 

Abl) un šūnas ciklu regulējošo proteīnu (piemēram, ciklīns, ciklīnatkarīgā kināze) un to 

inhibītoru degradāciju (Golab et al., 2004).  

Cukura diabēta iespējamā saistība ar proteasomām ir caur insulīna receptora 1. un 2. 

substrāta (IRS-1 un IRS-2) proteīnu ubikvitinēšanu un degradēšanu proteasomās. Šiem 

proteīniem ir liela nozīme insulīna signāla kaskādē šūnā (Golab et al., 2004; Rome et al., 

2004; Rhodes, 2005). AizkuĦăa dziedzera β-šūnu skaits, kas zināmā mērā nosaka 2. tipa 

cukura diabēta patoăenēzes gaitu, ir atkarīgs no IRS-2 proteīna daudzuma šūnās. Ja IRS-2 

proteīna daudzums β šūnās ir samazināts, pastiprinās β šūnu apoptoze, kā sekas var attīstīties 

cukura diabēts (Rhodes, 2005). Ir izteikta hipotēze, ka pazemināts IRS-1 proteīna līmenis 

šūnā varētu būt iesaistīts insulīna rezistences mehānismā (Golab et al., 2004). 

Proteasomu aktivitātes izmaiĦas arī ietekmē dažādu patoloăiju attīstību (1.7. tabula). 

Proteasomas aktivitātes izmaiĦas ir saistītas ar šūnas novecošanu, kurai seko proteasomu 

aktivitātes krišana (Mishto et al., 2003; Martinez-Vicente et al., 2005; Dahlmann, 2007). 

Citos gadījumos proteasomu proteolītisko darbību inhibē anomālais substrāts, piemēram, 

Parkinsona slimības gadījumā mutētais α-sinuklēins (Martinez-Vicente et al., 2005). Trešais 

iespējamais iemesls proteasomu aktivitātes izmaiĦai varētu būt proteasomu skaita 

palielināšanās dažādu iemeslu dēĜ. Piemēram, 20-kārtīgs proteasomu koncentrācijas 

palielinājums serumā tika novērots pacientiem ar sistemātiskām un orgānu specifiskām 

autoimūnām slimībām (Sixt, Dahlmann, 2008). Alcheimera slimības viena no biežāk 

sastopamām formām tiek raksturota ar progresējošu deăenerāciju un smadzeĦu garozas un 

neironu zudumu, kam seko ekstracelulāru β amiloīda peptīdu nogulsnēšanās senilā plaknē. 

Beta amiloīds selektīvi inhibē 26S proteasomu peptidāzes aktivitāti, proteasomu inhibēšana 

izraisa palielinātu β amiloīda un tā priekšteča produkciju (Lee, Yu, 2005; Martinez-Vicente 

et al., 2005; Schmitt, 2006). 

Ir arī atklāts, ka samazinot proteasomas aktivitāti aizkuĦăa dziedzera beta šūnās, izteikti 

samazinās insulīna sekrēcija (Kawaguchi et al., 2006). 
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1.7. tabula Proteasomu aktivitātes pataloăisma izmaiĦas ( pēc Dahlmann, 2007). 

Slimību grupa Slimība Aktivizācijas izmaiĦa Proteasomu forma 

Sirds slimības Pārejoša išēmija Samazināta 26S proteasomas 

 Spiediena 

palielināšanās 

Samazināta 26S proteasomas 

Neirodeăeneratīvās Alcheimera slimība Samazināta 20S un 26S proteasomas 

 Parkinsona slimība Samazināta 20S un 26S proteasomas 

 Amiotrofiskā laterālā 

skleroze 

Samazināta 20S un 26S proteasomas 

 Hontingtona slimība Samazināta 20S un 26S proteasomas 

Infekcijas vai vīrusu 

izraistītās 

HIV/adenovīrus Nomākta 26S proteasomas; 

imūnproteasomas 

 Hepatīts B Nomākta  20S un 26S proteasomas 

 HTLV Aktiv ēta Kodola proteasomas 

Kaheksijas Sepse Palielināta 20S un 26S proteasomas; 

 Metaboliskā acedoze Palielināta 20S un 26S proteasomas; 

Kā pēdējo saikne starp proteasomas sistēmu un dažādām patoloăijām var minēt 

proteasomu sistēmā iesaistīto gēnu mutācijām un/vai attiecīgi gēnu ekspresiju dažādās 

slimībās (Martinez-Vicente et al., 2005). Sīkāk šo tēmu apskatījām apakšnodaĜā „Proteasomu 

gēnu pētniecība saistībā ar dažādām slimībām”. 

1.4.5. PROTEASOMU PROTEĪNU GĒNI CILVĒKA GENOMĀ 

Arheobaktēriju proteasomu α un β subvienību cDNS ir Ĝoti līdzīga eikariotu proteasomu 

subvienību cDNS, kas nozīmē, ka abu proteasomu gēni pieder vienai saimei. Tāpēc visas 

eikariotu proteasomu subvienības iedala divās grupās – arheobaktēriju proteasomu α un β 

subvienībām līdzīgās grupās (Scherrer, Bey, 1994). 

Cilvēka proteasomu proteīnu gēni visi ir cēlušies no alfa vai beta arheobaktēriju 

proteasomu olbaltumiem. Visiem proteasomu proteīniem raksturīgs īpašs konsensa motīvs, 

kas lokalizējas ėēdes sākumā un ir labāk izteikts α grupā (Scherrer, Bey, 1994; Sjakste, 

Sjakste, 2001). Proteasomu gēnu un aminoskābju sekvences ir atšėirīgas, bet ar izteiktu 

homoloăiju starp sugām (DeMartino et al., 1991). 

Cilvēka proteasomu un to aktivatoru subvienību gēnu nomenklatūrā tiek lietots 

saīsinājums, kas ir veidots no trim daĜām. Pirmo daĜu veido burti PSM (Proteasome Subunit 

Macropain), ko papildina ar attiecīgo subvienību grupu apzīmējumu: A – 20S proteasomu α 

tipa subvienība, B – 20S proteasomu β tipa subvienība, C un D – attiecīgi proteasomu 

ATFāžu un neATFāžu subvienība, E – PA28 kompleksa subvienība, F – proteasomu 
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inhibitors, G – proteasomu veidošanās kompleksa subvienības. Pie burtu savienojuma klāt 

tiek pievienots skaitlis, kas apzīmē subvienības numuru. Visu apkopojot, izveidojas noteiktas 

subvienības gēna apzīmējums, piemēram, PSMA3 (20S proteasomu alfa tipa 3. subvienība) 

vai PSMB4 (20S proteasomu beta tipa 4. subvienība) (James et al., 2006; pēc NCBI datu 

bāzes). 

 

1.6.attēls Proteasomu proteīnu gēnu izvietojums cilvēka genomā. Ar zilu un pasvītrotu 

skaitli apzīmēts hromosomas numurs (MT – mitohondrinālais genoms), ar sarkanu ciparu 

apzīmēts gēnu skaits hromosomā (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/mapview/). 

Cilvēka genomā, tai skaitā arī mitohondrionālajā, ir izvietoti 50 proteasomu proteīnu gēni 

(1.6. attēls). Proteasomu gēni nav sastopami 4., 5., 8., 10., 22. un Y hromosomās. Visvairāk 

proteasomu gēni ir sastopami 14. un 17. hromosomā, kur attiecīgi ir astoĦi un septiĦi gēni, 

veidojot specifisku proteasomu proteīnu gēnu klāsteri. Turklāt 14.hromosomā visi gēni ir 

lokalizēti garajā plecā. 

Vislielāko proteasomu proteīnu gēnu klāsteri 14q veido gēni, kas kodē proteasomu beta 

tipa 5. un 11. subvienību (attiecīgi PSMB5 un PSMB11) un proteasomu PA28 aktivatora 1. 

un 2. subvienību (attiecīgi PSME1 (PA28α) un PSME2 (PA28β),) lokusā 14q11.2, 

proteasomu alfa tipa 6. subvienību (PSMA6) lokusā 14q13.1, proteasomu 26S ATFāzes 6. 

subvienību (PSMC6 jeb Rpt4) lokusā 14q21.1, alfa tipa 3. subvienību (PSMA3) lokusā 14q23 

un proteasomu 26S ATFāzes 1. subvienību (PSMC1 jeb Rpt2) lokusā 14q32.11 (Sjakste et 

al., 2004). Informācija par šiem gēniem apkopota 1.8.tabulā. 
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1.8. tabula 14.hromosomas proteasomu proteīnu gēnu raksturojums. 

Gēna/proteīna garums Gēns Pozīcija 

hromosomā 
Promoteris 

+ mRNA, bp 

Eksonu/ 

intronu 

skaits 

cDNS, 

aminosk

. skaits 

SNP / 

STRa 

Blakus 

izvietotie 

gēni b 

Mijiedarbības 

proteīni c 

PSMB5 14q11.2 1110 + 9295 

880 + 9370 

1110 + 9295 

2/1 

3/2 

4/3 

263 

160 

203 

19/0 C14orf93 un 

PSMB11  

PSME1, PSME2, 

PLK1, PSME3, 

SKP1 

PSMB11 14q11.2 501 + 1894 1/0 300 13/0 PSMB5 un 

CDH24 

- 

PSME1 14q11.2 531 + 2799 10/9 

11/10 

249 

250 

24/0 FITM1 un 

FAM158A 

PSME2, PSMB5, 

PSMB10, PSMB2, 

PSMB3 

PSME2 14q11.2 564 + 3282 11/10 239 12/0 FAM158A un 

RNF31 

PSME1, PSMB5, 

PSMB10, PSMB2, 

PSMB3 

PSMA6 14q13.1 582 + 25107 7/6 246 88/13 KIAA0391 un 

NFKBIA 

PSMA7, PSMA4, 

PSMA3, PSMA2, 

PSMA1 

PSMC6 14q21.1 513 + 20821 13/12 403 49/3 ERO1L un 

STYX 

PSMD6, PSMD4, 

PSMC5, PSMD9, 

PSMD2 

PSMA3 14q23 640 + 27134 10/9 

10/9 

255 

248 

67/11 TRNAK-CUU 

un 

HMGB1L14 

PSMA7, PSMA4, 

PSMA6, PSMA1, 

PSMA2 

PSMC1 14q32.11 501 + 17015 11/10 440 119/3 KCNK13 un 

C14orf102 

PSMD5, PSME1, 

PSMB10, PSMD14, 

SKP1 
a – viena nukleotīda polimorfismi / vienkārši tandēmiski atkārtojumi - informācija no datu bāzēm 

GeneCards (www.genecards.org) un NCBI; b – Informācija no NCBI datu bāzes, pirmais gēns minēts 

5’ galā, bet otrs 3’ galā; c – informācija no GeneCards datu bāzes, pasvītroti proteīni, kuru gēni 

atrodas 14ch. 

Bez proteasomu un tās aktivatoru subvienību gēniem, cilvēka genomā ir atrodami vēl 124 

gēni, kas ir iesaistīti proteasomu sistēmā. Galvenokārt tie ir proteīni, kas ir saistīt ar 

ubikvitīnu un šīs molekulas pievienošanu pie degradējamā proteīna (NCBI datu bāze). 
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1.4.6. PROTEASOMU SISTĒMAS PROTEĪNU GĒNU SAISTĪBA AR 

SLIMĪBĀM 

Analizējot proteasomu proteīnu gēnu saistību ar dažādām slimībām, uzmanība ir 

jāpievērš ne tikai pašu proteasomu proteīnu gēniem, bet arī ubikvitinēšanas procesā iesaistīto 

proteīnu gēniem. Otrkārt, ir jāizdala divi pētniecības virzieni, viens ir saistīts ar paša gēna 

sekvenču variācijām (viena nukleotīda nomaiĦa, insercijas un delēcijas, vienkārši atkārtojumi 

jeb mikorsatelīti utt.), bet otrs virziens – ar gēna ekspresiju slimībā iesaistītajās šūnās, 

salīdzinot ar veselām šūnām. 

Proteīnu degradācijas procesā proteasomu sistēmā ir iesaistīti aptuveni 170 proteīni, tāpēc 

sīkāk apskatīsim tos gēnus, kuriem ir atrasta saistība ar autoimūnām un/vai metaboliskām 

slimībām, konkrētāk, ar 2.tipa cukura diabētu, un gēnus, kas atrodas cilvēka 14.hromosomā. 

Ir pierādīts, ka T2DM ir saistīts ar ubikvitīna - proteasomu degradācijas ceĜu, piemēram, 

ar ubikvitīna ligāzes E3 komponentu 1 jeb UBR1. Pētījumā analizēja 15.hromosomas lokusu 

15q14 – 22.1 un tur lokalizēto gēnu polimorfismus Japānas populācijā. No 21 pētītamjiem 

SNP, tikai UBR1 gēna SNP rs2412747 uzrādīja saistību ar 2.tipa cukura diabētu divos 

neatkarīgos pētījumos. Turklāt ir zināms, ka pelēm bez šī gēna pastiprināti samazinās 

ėermeĦa svars uz tauku šūnu skaita rēėina un veidojas aizkuĦăa dziedzera darbības 

nepietiekamība (Yamaguchi et al., 2008). 

Turpretim Itālijas populācijā tika sekvencēts viss PSMD9 gēns, lai meklētu saistību ar 

T2DM. Pētnieki atklāja trīs variācijas, kas bija sastopamas gadījuma grupā, bet ne kontroles 

paraugos, un ir izteikuši pieĦēmumu, ka tieši šie polimorfismi veicina 2.tipa cukura diabēta 

vēlīnu attīstību itāliešiem (Gragnoli, Cronsell, 2007). 

Ar 1. tipa cukura diabētu, kas ir autoimūna slimība, ir saistīti „imūn”-proteasomas 

proteīnu gēnu LMP2 (PSMB9) un LMP7 (PSMB8) polimorfismi (Deng et al., 1995). LMP2 

un LMP7 atrodas II klases galvenā audu saderības lokusā un ir lokalizēti transporta proteīnu 

gēnu TAP1 un TAP2 tuvumā (Kloetzel, 2004). LMP7 gēna variācijas retās alēles 

homozigotiskā forma bija ar zemāku frekvenci gadījuma grupā nekā kontrolē, turklāt pēc 

relatīvā riskā šis genotips darbojas kā slimības aizsargājošais faktos. LMP2 gēna asociāciju ar 

1. tipa cukura diabētu uzrādīja kodējošā reăiona polimorfisms, kas izraisa aminoskābes 

arginīna nomaiĦu pret histidīnu 60. pozīcijā. Šī variācija bija ar vāju saistību, analizējot 

paraugus kopumā, bet uzrādīja augstu asociāciju starp gadījuma paraugiem ar specifisku 

DR4-DQB1*0302 haplotipu (Deng et al., 1995). Iepriekš minētā pētījumā iegūtos rezultātus 

apstiprina arī 2005.gadā publicētā analīze (Sia, Weinem, 2005). 
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LMP2 gēna kodējošā reăiona polimorfisms ir bieži pētīts saistībā ar autoimūnām 

slimībām. Piemēram, reimatoīdālā artrīta juvenīlās formas gadījumā LMP2 gēna 

polimorfisms ietekmē HLA-B27 jutīgumu (Pryhuber et al., 1996; Thomson, 2002). Kā arī šī 

polimorfisma asociācijas analīzē ar JIA ir konstatēts, ka B alēle un BB genotips ir izteiktāks 

pacientiem ar pauciartrīta formu, bet, salīdzinot ar kontroli, BB genotips bija biežāk 

pacientiem ar poliartrīta formu. Maksimoviča (Maksymowych) (1995) grupā tika secināts, ka 

proteasomu subvienības LMP2 B alēles homozigota forma palielina jutīgumu pret noteiktām 

JIA formām un ietekmē slimības fenotipu (Maksymowych et al., 1995a,b; 1997). 

Analizējot citas autoimūnas slimības – psoriāzi (Krämer et al., 2007) un Greivs slimību 

(Heward et al., 1999), statistiski ticami rezultāti tika atklāti saistībā ar LMP2 gēna iepriekš 

minēto kodējošā reăiona polimorfismu, bet ne ar LMP7 gēna polimorfismu. Turklāt psoriāzi 

asociācijas pētījumā izteiktāka saistība LMP2 gēnam tika konstatēta starp vīriešu dzimuma 

paraugiem ar slimības artropātisko formu (Krämer et al., 2007). 

Pētot Šegrēna sindromu, divas zinātnieku grupas analizēja LMP7 (Egerer et al., 2006; 

Krause et al., 2006) un LMP2, MECL1, PA28alfa (PSME1), PA28beta (PSME2), PSMA2, kā 

arī PSMA4 (Krause et al., 2006) gēnu ekspresiju. Egerers (Egerer et al., 2006) ar kolēăiem 

pierādīja, ka LMP7 gēna ekspresija ir statistiski nozīmīgi palielināta siekalu dziedzera šūnās 

pacientiem ar primāro vai sekundāro Šegrēna sindromu, salīdzinot ar Sika (Sicca) sindromu. 

Turpretim Krause (et al., 2006) ar kolēăiem konstatēja LMP2, MECL1 un PSME1 gēnu 

ekspresijas palielināšanos, turklāt Šegrēna sindroma pacientiem tika konstatēta LMP2 

proteīna līmeĦa izteikta palielināšanās. 

Kopsummā var secināt, ka no visiem ubikvitīna – porteasomu sistēmas gēniem, kas nav 

lokalizēti 14.hromosomā, visvairāk saistībā ar autoimūnām slimībām ir pētītas tieši „imūn”-

proteasomu subvienības LMP2 jeb PSMB9 un LMP7 jeb PSMB8. 

Šobrīd nav publikāciju tikai par trim 14.hromosomā lokalizētiem proteasomu proteīnu 

gēniem, tie ir PSMB11, PSMC6 un PSMC1. 

PSME1 un PSME2 gēni pārsvarā ir pētīti kopā ar LMP2 un LMP7 gēniem (Miyagi et al., 

2003; Krause et al., 2006) un statistiski ticami rezultāti visbiežāk tiek novēroti „imūn”-

proteasomu subvienībām.  

PSMB5 gēns ir pētīts proteīna līmenī saistībā ar tādu farmakoloăisku vielu kā 

bortezomibs, nevis saistībā ar slimībām (Lü et al., 2008; Oerlemans et al., 2008; Wang et al., 

2008; Lü et al., 2009). 

No 14.hromosomā lokalizētajiem proteasomu proteīnu gēniem visvairāk pētīts ir PSMA6. 

Sākot ar 2003.gadu ir publicēti vismaz 19 pētījumi, kuros ir analizēti PSMA6 gēna 
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polimorfismi saistībā ar dažādām slimībām (Kalis et al.,2003; Sjakste et al., 2004; Ozaki et 

al., 2006; Sjakste et al., 2007a, b; Takashima et al., 2007; Barbieri et al., 2008; Banerjee et 

al., 2008; Bennett et al., 2008; Alsmadi et al., 2009; Banerjee et al., 2009; Freilinger et al., 

2009; Hinohara et al., 2009; Honcharov et al., 2009; Lui et al., 2009; Trapina et al., 2009; 

Bachmann et al., 2010; Sjakste et al., 2010). Pirms tam vai paralēli vēl ir publicēti vismaz 

četri darbi, kuros apskata PSMA6 gēna uzbūvi vai funkciju (Sjakste et al., 2001; Sjakste et al., 

2002; Sjakste et al., 2003; Tang et al., 2007; Sjakste et al., 2008). 

Pētot polimorfismu saistību ar dažādām slimībām ir analizēti PSMA6 gēna 6. introna 

dinukleotīdu atkārtojums (TG)n (Kalis et al.,2003; Sjakste et al., 2004; Sjakste et al., 2007a; 

Sjakste et al., 2010) un vairāki SNP, no kuriem visvairāk pētīts ir 5’UTR reăiona variācija c.-

8C>G (Ozaki et al., 2006; Sjakste et al., 2007b; Takashima et al., 2007; Barbieri et al., 2008; 

Banerjee et al., 2008; Bennett et al., 2008; Alsmadi et al., 2009; Banerjee et al., 2009; 

Freilinger et al., 2009; Hinohara et al., 2009; Honcharov et al., 2009; Lui et al., 2009; Trapina 

et al., 2009; Bachmann et al., 2010). 

Dinukleotīdu atkārtojums ir lokalizēts PSMA6 gēna 6.intronā un tam ir piešėirts 

nosaukums HSMS006 (Sjakste et al., 2003). Šīs mikrosatelīts ir pētīts saistībā ar autoimūno 

Greivsa slimību Latvijas populācijā (Sjakste et al., 2004) un ar metabolisko slimību – 2.tipa 

cukura diabētu - Botnijas (Somija) populācijā (Kalis et al.,2003; Sjakste et al., 2007a). 

Analizējot (TG)n atkārtojumu Greivsa slimībā, tika pierādīta četru alēĜu saistība ar slimību, 

turklāt trīs no alēlēm bija ar aizsargājošu efektu, bet viena alēle uzrādīja rika alēles pazīmes 

(OR = 4,18; Sjakste et al., 2004). Pētījumā Botnijas populācijā par saistību ar T2DM 

statistiski ticama atšėirība tika konstatēta vienai alēlei, un tā bija ar riska alēles pazīmēm (OR 

= 1,99; Kalis et al.,2003; Sjakste et al., 2007a). 

Izmantojot vairākus modeĜus, Ozaki ar kolēăiem konstatēja, ka c.-8C>G SNP retā alēle G 

palielina gēna ekspresiju par 1,5 līdz 1,8 reizes, salīdzinot ar biežāk sastopamo alēli. Tam par 

iemeslu varētu būt specifiska nezināma kodola faktora saistīšanās pie DNS alēles G (Ozaki et 

al., 2006; Bachmann et al., 2010). Tas varētu būt par iemeslu konkrētā SNP pētīšanai tik 

dažādās populācijās (dati par G alēles frekvences sadali dažādās populācijas attēloti 

1.7.attēlā). Kā redzams 1.7.attēlā, G alēles frekvences sadalījumā var izdalīt trīs populācijas – 

Āfrika (1.7. attēlā dzelteni rombi), Austumāzija (1.7 attēlā zaĜi rombi) un Eiropa un 

Rietumāzija ((1.7. attēlā violeti rombi). Starp šīm zonām ir novērojama atšėirības tieši alēles 

sadalē.  
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1.7.attēls PSMA6 gēna SNP c.8C>G retās alēles frekvenču apkopojums. HAPMAP - 

HapMap datu bāzē (hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/); CCR – pētījums „Coriel Cell Repository” 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP); CEPH – franču pētījums „Centre d'Etude du 

Polymorphisme Humain”; JBIC-allele – pētījums, kurā piedalījās brīvprātīgie Japānā. 

Dzeltenie rombi – Āfrikas populācija, zaĜie rombi - Austumāzija populācija; violetie rombi - 

Eiropa un Rietumāzija populācija.  

Asociācijas dati par c.-8C>G saistību ar dažādām slimībām ir variabli. Kā piemēru var 

minēt pētījumus par miokarda infarktu. Japānas populācijā saistība ar slimību tika konstatēta 

ar augstu statistisko ticamību (Ozaki et al., 2006), kā arī statistiski ticama saistība tika 

pierādīta Saūda Arābijas (Alsmadi et al., 2009) un Ėīnas (Lui et al., 2009) populācijā, bet 

Lielbritānijas (Sjakste et al., 2007b; Bennett et al., 2008) un Japānas (Takashima et al., 2007) 

populācijās saistība ar šo slimību netika konstatēta.  

Citas sirds un asinsvadu slimības, kam ir pierādīta saistība ar PSMA6 gēna SNP c.-8C>G, 

ir Konoārā nepietiekamība Japānas, Korejas (Hinohara et al., 2009) un Indijas (Banerjee et 

al., 2009) populācijās un arteriālā hipertensija pusaudžiem Ukrainas populācijā (Honcharov 

et al., 2009). Galvas smadzeĦu insults tika pētīta Itālijas (Banerjee et al., 2008) un Vācijas 

(Freilinger et al., 2009) populācijās, un netika konstatēta statistiski ticama atšėirība starp 

kontroles un gadījuma grupām.  

Multiplās mielomas gadījumā Vācijas populācijā alēle G tika saistīta ar dzīves ilguma 

palielināšanos, salīdzinot ar pacientiem ar C alēli (Bachmann et al., 2010). 
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2. MATERIĀLI UN METODIKA 

2.1. DNS paraugu kolekcija 

Analizējot iespējamo 14.hromosmas proteasomu proteīnu gēnu saistību ar metabolisko un 

autoimūno slimību, izmantojām gadījuma/kontroles pētījuma shēmu. Kopā analizējām četru 

kolekciju DNS paraugus. Divas no kolekcijām bija gadījuma grupas, kuras veidoja DNS 

paraugi no pacientiem ar 2. tipa cukura diabētu vai juvenīlo idiopātisko artrītu, bet pārējas 

divas bija attiecīgi pacientu DNS bez šīm slimībām. Sīkāks kolekciju raksturojums sniegts 

turpmākajā tekstā. 

2.1. tabula Juvenīlā idiopātiskā artrīta un kontroles 1 grupas DNS kolekcijas apraksts 

(ANA – antinukleārās antivielas; RF – reimatoīdais faktors; HLB B27 – cilvēka leikocītu 

antigēns B27). 

JIA Kolekcija 

Pazīmes  Kopā  JIoA JIpA 

Kontrole 1 

Paraugu skaits 180 103 56 238 

Vidējais vecums, gadi 14,45 14,65 14,49 - 

Vidējais saslimšanas vecums, gadi 11,6 12,45 10,07 - 

Sievietes, % 62,92 60,40 67,86 58,43 

RF „-”, % 83,82 91,67 74,55 - 

ANA „-”, % 83,87 91,84 75,00 - 

HLA B27 „+”, % 73,63 66,67 85,71 - 

Juvenīlā idiopātiskā artrīta kolekciju (2.1.tabula) veidojām sadarbībā ar profesori Ingrīdu 

Rumbu-Rozenfeldu. No viĦas grupas saĦēmām Bērnu klīniskās universitātes slimnīcas 

„GaiĜezers” un P. StradiĦa universitātes slimnīcas JIA pacientu asins paraugus. DNS 

kolekcija veidojām, sākot ar 2003. gadu. SaĦemtos paraugus dalījām pēc slimības 

apakštipiem, cenšoties veidot katram apakštipam atsevišėu apakšgrupu. Gala rezultātā 

izveidojām divas apakšgrupas – oligoartrīta grupu (turpmāk JIoA), kurā iekĜāvām gan 

persistējošo, gan ekstendējošo oligoartrīta formu, un poliartrīta grupu (JIpA), kurā ietvērām 

poliartrīta formas gan ar negatīvu, gan ar pozitīvu reimatodologo faktoru. Pārējiem subtipiem 

bija pārāk maz paraugu atsevišėas grupas veidošanai. JIoA un JIpA grupas sadale pēc 

dzimuma (2.1. tabula) ir atbilstoša literatūrā esošajiem datiem (Ravelli, Martini, 2007). Kā 

kontroles grupu (turpmāk Kontrole 1) šajā pētījumā izmantojām atsevišėu Latvijas 

populācijas DNS paraugu kolekciju, ko veidojām no anonīmu (zināms tikai dzimums un tas, 
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ka pacientam nav autoimūna slimība) SIA "Rīgas Austrumu klīniskā universitātes slimnīcas" 

klīnika "Biėernieki" pacientu asins paraugiem. No slimnīcas saĦēmām asins paraugus no 

pacientiem, kas griezās slimnīcā pēc medicīniskās palīdzības dažādu traumu iegūšanas 

gadījumos. Juvenīlā idiopātiskā artrīta DNS gadījuma un kontroles 1 kolekciju apraksts ir 

redzams 2.1. tabulā.  

2. tipa cukura diabēta asociācijas pētījuma DNS kolekcijas, gan gadījuma, gan kontroles, 

vodojām, sadarbojoties ar profesoru Valdi Pīrāgu. Gadījuma grupā bija iekĜauti P. StradiĦa 

universitātes slimnīcas T2DM pacientu DNS paraugi, bet kontroles grupu veidoja DNS 

paraugi no šīs slimnīcas endokrinoloăiskās nodaĜas pacientiem, kuriem nekonstatēja nevienu 

no cukura diabēta formām un kuru vecums un ar slimību nesaistītie parametri bija līdzvērtīgi 

gadījuma grupas pacientiem. 2.2. tabulā ir redzamas abu grupu raksturojums; gadījuma grupa 

turpmāk tiks apzīmēta kā T2DM (no slimības angliskā nosaukumu type 2 diabetes mellitus), 

bet kontroles grupa tiks apzīmēta kā Kontrole 2. Abu DNS paraugu kolekciju pacientiem 

noteicām rādītājus, kas var ietekmēt slimības izpausmi, smēėēšanu, ėermeĦa masas indeksu 

(BMI), kā arī vairākus medicīniskus parametrus, tai skaitā, arteriālo hipertensiju, triglicerīdu 

daudzumu plazmā, holesterīna līmeni, glikozes līmeni. 

Darbam ar DNS paraugu kolekcijām saĦemta atĜaujas sākotnēji no Latvijas 

Eksperimentālās un klīniskās medicīnas institūta Zinātniskās izpētes ētikas komisijas, bet 

vēlāk no Centrālās Ētikas komisijas. 
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2.2. tabula 2. tipa cukura diabēta pētījuma gadījuma un kontroles grupas DNS kolekcijas 

apraksts. 

 T2DM Kontrole 2 

Paraugu skaits 104 123 

Vidējais vecums 59,19 ± 9,58 53,78 ± 12,93 

Sievietes, % 66,99 53,66 

Vidējais BMI 35,41 ± 16,51 25,82 ± 8,03 

Smēėēšana: 

Nav smēėējuši 

Ir atmetuši 

Smēėē 

 

73,68 

18,42 

7,89 

 

75,00 

15,00 

10,00 

Laboratorijas rādītāji: 

Arteriālā hipertensija (%) 

Dislipidēmija (%) 

Triglicerīdi plazmā, ( mMol/l) 

Kopējais holesterīns ( mMol/l) 

ZBL holesterīns ( mMol/l) 

ABL holesterīns ( mMol/l) 

Glikēmija tukšā dūšā ( mMol/l) 

Hemoglobīns (g/dl) 

Eritrocītu skaits (milj/mkl) 

Leikocītu skaits (tūkst./mkl) 

Trombocītu skaits (tūkst./mkl) 

Proteinūrija (g/l) 

Kreatinīns (mg/%) 

 

70,19 

33,65 

2,51 

5,64 

3,32 

1,35 

9,39 

13,24 

4,44 

7,80 

246,45 

0,27 

1,11 

 

15,45 

15,45 

2,59 

5,59 

3,59 

1,37 

5,09 

12,87 

4,35 

7,72 

265,26 

0,60 

1,76 
 

2.2. DNS izdalīšana un koncentrācijas noteikšana 

DNS izdalīšanā no asinīm izmantojām divas metodes: izsālīšanas metodi (Juodka et al., 

1995) un izdalīšanu ar reaăenta komplekta jeb kita palīdzību (Genomic DNA Purification 

Kit, Fermentas, Lietuva). 

Izsālīšanas metodes protokols:  

⇒ Asinīm pievienojām atdzesētu destilētu ūdeni (vismaz 4 reizes vairāk), maisījumu 

sakratījām un centrifugējām, lai nogulsnētu leikocītus. 

⇒ Nogulsnēm pievienojām līzes buferi (10 mM Tris - HCl, 0,32M saharoze, 

5 mM MgCl2, 1% TRITON X100, pH = 7,5), hemogonizējām, izmantojot kratītāju, 10 

minūtes maisījumu paturējām uz ledus (-4 o C) un centrifugējām, lai izgulsnētu šūnas 

kodolus. 
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⇒ Nogulsnēm pievienojām resuspensijas šėīdumu (120 mM NaCl, 15 mM EDTA, 

pH = 8,0), proteināzi K (Proteinase K), RNāzi un 10% SDS (nātrija dodecilsulfāts). 

Inkubējam divas stundas pie 56o C. 

⇒ Pēc inkubācijas pievienojām 5 M NaCl šėīdumu, atstājām maisījumu pie -4o C 

pusstundu, pēc tam centrifugējām, lai atdalītu šėidrajā fāzē DNS molekulas. 

⇒ Supernatantam pievienojām 96% etilspirtu un atstājām pie -20o C līdz nākošajai 

dienai. Centrifugējām, lai izgulsnētu DNS molekulas. 

⇒ Nogulsnēm pievienojām 70% etilspirtu. Centrifugējām un nogulsnes žāvējām. 

⇒ Pievienojām 100 µl destilētu, autkolāvētu ūdeni, lai izšėīdinātu nogulsnes. 

Izdalot DNA ar reaăenta komplektu, vadījāmies pēc pievienotā protokola. 

Savstarpēji metodes atšėiras ar nepieciešamo asins daudzumu un procesa ilgumu.  

Pēc DNS izdalīšanas, neatkarīgi no metodes, ir jāpārliecinās par parauga kvantāti un 

kvalitāti. Kvalitātes noteikšanai izmantojām elektroforēzes metodi 1% agarozes gēlā. 

Elektroforēzes gēla attēlā analizējām, vai paraugā nav RNS un/vai proteīnu piemaisījums, kā 

arī vai genomiskā DNA nav fragmentējusies. 

Paralēli kvalitātes analīzei noteicām arī parauga aptuveno koncentrāciju, izmantojot 

marėieri GeneRulerTM 100bp DNA Ladder Plus (Fermentas, Lietuva), kura 500 bp fragments 

1:3 šėaidījumā fluorescē UV gaismā kā 20 ng DNS. Noteicām katra DNS parauga aptuveno 

koncentrāciju vienā mikrolitrā, ko pārbaudījām ar spektrofotometra palīdzību, nosakot 

precīzu DNS koncentrāciju katrā paraugā. Pēc iegūtās koncentrācijas aprēėinājām cik reizes 

ir jāšėaida paraugs, lai iegūtu darba koncentrāciju, kas ir no 10 līdz 20 ng/µl. 

Elektroforēzei izmantojām 1% agarozes (Chempol, Čehija) gēlu un 1% TAE buferi 

(pH = 8,5, 40 mM Tris, 20 mM etiėskābe, 2 mM EDTA). Koncentrācijas noteikšanai 

izmantojām Eppendorf BioPhotomter (Eppendorf, Vācija). 

2.3. Analizētie lokusi un to genotipēšanas metodes 

Visu četru kolekciju paraugiem analizējām piecus mikrosatelītus (MS) un septiĦas viena 

nukleotīda nomaiĦas (SNP; single nucleotide polymorphisms) lokalizētus 14.hromosomas 

garā pleca proteasomas gēnu klāstera rajonā no 14q11.2 līdz 14q23.  

Visi pieci MS ir lokalizēti trīs gēnu intronos loksā 14q13.1 – q13.3 (2.1.attēls). HSMS006 

marėieris ir lokalizēts proteasomas alfa 6. subvienības gēnā, bet pārējie augšup no šī gēna 

divos citos gēnos - FAM177A1 (C14orf24) un KIAA0391. PSMA6 gēna sestajā intronā 

lokalizētais HSMS marėieris ir dinukleotīdu atkārtojuma jeb (TG)n mikrosatelīts. KIAA0391 

gēnā ir lokalizēti trīs mikrosatelīti: HSMS801, HSMS702, HSMS701, kas visi ir dinukleotīdu 
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atkārtojumi, precīzāk, attiecīgi (CA)n, (TG)n un (AC)mAT(AC)n. Pēdējais un vistālāk no 

PSMA6 gēna lokalizētais HSMS marėieris ir HSMS602, sākotnēji raksturots kā (CAA)n 

atkārtojumu. 

 

2.1.attēls HSMS marėieru izvietojums 14.hromosomas lokusā q13 – q13.2. Gēna eksoni 

iekrāsoti melni, bet introni – pelēki; mikrosatelīti atzīmēti ar piecstratu zvaigzni; ar bultām 

norādīts gēnu transkripcijas virziens. 

SeptiĦus SNP (PSMB5 gēna polimorfisms c.70C>T; PSMA6 gēnā c.-4543_-4544insC, 

c.110C>A un c.-8C>G; c.86-104A>G un c.86-46C>T lokalizēti PSMC6 gēnā un PSMA3 

SNP c.543+138G>A) izvēlējāmies pēc to variabilitātes 40 JIA un Kontroles 1 kolekcijas 

paraugos. Šajā pētījumā analizējām 14ch proteasomu gēnu 22 polimorfismus. Izvēlējāmies 

SNP, kuru retās alēles frekvence bija lielāka par 0,05 jeb 5,00 %, kā arī kuru genotipēšanas 

bija pozitīva vismaz 95% paraugu. 

2.3.1. MIKROSATELĪTU ANALĪZE 

2.3.1.1. Mikrosatel ītu rajonu amplifik ācijas 

Visu mikrosatelītu genotipēšanā izmantojām fragmentu garuma analīzes metodi, kuras 

pamatā ir MS reăiona amplifikācijas produkta garuma noteikšana. Visu marėieru reăionus 

amplificējām ar polimerāzes ėēdes reakciju (PCR; polymerase chain reaction), izmantojot 

praimeru pārus (2.3. tabulā), kuros tiešie praimeri satur fluorescējošo iezīmi. PCR praimeru 

sekvences ir publicētas agrāk (Sjakste et al., 2004).  

Pirms visu paraugu genotipēšanas veicām papildus PCR un sekvencēšanas optimizāciju, 

kurā noteicām gan labākos apstākĜus amplifikācijai, gan amplificētā DNS optimālo 

koncentrāciju sekvencēšanas analīzei. 

Katram paraugam veicām visu piecu mikrosatelītu rajonu amplifikāciju, PCR produktus 

sajaucām un maisījumu analizējām uz sekvenātora ABI Prism® 310 Genetic Analyzer 

(Applied Biosystems, Lielbritānija). 

Sekvenātorā tiek izmantoti kapilāri ar gēlu, kurā notiek produktu sadalīšana, balstoties uz 

to migrācijas ātrumu atkarībā no DNS molekulas garuma jeb lieluma. Kapilāra vienu galu 

ievada paraugā un pievieno spriegumam. Izraisītā elektriskā lauku ietekmē fragments sāk 
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migrēt pa kapilārā esošo gēlu. Kapilāra otrā galā ir pievienots lāzers, kas izraisa fragmenta 

fluorescentās iezīmes spīdēšanu jeb fluorescenci, ko fiksē dators un pārveido analizējamos 

datos. 

2.3. tabula HSMS genotipēšā izmantotie praimeri, to sekvences un sagaidāmais 

fragmentu garums. 

MS 

(nosaukums 

_atkārtojums) 

Praimera 

virziens 

Praimera sekvence Sagaidā- 

mais PCR 

fragmenta 

garums, 

bp 

Tiešais 5’-6-FAM-GAGACTCCGTCTCAAAACAG -3’ HSMS602 
 (CAA)10(A)8 Atgriezeniskais 5’-ACAGTTTGGGGGAAATGTCTTA -3’ 

177 

Tiešais 5’- HEX-TCCATAGCACTTATCTGACATGC -3’ HSMS701 
(AC)5AT(AC)19 Atgriezeniskais 5’-AAAATCCCTACCCTTGTGGTG -3’ 

136 

Tiešais 5’-6-FAM-TGCATCCATTAGACTGGCTTT -3’ HSMS702 
(TG)12 Atgriezeniskais 5’-TGCAGTGACCTTTATTATTGTTTTG -3’ 

124 

Tiešais 5’- NED-ATGCAGTATGCCACCAACTGT -3’ HSMS801 
(CA)20 Atgriezeniskais 5’-CCGAGAGGCAACCAGTATTATC -3’ 

147 

Tiešais 5’- HEX-AGGCCAATACAAATTCAATTCC -3’ HSMS006 
(TG)18 Atgriezeniskais 5’-CAGCCCTGTGAGGCAGTT -3’ 

182 

PCR metodika visiem lokusiem: 

PCR amplifikācijā izmantojām 5x NH4 PCR buferi (gala koncentrācija 1x) (Fermentas, 

Lietuva), MgCl2 šėīdumu (1 – 1,5 mM) (Fermentas, Lietuva), Taq DNA polimerāzi 

(koncentrācija 5u/µl) (Fermentas, Lietuva), dNTP (200 µM) (Fermentas, Lietuva) un 

konkrētā MS genotipēšanai paredzētos praimerus (10 pM) (Applied Biosystems, Lielbritānija 

un Metabion International AG, Vācija). Kopīgais tilpums maisījumam, kur notika PCR 

process, bija 15 µl. 

MgCl2 šėīduma koncentrācija katra MS PCR izvēlējāmies pēc iepriekš veiktas 

optimizācijas, kurā pārbaudījām 1 mM, 1,5 mM, 2,0 mM un 2,5 mM MgCl2 koncentrācijas. 

Programma: 5 minūtes pie 94 oC; 35 cikli 30 sekundēs pie 94 oC, 30 sekundes pie 55 oC, 

30 sekundes pie 72 oC; 10 minūtes pie 72 oC; 4 oC (GeneAmp PCR System 9700, Perkin 

Elmer). 

Fragmenta garuma noteikšanas metode: 

Izmantojām 1 µl no PCR produktu maisījuma, kam pievienojām reaăentu ROX 400 HD 

un HiDi (Applied Biosystems, Lielbritānija) maisījumu ar gala tilpumu 10 µl 2.tipa cukura 
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diabēta gadījuma un kontroles 2 paraugiem un 21 µl JIA gadījuma un kontroles 1 grupās 

paraugiem. 

Iegūto maisījumu denaturējām 5 minūtes pie 95 ºC, pēc tam turējām 5 minūtes uz ledus. 

Pēc tam maisījumu ievietojām sekvenātorā ABI  Prism® 310 Genetic Analyzer (Applied 

Biosystems, Lielbritānija) fragmenta garuma noteikšanai.  

2.3.1.2. Mikrosatel ītu sekvencēšana un genotipēšana 

Pēc MS amplificēšanas un sekvencēšanas paraugus analizējām ar datorprogrammām ABI 

Prism Genotyper (v. 3.7, Applied Biosystems) vai Peak Scanner (v.1.0, Applied Biosystems), 

ar kuru palīdzību var noteikt amplificētā un nosekvencētā fragmenta garumu. 

Datorprogramma, izmantojot sekvencēšanās reakcijā pievienoto marėieri un informāciju 

par tā fragmenta garumiem, veic katra parauga visu amplificēto fragmentu analīzi. Katram 

PCR produktam tiek noteikts precīzs fragmenta garums bāzu pāros, izmantojot programmas 

algoritmu.  

 

2.2.attēls Mikrosatelīta HSMS602 (zilais pīėis) un HSMS006 (zaĜie pīėi) 

sekvencēšanas rezultāta attēlojums; HSMS602 gadījumā viens „pīėis” jeb 

homozigota, bet HSMS006 gadījumā divi maksimālie „pīėi” jeb heterozigota. 

Sarkanie „pīėi” – garuma marėieris. 

Apskatot katra parauga rezultātu (piemērs 2.2.attēlā), ir iespējams noteikt visu piecu 

marėieru abas alēles. Zinot katra marėiera praimeriem pievienoto iezīmi, ir iespējams noteikt 

tā krāsu sekvencēšanas apstrādes programmā atkarībā no analīzē izmantotā gaismas filtra. 

Mūsu gadījumā 6-FAM būs redzams kā zilā krāsa, HEX – kā zaĜā, bet NED – kā melna. 

Otrkārt, zinot sagaidāmo fragmenta garumu, ir iespējams vienlaicīgi analizēt vairākus 

mikrosatelītus jeb datorprogrammas radītajā attēlā esošos „pīėus” jeb maksimuma punktus, 

kas apzīmē alēles. Ja ir redzami divi „pīėi”, tad ir heterozigota pēc mikrosatelīta, bet, ja ir 

tikai viens izteikts „pīėis”, tad ir homozigota. 2.2. attēlā ir redzams viena parauga HSMS602 
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un HSMS006 marėiera analīzes rezultāts. Šis paraugs pēc HSMS602 ir homozigotis pēc 

alēles ar garumu 169 bāzes pāri un pēc mikrosatelīta HSMS006 heterozigots ar alēlēm 188 un 

192 bp. 

2.3.1.3. Mikrosatel ītu motīvu noteikšana  

Lai noteiktu precīzu katra MS atkārtojumu katram paraugam, ir jāveic marėieru motīvu 

precizēšana. Šim nolūkam izmantojām sekvencēšanas metodi, nosakot amplificētā HSMS 

rajona fragmenta nukleotīdu secību.  

PCR reakcijā izmantojām 2.4. tabulā sniegtos praimerus. Amplifikāciju veicām 

paraugiem, kuri bija homozigoti pēc konkrētā mikrosatelīta un kuriem zinājām šī marėiera 

precīzu genotipēšanā iegūto fragmentu garumu.  

2.4. tabula HSMS marėieru sekvencēšanā izmantotie praimeri, to sekvences un sagaidāmais 

sekvencējamais fragments. 

STR 

nosaukums 

Praimera 

virziens 

Praimera sekvence Sagaidāmais 

fragments, 

bp 

Tiešais 5’- CCTGGGTGCATTTTACACG -3’ HSMS602 

 (CAA)10(A)8 Atgriezeniskais 5’- TGAAAATGACGTGGCTTCCT -3’ 
801 

Tiešais 5’- GCATCATTTGGCTTGGAAAC -3’ HSMS701 

(AC)5AT(AC)19 Atgriezeniskais 5’- TCATCACCACTCCCTAATCTCA -3’ 
1103 

Tiešais 5’- TGCATCCATTAGACTGGCTTT -3’ HSMS702 

(TG)12 Atgriezeniskais 5’- TGCAGTGACCTTTATTATTGTTTTG -3’ 
124 

Tiešais 5’- GCTGGGTAGGTATCCTGCAT -3’ HSMS801 

(CA)20 Atgriezeniskais 5’- GTCCATTTGCATTGCTCAGA -3’ 
1013 

Tiešais 5’- CCCAGCACCTGAGATCTGTT -3’ HSMS006 

(TG)18 Atgriezeniskais 5’- GTTGAAAGCTGTAGTGCGCA -3’ 
925 

Katra parauga PCR produkts, kas tika paredzēts sekvencēšanai, tika attīrīts. Attīrīšanas 

procesā atbrīvojāmies no amplifikācijā neizmantotajiem reaăentiem, kas var traucēt 

kvalitatīvas sekvences motīva iegūšanai. Attīrīšanai izmantojām divas metodes: vienā PCR 

produktu attīrījām, izgriežot no 1% agarozes gēla. Šajā gadījumā izmantojām DNS 

ekstrakcijas kitu (DNA Extraction kit, Fermentas, Lietuva). Otrā metodē attīrījām pašu PCR 

produktu, izmantojot DNS attīrīšanas kitu (Wizard DNA Clean-Up System, Promega, ASV). 
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Izmantojot abas metodes, attīrīto produktu pārbaudījām 1% agarozes gēlā, ar kura 

palīdzību arī noteicām aptuveno produkta koncentrāciju, ko norādījām Latvijas Biomedicīnas 

pētījumu un studiju centra (BMC) Genoma centra zinātniekiem, kas veica sekvencēšanas 

procedūru. 

Pēc PCR produkta attīrīšanas, tam tika veikta atkārtots PCR, kurā arī tika izmantoti 

2.4.tabulā redzamie praimeri. Atšėirībā no iepriekšējā PCR šajā tika papildus pievienoti 

didezoksinukleotīdi ar dažādām fluoresentām iezīmēm. Šīs PCR produkts tika analizēts ar 

sekvenātora Applied Biosystems 3130xl Genetic Analyzer ABI Prism® 310 Genetic 

Analyzer (Applied Biosystems, Lielbritānija) palīdzību. 

Pēc sekvencēšanas iegūtos rezultātus apstrādājām ar datorprogrammu ChromasLite 

vers.2.01 (Technelysium Pty Ltd, Austrālija). Iegūtajā attēlā (piemērs 2.3. attēlā) noteicām 

konkrētā marėiera atkārtojuma skaitu, ko pielīdzinājām zināmajam genotipēšanas fragmenta 

garumam. Piemēram, 2.3.attēlā redzamajam paraugam HSMS006 mikrosatelīta lokusa 

genotipēšanā iegūtais fragmenta garums ir 188 bāzu pāri (2.3.attēls A), bet pēc sekvences 

motīvs ir (TG)19 (2.3.attēls B). Tātad citiem paraugiem ar tādu pašu fragmenta garumu būs 

tāds pats atkārtojums, bet paraugiem ar fragmenta garumu, piemēram, 184 bp, atkārojuma 

skaits būs par četriem nukleoīdiem īsāks jeb (TG)17. Līdzīga analīze tika veikta arī pārējiem 

četriem mikrosatelīta lokusiem. 

 

2.3.attēls Mikrosatelīta HSMS006 motīva noteikšanas rezultāta attēlojums; A – marėiera 

genotipēšanas rezultāts ar redzamu 188 bp garu alēles homozigotu; B – marėiera motīva 

sekvencēšanas rezultāts ar redzamu (TG)19 atkārtojumu: 1. attēlā tiešā praimera 

sekvencēšanas rezultāts; 2. attēlā atgriezeniskā praimera sekvencēšanas rezultāts. 
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2.3.2. SNP ANALĪZE 

2.3.2.1. SNP un to amplifikācijas 

Ar NCBI un Genomatix (http://www.genomatix.de) datu bāžu palīdzību veicām 

bioinformātisko analīzi PSMB5, PSME1, PSME2, PSMA6, PSMC6 un PSME3 gēniem, lai 

noskaidrotu ar šiem gēniem saistītos SNP. Iegūtos rezultātus analizējām ar HapMap datu 

bāzē (hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/) pieejamo datorprogrammu Haploview vers.4.01 (Barrett et 

al., 2005), lai noteiktu tagSNP.  

No iegūtās informācijas izvēlējāmies četrus SNP lokalizētus PSMA6 gēna intronos, divus 

SNP – PSMC6 un vienu SNP – PSMA3 gēnos. PSMB5, PSME1 un PSME2 gēniem nav 

zināms neviens tagSNP, tāpēc šo gēnu analīzei izvēlējāmies divus polimorfismus, kas ir 

lokalizēti kodējošajā daĜā. 2.4. attēlā ir redzami izvēlētie SNP. 

PSMA6 gēnu analizējām padziĜināti, jo tajā ir lokalizēts viens no HSMS marėieriem. Šim 

gēnam, izmantojot PupaSNP (http://pupasnp.bioinfo.ochoa.fib.es/) datu bāzi, noteicām SNP, 

kas ir lokalizēti gēna 5’ galā, promoterī un 10000 bāzu pāru reăionā no pirmā gēna 

metionīna. No analizētā rajona izvēlējāmies četrus polimorfismus, lokalizētus pirms 

promotera, tai skaitā vienu inserciju/delēciju (c.-4543_-4544insC). Papildus nolēmām 

sekvencēt gēna promoteri un 5’UTR galu, kas sevī ietver mūsu grupas iepriekš analizētos 

SNP – c.-110C>A un c.-8C>G. 

Kopā genotipējām 14. hromosomas sešos proteasomas gēnos lokalizētus 22 SNP, no 

kuriem septiĦus izvēlējāmies asociācijas analīzei saistībā ar 2. tipa cukura diabētu un juvenīlo 

idiopātisko artrītu (2.4. attēls). Izvēli veicām pēc 40 juvenīlā idiopātiskā artrīta un 40 

kontroles 1 grupas paraugu genotipēšanas. SNP atlasē vadījāmies pēc diviem principiem: 

pirmkārt, pozitīvo paraugu procentualitātes (vismaz 95% gan kontroles, gan gadījuma grupā). 

Otrkārt, pēc retās alēles frekvences abās grupās (vismaz 0,05 jeb 5% vienā no grupām). 

Darba metodes plānošanā izmantojām bioinformātikas analīzi. Interneta programmā 

RestrictionMapper (www.restrictionmapper.org) SNP reăioniem pārbaudījām iespējamos 

restrikcijas saitus. Šādu analīzi veicām, lai noteiktu, vai mums interesējošos viena nukleotīda 

polimorfismus varam analizēt ar restrikcijas enzīma saita polimorfismu (RESP) jeb 

restrikcijas enzīma alēlspecifiskā saita metodi, ja nē, tad izvēlējāmies alēlspecifisko 

polimerāzes ėēdes reakciju vai genotipēšanu ar MALDI-TOF MS. 

1. pielikumā ir redzams visu analizēto viena nukleotīda polimorfismu izvēlētās metodes 

un tām paredzētos praimerus. SeptiĦus SNP analizējām, izmantojot restrikcijas enzīma saita 

polimorfismu, trīs polimorfismus analizējām sekvencējot, divu variāciju gadījumā 
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izvēlējāmies alēĜspecifisko polimerāzes ėēdes reakciju un vienas SNP gadījumā izmantojām 

ar nesakritības (mismatch) praimeru PCR izveidotu RESP, bet deviĦus polimorfismus 

analizējām, izmantojot MALDI-TOF MS metodi. 

 

2.4.attēls Analizēto SNP lokalizācija 14.hromosomas proteasomu proteīnu gēnos. a – gēna 

pozīcijas hromosomā pēc sekvences NT_026437.12; b – gēnu izoformu numerācija; MA – retā 

alēle; MAF – retās alēles frekvence gadījuma (Gad.) un kontrole (Kontr.) grupās; SG – 

polimorfisma lokalizācija starp gēniem, Pr – polimorfisma lokalizācija gēna promoterī; ^ - 

polimorfismi, kuri nebija NCBI datu bāzē pirms pētījuma; # - polimorfismi, kuru pozitīvi 

genotipēto paraugu skaits bija mazāks par 95%; !!!  - asociācijas pētījumos analizētie SNP. 

Polimorfismu numerācija izmantojot sekvences NM_002797.3 priekš PSMB5, NM_006263.2 – 

PSME1, NM_002818.2 – PSME2, NM_002791.1 – PSMA6, NM_002806.2 – PSMC6 un 

NM_002788.2 priekš PSMA3. 
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Visām metodēm, izĦemot MALDI-TOF MS, izstrādājām jaunus praimerus, izmantojot 

Primer3 interneta programmu (Rozen, Skaletsky, 2000). Visus praimerus pārbaudījām, 

izmantojot NCBI piedāvāto programmu BLAST, lai pārliecinātos par to, ka polimerāzes 

ėēdes reakcijā neamplificēsies nespecifiski fragmenti. Praimerus pasūtījām firmā „Metabion 

International AG” (Vācija). 

Sekvencēšanas metodikā izmantojām ABI PrismR Genetic Analyzer. Šo procedūru 

uzticējām BMC Genoma centra zinātniekiem. Mēs veicām fragmenta amplifikāciju, aptuveno 

koncentrācijas noteikšanu un produkta attīrīšanu. Sekvencētais rajons ietvēra PSMA6 gēna 

apgabalu pirms promotera, promoteri, 5’galu un nelielu daĜu no 1. eksona. 

Veicot analīzi ar MALDI-TOF MS metodiku, izmantojām BMC Genoma centra 

piedāvāto pakalpojumus. Šīs metodikas pamatā ir Bruker genoSNIP metode, kas ir balstīta uz 

samazināta garuma praimeru ekstenzijas produktu (size reduced primer extension – PEX –

 products) masas novērtēšanu MALDI-TOF masas spektrometrā. Ekstenzijas produkti 

veidojas, pievienojoties PEX praimerim dNTP un ddNTP (didezoksinukleotīdi), tādējādi 

veidojot dažāda garuma fragmentus, kas atbilst dažādām SNP alēlēm. PEX praimeri ir 

biotinilēti (saistīti ar biotīnu), un to sekvencē iekĜauj nenukleotīdu saiti, ko šėeĜ UV gaisma. 

Tas nodrošina ekstenzijas reakcijā biotinilēto praimeru ekstenzijas produktu saistīšanos pie 

plates virsmas, kas ir pārklāta ar streptavidīnu. PEX produkti, kuru garums jānosaka MALDI-

TOF MS, tiek nošėelti no praimeriem UV apstarošanas laikā un noskaloti. Vēlāk tos novērtē 

MALDI-TOF masas spektrometrā. Lai veiktu šo procesu, Genoma centrā tika pasūtīti 

praimeri gan PCR, gan sekvencēšanai. 

Viena polimorfisma analīzei izmantojām metodi, kurā ar neprecīzu (mismatch) praimera 

PCR veidojām restrikcijas enzīma PscI (A↓CATGT) saitu. Šai metodei ir trīs posmi: pirmajā 

amplificējām lielāku DNS fragmentu, kurā ir ietverti neprecīzā PCR praimeri. Otrais posms ir 

PCR ar neprecīzajiem praimeriem, bet pēdējais posms ir restrikcijas enzīma saita 

polimorfisma metode. Šaja gadījumā ar restrikcijas enzīmu PscI, kas atpazīst sekvenci 

A↓CATGT. 

Restrikcijas enzīma saita polimorfisma metodē vispirms veicām PCR katra SNP 

reăionam, lai amplificētu DNS fragmentu, kuram veikt “griešanu” ar restrikcijas enzīmu. 

Katram SNP izmantojām dažādus restikcijas enzīmus, kas ir norādīti 1. pielikumā.  

PCR amplifikācijas metodi izmantojām arī analizējot c.-110C>A un c.-8C>G SNP. Šajos 

eksperimentos izmantojām alēĜspecifisko PCR, kurā katram paraugam veicām divas 

amplifikācijas. Savstarpēji reakcijas atšėiras ar tiešo praimeri jeb precīzāk ar tā 3’gala pēdējo 
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nukleotīdu. Atkarībā no paraugā esošā nukleotīda polimorfisma pozīcijā, pozitīvs rezultāts ir 

vai nu vienā, vai abās amplifikācijās. 

PCR amplifikācijā izmantojām 10x PCR buferi (gala koncentrācija 1x) (Fermentas, 

Lietuva), MgCl2 šėīdumu (1,5 – 3 mM) (Fermentas, Lietuva), Taq vai DreamTaq DNA 

polimerāzi (koncentrācija 5u/µl) (Fermentas, Lietuva), dNTP (200 µM) (Fermentas, Lietuva) 

un konkrētā SNP genotipēšanai paredzētos praimerus (10pM) (Metabion International AG, 

Vācija). Kopīgais maisījuma tilpums: 30 µl. 

MgCl2 šėīduma koncentrāciju katra SNP genotipēšanas metodes PCR izvēlējāmies pēc 

iepriekš veiktas optimizācijas, kurā tika pārbaudītas 1,5 mM, 2,0 mM un 3 mM MgCl2 

koncentrācijas. 

PCR programma: 

3 minūtes pie 94 oC; 35 cikli 30 sekundēs pie 94 oC, 30 sekundes pie 55 - 61 oC, 30 līdz 60 

sekundes pie 72 oC; 7 minūtes pie 72 oC; 4 oC (GeneAmp PCR System 9600, Perkin Elmer 

un GeneAmp PCR System 2400, Perkin Elmer). 

RESP metodēs izmantojām vairākus enzīmus ar dažādiem atpazīšanas saitiem (norādīti 1. 

pielikumā). Katram enzīmam ir noteikta aktivitāte konkrētā buferī, kas ir norādīts restikcijas 

enzīma informācijas bukletā. Šajā pētījumā izmantojām Fermentas (Lietuva) buferus, kuros 

restrikcijas enzīmiem ir 100% aktivitāte. Tie bija buferis R (10 mM Tris-HCl (pH 8.5 at 

37°C), 10 mM MgCl2, 100 mM KCl, 0.1mg/ml BSA), buferis B (10 mM Tris-HCl (pH 7.5 at 

37°C), 10 mM MgCl2 un 0,1 mg/ml BSA), buferis Tango (33 mM Tris-acetate (pH 7.9 at 

37°C), 10 mM Mg-acetate, 66 mM K-acetate un 0.1 mg/ml BSA). Kā arī katram restrikcijas 

enzīmam ir noteikta temperatūra un darbības ilgums, kurā tā darbība ir optimāla, tas ir, DNS 

produkts tiek sašėelts pilnībā. 

2.3.2.2. SNP genotipa noteikšana 

Pēc katra PCR, izmantojot 1 – 1,5% agarozes (Chempol, Čehija) gēlu un 1% TAE buferi, 

veicām elektroforēzi, lai noskaidrotu PCR amplifikācijas pozitivitāti un/vai PCR produkta 

koncentrāciju. 
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2.5.attēls Elektroforēzes attēls SNP c.-110C>A genotipēšanai pēc PCR amplifikācijas. 

Paraugiem JA104, 105, 106 ir homozigotiski ar genotipu CC, bet JA107 un JA116 – 

heterozigotiski ar genotipu CA. 

Genotipēšanā izmantojot alelspecifiskā PCR, veicām divas elektroforēzes, lai noteiktu 

katra parauga genotipu. Katram paraugam veicām divas polimerāzes ėēdes reakcijas, tātad arī 

divas elektroforēzes, kuru attēlos pēc PCR produkta esamības vai iztrūkuma secinājām par 

SNP alēlēm. Piemēram, c.-110C>A genotipa noteikšanā, ja bija amplifikācijas produkts pēc 

PCR, izmantojot tiešo praimeri ar pēdējo 3’gala nukleotīdu C (citozīns) vai A (adenīns), 

varēja secināt, ka parauga DNS konkrētajā pozīcijā ir alēle ar attiecīgi citozīns vai adenīns. Ja 

produkta nebija, tad attiecīgā alēle nav sastopama pētāmajā DNS paraugā. Ja bija PCR 

produkti pēc abām amplifikācijām, tad DNS paraugs ir heterozigots pēc pētāmās pozīcijas 

(2.5. attēls). 

RESP metodē arī veicām divas elektroforēzes: pirmo pēc restikcējamā produkta 

amplifikācijas, lai noteiktu amplificētā fragmenta koncentrāciju, bet otro – pēc fragmenta 

apstrādes ar restrikcijas enzīmu, lai noteiktu genotipu. 

Pirmajā elektroforēzē, izmantojot GeneRulerTM 100bp DNA Ladder Plus (Fermentas, 

Lietuva) marėieri, noteicām PCR produkta aptuveno koncentrāciju, lai pēc tam veiktajā 

restrikcijā varētu izmantot optimālo produkta daudzumu, kas ir 1 vienība enzīma uz 1µg DNS 

amplificētajā produktā. 
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2.6.attēls Elektroforēzes attēls pēc SNP c.-4543_-4544insC genotipēšanas ar RESP. PCR 

produkts 981 bp, RESP gala produkts pie šėelšanas 754 un 229 bp gari fragmenti. Attēlā 

redzams, ka JA88 un JA91 paraugs ir heterezigots pēc mutācijas, bet pārējiem paraugiem 

homozigoti. 

Otru elektroforēzi veicām, lai analizētu rezultātu pēc PCR produkta apstrādāšanas ar 

restrikcijas enzīmu. SNP pozīcijas genotipu noteicām pēc tā, cik daudz PCR produkts bija 

sašėelts restrikcijā. Ja produkts bija sagriezts pilnībā, tas ir, redzami divi īsāki produkti nekā 

pirms restrikcijas, tad pētāmajā paraugā ir alēle, kas satur nukleotīdu, kas ir restrikcijas 

enzīma saitā. Bet, ja pēc apstrādes ar restrikcijas enzīmu elektroforēzē bija redzams 

nemainīgi garš produkts, tāpat kā pirms restrikcijas, tad DNS paraugs ir homozigots pēc 

alēles, kas nerada restrikcijas saitu. Ja elektroforēzes attēlā redzējām gan šėeltos, gan 

nesėelto fragmentu, tad DNS paraugs ir heterozigots pēc genotipētā SNP (2.6. attēls). 

2.4. Marėieru funkcionalit ātes bioinformātiskā analīze 

Nosakot molekulāro marėieru saistību ar kādu konkrētu slimību, ir nepieciešamas saprast 

MS vai SNP funkcionālo nozīmi slimības patoăenēzē. Polimorfismu funkcionalitāte var būt 

dažāda, tāpēc pirms analīzes in vitro ir nepieciešama bioinformātiskā analīze jeb analīze in 

silico. 

2.4.1. POLIMORFISMU SEKVENCES IZMAIĥU IETEKME UZ DNS UN 

RNS SEKUNDĀRAJĀM STRUKTŪRĀM 

DNS sekvences izmaiĦas atkarībā no MS garuma vai SNP nomaiĦas varētu būt DNS 

un/vai RNS sekundārās struktūras (SS) izmaiĦas. Sekundārās struktūras modeĜus veidojām, 
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izmantojot interneta datorprogrammu MFOLDROOT (Zuker, 2003; 

http://www.bioinfo.rpi.edu/applications/mfold). Šajā datorprogrammā ir iespējams mainīt SS 

ietekmējošos parametrus, piemēram, Na+ un Mg+ jonu koncentrācijas un temperatūru. 

Izmantojot publicētās (Alberts et al., 2002) šūnas komponentu Na+ un Mg+ jonu 

koncentrācijas analīzes, izvēlējāmies Na+ jona koncentrāciju 140 mM, bet Mg2+ – 0,8 mM. 

Izvēlētā temperatūra bija 37° C, kas ir cilvēka ėermeĦa optimālā temperatūra. 

2.4.2. POLIMORFISMU SAITU SEKVENCES IZMAIĥU IETEKME UZ 

DNS LIEKUMIEM 

DNS struktūras liekumi ir lokāli molekulas mikropolimorfismu konformācijas, kurās B-

DNS struktūra ir stipri izmainīta, bet nav plašas modifikācijas. Lokāli struktūras polimorfismi 

ir nepieciešami, lai veicinātu specifiskus bioloăiskos procesus: gēnu regulāciju, DNS 

iepakojums, piemēram, caur specifisku proteīnu pievienošanos. DNS segments, kas ir 

iesaistīts proteīnu izraisītos un/vai iedzimtos DNS liekumos, ir 10 līdz 50 bāzu pāru garš, kas 

ir garāks nekā segments, ko var vienkārši izlocīt ar laboratorijas metodēm (Vlahovicek et al., 

1999).  

Iespējamo molekulāro marėieru ietekmi uz DNS molekulas izliekšanos prognozējām, 

izmantojot bend.it (hydra.icgeb.trieste.it/dna/bend_it.html; Munteanu et al., 1998) servera 

piedāvātās iespējas. Šajā gadījumā apskatījām pašas molekulas iespējamo izliekuma leĦėa 

lielumu un attiecīgi molekulas liekšanās spēju. Pie mazāka DNS molekulas liekuma leĦka ir 

nepieciešams lielāka liekšanās spēja, un otrādi. 

2.4.3. POLIMORFISMU SAITU SAISTĪBA AR TRANSKRIPCIJAS 

FAKTORIEM UN TO MODIFIK ĀCIJA ATKARĪBĀ NO 

SEKVENCES IZMAIĥĀM 

Daudzi no analizētajiem marėieriem atrodas gēna netranslējamās daĜās (starpgēnu 

reăionā, promoterī, 5’UTR un intronos), kas nozīmē, ka netieši neietekmē proteīna sintēzi. 

Bet netiešā ietekme varētu būt, ja DNS sekvencē, kur atrodas molekulārie marėieri, ir 

transkripcijas faktora piesaistes vieta (TFBS; transcription factor binding site). Tāpēc mēs 

izveidojām transkripcijas faktoru piesaistes vietas modeĜus visu molekulāro marėieru DNS 

sekvencēm. TFBS modeĜi tika veidoti, izmantojot datorprogrammu MatInspector, Release 

7.4 datu bāzē Genomatix (Cartharius et al., 2005; http://www.genomatix.de), kurā ir pieejama 

informācija par transkripcijas faktoru piesaistes vietu sekvencēm. Ticamai modeĜu izveidei 

izmantojām nosacījumus, ka TF serdes (core) sekvencei ir jābūt ar 1,00 jeb 100% atbilstību, 

bet faktora matricas sekvencei ar ≥0,90 jeb 90%.  
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2.4.4. POLIMORFISMU SAITU SEKVENCES IZMAIĥU IETEKME UZ 

mikroRNS PIESAISTI UN/VAI VEIDOŠANOS 

Pēdējos gados liela uzmanība ir pievērsta specifiskas RNS molekulas lomai proteīnu 

veidošanās procesā. Šī molekula ir mikroRNS (microRNA).  

MikroRNS loma šūnā iespējams ir translācijas intensitātes kontrole (John et al., 2004). 

MikroRNS ir līdz 20 - 24 bp gara, bet serdes (core) jeb galvenā sekvence, kas saistas pie 

DNS molekulas, ir 5 – 7 nukleotīdi (John et al., 2004; Flynt, Lai, 2008). Attiecīgi, ja kāds no 

šiem nukleotīdiem DNS sekvencē ir mainīgs, saistīšanās nenotiek.  

Otra iespējamā saistība ar mikroRNS molekulu ir tātad, ka netranslējamā genoma daĜa 

tiek izmantota mikroRNS sintēzei. Introna izgriešanas procesā RNS molekula paliek šūnā, un 

tā varētu tikt izmantota citas RNS molekulas veidošanā (Flynt, Lai, 2008). 

Molekulāro marėieru ietekmi uz mikroRNS spēju saistīties ar DNS vai iespējamo 

izmantošanu tās veidošanā noteicām, izmantojot miRBase programmu (Griffiths-Jones et al., 

2008; http://microrna.sanger.ac.uk/).  

2.4.5. POLIMORFISMU SAITU SEKVENCES IETEKME UZ MATRICAS 

RNS VEIDOŠANOS 

Tā kā analizētie polimorfismi atrodas gan intronos, gan eksonos, tad iespējamā to loma 

šūnā varētu būt saistīta ar intronu izgriešanu un eksonu sašūšanu jeb matricas RNS (mRNS) 

veidošanos. Gan eksonos, gan intronos specifiskās vietās piesaistās procesinga un splaisinga 

elementi, kas nodrošina pilnīgu un precīzu intronu izgriešanu un eksonu savienošanu. Ja šajās 

piesaistes vietās ir variācijas, tad var nenotikt piesaiste un attiecīgi procesings vai splaisings. 

Otra iespēja ir, ka piesaistes vieta polimorfisma ietekmē veidojas citā introna vai eksona 

rajonā, attiecīgi var notiek alternatīvs splainigs. 

Lai noteiktu iespējamās procesinga un splaisinga elementu piesaistes vietas un to maiĦas 

atkarībā no variāciju alēlēm, analīzei izmantojām programmu Human Splicing Finder 

Version 2.4 (www.umd.be/HSF; Desmet et al., 2009). 

2.5. Datu apstrāde un statistiskā analīze 

Viena nukleotīda polimorfismu statistiskās analīzes aprēėinos izmantojām paraugus, 

kuriem bija noteikts genotips visos septiĦos genotipētajos lokusos. Mikrosatelītu gadījumā 

analīzē iekĜāvām visus paraugus ar pozitīvu rezultātu. 

Pirms SNP atlases un polimorfismu statistiskās analīzes visās grupās, noteicām 

polimorfismu esamību līdzsvarā pēc Hārdija – Veinberga vienādojumu. To noteicām, 



 60 

izmantojot sagaidāmo un iegūto heterozigotātes indeksu, kas rāda, cik liela daĜa no 

populācijas genotipiem ir heterozigotā stāvoklī. Noteikšanai izmantojām 

formulu: ( )∑−= 21 iph . Abus heterozigotātes indeksus salīdzinājām, izmantojot hī kvadrāta 

(χ2) kritērija metodi. 

No iegūtajiem rezultātiem katram lokusam aprēėinājām alēĜu un genotipu frekvences 

gadījuma un kontroles grupās katrai slimībai. Aprēėinos izmantotajiem paraugiem, 

izmantojot datorprogrammu DNASP 4.50.3 (Rozas et al., 2003), izveidojām septiĦu SNP 

haplotipu kombinācijas un noteicām to frekvences gadījuma un kontroles grupās. 

Asociācijas analīzē izslēdzām retās alēles un genotipus MS un retos haplotipus 

(frekvence vienāda vai mazāka par 0,05 kontroles un gadījuma grupās) SNP. Katra 

polimorfisma saistību ar T2DM vai JIA noteicām, analizējot alēĜu un genotipu, kā arī SNP 

haplotipu frekvenču statistiski ticamībās atšėirības starp gadījuma un kontroles grupām, 

izmantojot adaptīvo modeli hī kvadrāta (χ2) kritērija metodē ar dažādām brīvības pakāpēm. 

Par svarīgu atšėirību uzskatījām, ja statistikā ticamība (Pa) un tā koriăētais lielums (Pb), kas 

tiek aprēėināts kā 10’000 reižu permutāciju analīžu vidējais lielums, bija mazāks par 0,05 

(Liepa, 1974). Šos aprēėinus veicām ar statistikas programmu PAST (PAlaentological 

Statistics, ver. 1.63; Hammer et al., 2001).  

P vērtību aprēėinājām, pirmkārt, katram lokusam atsevišėi pēc alēĜu un genotipu sadales 

gadījuma un kontroles grupās un, otrkārt, katrai alēlei, genotipam un haplotipam atsevišėi, 

izmantojot to iegūto un sagaidāmo frekvenču lielumu gadījuma un kontroles grupās (Wright 

un Hastie, 2007). 

2. tipa cukura diabēta slimības izpausmē lielu lomu spēlē dažādi faktori (piemēram, 

ėermeĦa masas indekss), tāpēc visiem polimorfismiem pirms asociācijas analīzes veicām 

loăistisko regresijas analīzi saistībā ar slimības faktoriem. Šī analīze ir nepieciešama, lai 

pārliecinātos, ka alēĜu sadale nav saistīta ar kādu no faktoriem. HSMS marėieriem šo analīzi 

veicām izmantojot NCSS/PASS/GESS, bet SNP gadījumā – PLINK 2.050. 

Lai noskaidrotu pazīmes (polimorfisma) ietekmi uz saslimšanas iespējamību, noteicām 

starpību jeb izredžu attiecību (odds ratio; OR), relatīvo risku (RR) un abu indeksu 

konfidences intervālu (confidence intervāls; CI) 95% gadījumos. 

OR rāda, cik reižu konkrētais rādītājs (alēle, genotips, haplotips) palielina vai samazina 

iespējamību saslimt ar pētāmo slimību. To aprēėinājām ar datorprogrammu, kura izmanto 

formulu: , kas ir iegūta no 2x2 kontingences tabulas: 
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. 

Izredžu attiecību aprēėinos izmantojām adaptīvo modeli, kurā kā references lielumu 

izmantojām biežāko alēli, genotipu vai haplotipu, ko noteicām izvērtējot iegūtās un 

sagaidāmās frekvences gadījuma un kontroles grupās. 

Ja OR = 1, tad konkrētā lokusa riska alēle (genotips, haplotips) nepalielina iespējamību 

saslimt ar konkrēto slimību pētītās populācijas pārstāvjiem. Ja šis rādītājs ir lielāks par 1, tad 

populācijas pārstāvim ar pētīto pazīmi palielinās iespējamība saslimt, bet ja rādītājs ir mazāks 

par 1, tad iespējamība samazinās. Ja rādītājs ir lielāks par 2, tad iespējamība saslimt ir 

klīniski nozīmīga jeb saslimšanas risks ir Ĝoti augsts (Uthoff et al., 2002). 

RR rāda, cik liels risks, ka pazīme parādīsies personai no analizētās populācijas. Tā 

aprēėināšanā arī izmantojām datorprogrammu, kurā matemātiskās funkcijas formula 

 tiek veidota pēc jau iepriekš minētās 2x2 tabulas. Ja RR ir vienāds ar 1, tad 

pazīme parādīsies vienlīdz bieži gadījuma un kontroles grupās. Ja šis rādītājs ir lielāks par 1, 

tad palielinās ticamība, ka pētāmā pazīme būs biežāk izplatīta slimības riska grupas 

personām. Ja rādītājs RR ir mazāks par 1, tad šis risks samazinās (Ardlie et al., 2002; Uthoff 

et al., 2002). 

Lai aprēėinātu OR, RR un to CI pie 95% izmantojām MedCalc 3000 datorprogrammu 

(http://medcalc3000.com/OddsRatio.htm). 
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3. REZULTĀTI 

3.1. 14q hromosomas polimorfismi 

3.1.1. 14Q13 REĂIONA MIKROSATELĪTU IZPĒTE 

HSMS (Human Salaspils Microsatellites) marėieru nosaukumu proponēja T. Sjakste, 

izpildot pirmo pētījumu par to asociāciju ar Greivsa slimību (Sjakste et al., 2004). Bez šī 

pētījuma vairāk pētīts ir tikai HSMS701 marėieris (3.1. tabula). 

3.1. tabula HSMS marėieru sekvences motīvi un polimorfisma ID un iepriekš 

publicētie dati par lokusa polimorfismu un/vai saistību ar slimībām.  

Iepriekš publicētie dati par lokusu MS 
marėieris  

Sekvences motīvs, polimorfisma ID 
numuria un nomenklatūra pēc HGVSb Slimība Aso-

ciācija 
Pētījums Atsauce 

HSMS602  G16519463(CAA)10(A)8C
16519502 

 

rs63749745, rs35134468, rs71717758, 
rs67535644, rs66704652, rs56397960, 
rs58108395  
 

c.164+1128CAA(7_10)A(5_8) 

Greivsa slimība Jā Latvijas populācija Sjakste et al., 2004 

HSMS701 A16620590(AC)5AT(AC)19G
16620641 

 

D14S1014, rs3223236, rs12147502, 
rs12147993, rs71928782, 
rs71862757, rs55940352, 
rs57727346, rs35123864  
 

c.1167+24018AC(14_22) 

- 
Fāra slimība 
 
Dismorfiskais 
sindroms 
Greivsa slimība 

- 
Nē 
 
Nē  
 
Nē 

Eiropas populācija  
Ăimenes  
 
Ăimenes  
 
Latvijas populācija 

Dib et al., 1996  
Geschwind et al., 
1999 
Boyadjiev et al., 
2003 
Sjakste et al., 2004 

HSMS702 C16649488(TG)12T
16649513 

 

rs5807818, rs35228370, rs66471614, 
rs3058430  
 

c.1168-143TG(10_25) 

Greivsa slimība Nē Latvijas populācija Sjakste et al., 2004 

HSMS801 A16699900(AC)21C
16699942 

 

rs71444202, rs68081862, 
rs10647945, rs71820751, 
rs72196957, rs60270535  
 

c.1276-35788AC(12_28) 

Greivsa slimība Jā Latvijas populācija Sjakste et al., 2004 

HSMS006 A16783905(TG)18T
16783942 

 

rs34580276, rs36054664 
 

c.683+497TG(18_25) 

Greivsa slimība Jā Latvijas populācija Sjakste et al., 2004 

a - pēc NCBI datu bāzes (www.ncbi.nlm.nih.gov) sekvences NT_026437; b - pēc Cilvēka genoma variācijas 
savienība (Human Genome Variation Society; HGVS; http://www.genomic.unimelb.edu.au/mdi/mutnomen/) 
nomenklatūras;  

Pieci HSMS mikrosatelīti atrodas lokusā 14q13.2 – q13: HSMS006 marėieris ir lokalizēts 

PSMA6 gēna sestajā intronā, bet pārējie augšup no šī gēna divos citos gēnos. KIAA0391 gēnā 
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ir lokalizēti trīs mikrosatelīti: HSMS801, HSMS702, HSMS701. Pēdējais un vistālāk no 

PSMA6 gēna lokalizētais HSMS marėieris ir HSMS602, kas atrodas FAM177A1 (C14orf24) 

gēnā. 

Lai varētu pareizi interpretēt fragmentu analīzes datus, bija nepieciešams precizēt 

mikrosatelītu motīvus.  

Pēc datu bāzēs pieejamās informācijas HSMS006, HSMS801, HSMS702, HSMS701 ir 

dinukleotīdu atkārtojumi attiecīgi (TG)n, (CA)n, (TG)n un (AC)mAT(AC)n, bet HSMS602 ir 

trinukleotīdu atkārtojums - (CAA)n. 

Veicot katra marėiera atkārtojuma reăiona sekvencēšanu, secinājām (3.1. attēls), ka 

HSMS006, HSMS801, HSMS702 mikrosatelītu motīvi ir vienkārši dinukleotīdu atkārtojumi 

kā tas ir dots NCBI datu bāzē. HSMS006 un HSMS701 ir ar (TG)n atkārtojumu, bet 

HSMS801 – ar (AC)n.  

 
3.1.attēls 14q13 reăiona HSMS marėieru motīvs. 

HSMS701 gadījumā Latvijas populācijā motīvā (AC)mAT(AC)n mainīgā daĜa ir tikai 

3’gala atkārtojums (AC)n. Tas nozīmē, ka arī šo mikrosatelītu varam uzskatīt par vienkāršu 

dinukleotīdu atkārojumu ar motīvu (AC)n.  

Pēdējā mikrosatelīta HSMS602 motīvs iepriekš (Sjakste et al., 2004) tika uzskatīts par 

(CAA)n atkārtojumu. Pēc 16 paraugu sekvencēšanas, secinājām, ka šī marėiera motīvs ir 

(CAA)m(A)n. Turklāt konstatējām, ka Latvijas populācijā ir sastopami vismaz 8 motīvi: 

(CAA)7(A)7, (CAA)7(A)8, (CAA)8(A)5, (CAA)8(A)6, (CAA)8(A)7, (CAA)10(A)7, 

(CAA)10(A)8, (CAA)11(A)5, ar mainīgām abām motīva daĜām. Datu analīzes rezultātā 
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atklājām, ka vairāki motīvi atbilst vienam genotipēšanā iegūtajam fragmenta garumam, 

piemēram, motīvi (CAA)7(A)8 un (CAA)8(A)5 atbilst 167 bp garajai alēlei. Tas nozīmē, ka 

nav iespējams attiecināt vienu motīvu vienam konkrētam fragmenta garumam. Tāpēc šī 

marėiera alēĜu un genotipu analīzē atstājām genotipēšanā iegūtos fragmenta garumus (bāzes 

pāros) nevis precizējām katra parauga marėiera motīvu. 

3.1.2. 14Q PROTEASOMU PROTEĪNU GĒNU SNP ANALĪZE UN 

ATLASE 

Izmantojot vairākas ăenētikas datu bāzes, veicām bioinformātisko analīzi sešiem no 

astoĦiem 14.hromosomas proteasomas proteīnu PSMB5, PSME1, PSME2, PSMA6, PSMC6 

un PSME3 gēniem, lai noskaidrotu ar šo gēnu SNP.  

No visiem SNP izvēlējāmies četrus tagSNP lokalizētus PSMA6 gēna intronos, divus un 

vienu tagSNP – attiecīgi PSMC6 un PSMA3 gēnos. PSMB5, PSME1 un PSME2 gēnos nav 

zināms neviens tagSNP, tāpēc šo gēnu analīzei izvēlējāmies pa diviem polimorfismiem 

lokalizētiem kodējošajā gēna daĜā. 

PSMA6 gēnu analizējām padziĜināti, jo tajā ir lokalizēts viens no HSMS marėieriem. No 

datu bāzes iegūtajiem datiem izvēlējāmies trīs SNP lokalizētus pirms PSMA6 gēna un 

papildus nolēmām sekvencēt gēna promoteri un 5’UTR galu, kas sevī ietver mūsu grupas 

iepriekš analizētos SNP - c.-110C>A un c.-8C>G (Sjakste et al., 2007a). Pēc sekvencēšanas 

konstatējām divus viena nukleotīda polimorfismus, par kuriem nebijām ieguvuši informāciju 

bioinformātiskajā analīzē. Šo SNP iesniedzām NCBI datu bāzē kā jaunatklājumu. 

Kopā genotipēšanai atlasījām 22 viena nukleotīda polimorfismus (2.4.attēls Materiālos un 

metodēs). Lai no atlasītajiem SNP atlasītu perspektīvus marėierus asociācijas analīzēm ar 

izvēlētajām slimībām, ir jāpārbauda SNP izplatība populācijā. Nav nozīmes analizēt saistības 

analīzē SNP, kuru retās alēles frekvence (MAF; minor allele frequency) ir mazāka par 0,05 

jeb 5%. Turklāt, lai veiktu pilnīgu gadījumu un kontroles paraugu analīzi, ir jāatlasa lokusi, 

kuriem genotipēšana ir veiksmīga vismaz 95% no visiem paraugiem. Tas dos iespēju noteikt 

ne tikai alēĜu un genotipu frekvenču sadali analizētajās grupās, bet arī izveidot haplotipus. 

Tā kā mēs plānojām veikt asociācijas analīzi, bija svarīgi arī apskatīt MAF gadījuma 

grupā. Balstoties tikai uz populācijas retās alēles frekvenci, var neievērot perspektīvu 

molekulāro marėieri saistībā ar slimību. 

Tāpēc nolēmām pirmējo genotipēšanu veikt 40 nejauši izvēlētiem JIA paraugiem un 40 

nejauši izvēlētiem kontroles 1 paraugiem. Nejaušo paraugu izvēli veicām ar datorprogrammu 

„Random Number Generator Program” (http://www.acsu.buffalo.edu/~raulin/random.html). 
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Starp nejauši izvēlētajiem JIA paraugiem 23 bija ar oligoartrīta formu, 11 – ar poliartrīta 

formu un seši – ar kādu no citām JIA formām. 

SNP, kurus analizējām sekvencējot (1. pielikums), retās alēles frekvences noteicām pēc 

22 JIA un 25 kontroles 1 paraugu genotipēšanas. 

Papildus salīdzinājām mūsu iegūtos rezultātus ar HapMap datu bāzē esošo informāciju 

par SNP alēĜu sadali Eiropas populācijā. 

Visu iegūtos datus apkopojām 3.2.tabulā.  

3.2. tabula 22 viena nukleotīda polimorfisma analīze pirms asociāciju pētījumiem 

40 gadījuma un kontroles 1 paraugos 

MAF 

Pētījums 

Gēns ID numurs Motīvs Retā 

alēle 

Gadījuma Kontrole 

HapMap 

PSMB5 rs11543947* c.70C>T T 0,07 0,09 0,10 

 rs12043 c.616C>A A 0,00 0,00 0,00 

PSME1 rs11548692 c.312G>A A 0,00 0,02 Nav dati 

 rs14930 c.731C>A A 0,00 0,00 0,00 

PSME2 rs1136581 c.181C>G G 0,00 0,00 Nav dati 

 rs7146672 c.266A>C C 0,01 0,01 0,02 

PSMA6 rs5807825* c.-4543_-4544insC delC 0,46 0,46 Nav dati 

 rs9322944 c.-2486A>G  G 0,01 0,03 0,03 

 rs7493194 c.-1910C>T T 0,00 0,00 0,00 

 rs71640264^ c.-632A>C C 0,03 0,01 Nav dati 

 rs71640265^$ c.-128A>G G 0,00 0,02 Nav dati 

 rs2277460* c.-110C>A  A 0,11 0,05 0,11 

 rs2277459$ c.-91G>A A 0,00 0,03 0,02 

 rs11547365$ c.-43T>G  G 0,03 0,00 Nav dati 

 rs1048990* c.-8C>G  G 0,14 0,08 0,12 

 rs8017676# c.76+908G>A  A 0,10 0,06 0,09 

 rs6571711 c.409+380T>G  G 0,03 0,04 0,07 

 rs17597267# c.410-183T>C  C 0,11 0,12 0,09 

 rs9322946 c.684-822A>G G 0,00 0,00 0,03 

PSMC6 rs2295826* c.86-104A>G  G 0,20 0,09 0,09 

 rs2295827* c.86-46C>T  T 0,20 0,18 0,09 

PSMA3 rs2348071* c.543+138G>A  A 0,34 0,21 0,27 

^ - SNP par kuriem nebija informācijas datu bāzē, bet, ko atklājām sekvencējot; $ - SNP, kas tika 
analizēti, sekvencējot 22 JIA un 25 kontroles 1 paraugos; # - SNP, kuru genotipēšanā veiksmīgo analīžu 
skaits bija mazāks par 95%; * - asociācijas pētījumiem izvēlētie SNP. 
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Pieci SNP Latvijas populācijā bija monomorfiski jeb bija sastopama tikai viena alēle. Šos 

lokusu neiekĜāvām asociācijas analīzē. AstoĦu variāciju retās alēles frekvence bija mazāka 

par 0,05 gan gadījuma paraugos, gan kontroles 1 paraugos, tāpēc arī šie lokusi tika izslēgti no 

turpmākajiem pētījumiem. 

Divu SNP c.76+908G>A un c.410-183T>C genotipēšanā retās alēles frekvence bija virs 

5%, bet veiksmīgo analīžu skaits bija mazāks par 95% no visiem paraugiem. Tāpēc arī šos 

polimorfismus no tālākā pētījuma izslēdzām. 

Gala rezultātā atlasījām septiĦu SNP lokalizētus četros gēnos: PSMB5 gēna SNP 

c.70C>T, PSMA6 gēna SNP c.-4543_-4544insC, c.-110C>A un c.-8C>G, PSMC6 gēna 

polimorfismi c.86-104A>G un c.86-46C>T un c.543+138G>A lokalizētu PSMA3 gēnā. Visus 

šos lokusus analizējām saistībā ar juvenīlo idiopātisko artrītu un tā subformām un ar 2. tipa 

cukura diabētu. 

3.1.2.1. SNP sadales salīdzināšana kontroles grupās 

Katrā asociācijas analīzē izmantojām speciāli veidotu kontroles grupu – T2DM gadījumā 

tie bija P. StradiĦa Universitātes slimnīcas endokrinoloăijas nodaĜas pacienti bez cukura 

diabēta, bet JIA gadījumā - SIA "Rīgas Austrumu klīniskā universitātes slimnīcas" klīnika 

"Biėernieki" nejauši izvēlēti pacienti bez autoimmūnām slimībām. Tāpēc nolēmām salīdzināt 

arī pašas kontroles grupas, lai pārbaudītu atšėirības. 

2.pielikumā ir tabula, kurā var redzēt datus un statistisko analīzi kontroles 1 un kontrole 2 

grupām. Šajā salīdzinājumā nenoteicām OR un RR, jo netiek meklēta asociācija ar slimību. 

Kā varam redzēt, tad abas grupas statistiski neatšėiras tikai pēc diviem SNP: PSMB5 gēna 

c.70C>T un PSMA6 gēna c.-110C>A. No šiem abiem polimorfisiem tieši c.70C>T gadījumā 

nekonstatējām saistību ar kādu no analizētajām slimībām. 

Polimorfisma c.-110C>A gadījumā nevienā no kontroles grupām, kā arī gadījuma grupās, 

neatradām retās alēles homozigoto formu. Šis genotips nav konstatēts nevienā no pētījumiem, 

kur būtu analizēts PSMA6 gēna SNP c.-110C>A. Šādi dati tiek uzrādīta arī NCBI datu bāzē 

pie SNP apraksta (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=2277460). 

Pārējo lokusu iegūtie dati ir statistiski atšėirīgi pēc viena no analizētajiem parametriem – 

vai alēĜu vai genotipu sadales lokusā, vai pat pēc retās alēles frekvencēm. 

3.2. 2. tipa cukura diabēta asociācijas analīze 
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3.2.1. LOKUSA 14Q13 HSMS MARĖIERU ASOCIĀCIJAS ANALĪZE AR 

T2DM 

HSMS mikrosatelītus genotipējām 104 2.tipa cukura diabēta un 123 kontroles 2 paraugos. 

Pozitīvo paraugu skaits norādīts 3. pielikumā pie MS nosaukuma. 

No iegūtajiem mikrosatelītu genotipēšanas rezultātiem noteicām genotipu (3. pielikums) 

un alēĜu (4. pielikums) sadali 2. tipa cukura diabēta gadījuma un kontroles 2 grupās. 

Veicot asociācijas analīzi saistībā ar T2DM, vēl nebija veikta precīzu motīvu noteikšana 

marėierim HSMS602, tāpēc alēĜu analīzē izmantojām motīvu (CAA)n, Ħemot vērā, ka 

atkārtojumam (CAA)10 pēc sekvences atbilsts fragmenta garums ar 177 bāzu pāriem. 

No alēĜu frekvenču rezultātiem katram MS noteicām sagaidāmo heterozigotātes indeksu 

abās grupās, bet no genotipu sadales aprēėinājām iegūto heterozigotātes lielumu, tādejādi 

noteicām, vai gadījuma un kontroles grupas atbilst Hārdija – Veinberga vienādojumam 

(4. pielikums). Konstatējām, ka neskatoties uz nelielajām atšėirībām, pēc χ2 kritērija metodes 

visu pieci lokusu genotipu sadale abās grupās atbilsts Hārdija – Veinberga vienādojumam. 

Lai izslēgtu aptaukošanās nozīmi asociācijas analīzē, iesākumā veicām loăistiskās 

regresijas analīzi, lai pārliecinātos, ka HSMS marėieri nav saistīti ar aptaukošanos. Nevienam 

no marėieriem netika konstatēta saistība (P > 0,05) ar aptaukošanos. 

3.2.1.1. Genotipu frekvenču sadale un asociācijas analīze 

Molekulārajam marėierim HSMS601 konstatējām visu sešus iespējamos genotipus, 

pārējiem mikrosatelītiem konstatējām mazāk genotipu, salīdzinot ar iespējamo skaitu, ko 

aprēėinājām no alēĜu skaita. HSMS701 un HSMS006 marėieriem – attiecīgi 22 un 27 

genotipi no iespējamiem 36, HSMS702 – 23 genotipi no 91, bet visvairāk genotipu 

novērojām molekulārajam marėierim HSMS801 – attiecīgi 43 genotipi no 105 genotipiem.  

Ne visi iegūtie genotipi bija sastopami vismaz 5% paraugu vismaz vienā no grupām. 

HSMS602 gadījumā no asociācijas analīzes izslēdzām vienu genotipu, HSMS701 un 

HSMS802 gadījumā no visiem genotipiem saistības analīzē iekĜāvām 8 genotipus, bet 

HSMS702 marėierim bieži sastopami bija trīs genotipi. Visvairāk genotipi asociācijas analīzē 

bija ietverti marėierim HSMS006 – deviĦi. 

Apskatot marėieru HSMS genotipu frekvenču atšėirības 2. tipa cukura diabēta gadījuma 

un kontroles 2 grupās, statistiski ticamu atšėirību novērojām divu mikrosatelītu genotipu 

frekvencēm. 

Statistiski ticamu atšėirību nenovērojām marėieriem HSMS701, HSMS702 un 

HSMS006. 
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HSMS602 molekulārajam marėierim konstatējam visus sešus iespējamos genotipus, no 

kuriem abās grupās biežāk tika konstatēts genotips ar homozigotu pēc īsākās alēles, tas ir, pēc 

alēles ar atkārtojumu (CAA)7 (3.2. attēls B). Statistiski ticamu atšėirību novērojām 

homozigotam genotipam pēc alēles ar atkārtojumu (CAA)8. Šis genotips netika konstatēts 

pacientu grupā (Pa = 1,03 x 10-2). 

 
3.2.attēls HSMS801 (A) un HSMS602 (B) marėieru biežāk sastopamo genotipu frekvenču 

sadale starp kontroli un 2. tipa cukura diabētu (T2DM). Abscisa – genotipu alēĜu atkārojuma 

skaits, ar * atzīmētas genotipi ar statistiski ticamu saistību ar 2. tipa cukura diabēti (Pb > 0,05). 

Otrs MS, kam konstatējām statistiski ticamu atšėirību genotipa frekvencēs ir HSMS801 

(3.2.attēls A). Statistiski ticamu atšėirību pierādījām vienam no genotipiem –  (AC)20/22, kura 

Pa vērtība ir 4,22 x 10-2. Šo genotipu nenovērojām 2. tipa cukura diabēta pacientiem. 
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Abus genotipus, kuriem uzrādījās statistiska saistība ar 2. tipa cukura diabētu varētu 

izmantot, lai noteiktu saslimšanas risku. Šie genotipi ir ar aizsargājošu efektu attiecībā pret 

slimību. 

3.2.1.2. AlēĜu frekvenču sadale un asociācijas analīze 

No katra parauga genotipa rezultāta noteicām mikrosatelītu alēles un aprēėinājām to 

frekvenču sadali gadījuma un kontroles 2 grupās. 

HSMS602 molekulārajam marėierim, analizējot 2. tipa cukura diabēta gadījuma un 

kontroles grupas, atradām trīs alēles ((CAA)7, 8, 10), no kurām biežāk sastopamā bija alēle ar 

atkārtojumu (CAA)7. Visas trīs alēles gadījuma un kontroles 2 grupā bija sastopamas vismaz 

5% paraugos. HSMS701 mikrosatelītam konstatējām astoĦas alēles ((AC)15 – 22), no kurām 

piecas iekĜāvām asociācijas analīzē, bet visbiežāk sastopamā bija alēle (AC)19. HSMS702 

gadījumā bija sastopamas 13 alēles ((TG)12 – 16 un (TG)18 – 25), no kurām divas vismaz vienā 

no grupām pārsniedza 5% sastopamības robežu. Vislielāko frekvenci novērojām alēlei 

(TG)12. HSMS801 marėierim abās grupās kopā atradām 14 alēles ((AC)13 un (AC)15 – 27), no 

kurām septiĦas iekĜāvām asociācijas analīzē ar 2. tipa cukura diabētu, bet vislielākā 

sastopamības frekvence bija alēlei (AC)21. HSMS006 marėierim bija astoĦas alēles ((TG)17 – 

24), no kurām sešas bija sastopamas biežāk par 5%. Šis mikrosatelīts bija vienīgais, kuram 

atšėīrās biežāk sastopamā alēle gadījuma un kontroles 2 grupā – attiecīgi (TG)21 un (TG)18. 

Veicot statistisko analīzi HSMS701 un HSMS702 mikrosatelītiem pēc alēĜu frekvencēm, 

nekonstatējam statistiski nozīmīgas atšėirības (P < 0,05) starp grupām. 

HSMS602 molekulārajam marėierim konstatējām, ka alēlei ar atkārtojumu (CAA)8 ir 

statistiski ticama atšėirība ar koriăēto P vērtību 1,08 x 10-2 (3.3. attēls C). Šīs alēles izredžu 

attiecība jeb OR ir 0,44, kas norāda, ka alēle varētu samazināt saslimšanas iespējamību tās 

nēsātājam līdz 44% attiecībā pret sastopamību populācijā. 

Analizējot HSMS801 marėieri gadījuma un kontroles 2 grupās (3.3. attēls B), 

konstatējām, ka ir atšėirība ne tikai alēĜu frekvencēs, bet arī alēĜu skaitā. Otrā tipa cukura 

diabēta gadījuma grupā konstatējām 12 alēles, bet kontroles grupā 13. Mikrosatelītam 

HSMS801 konstatējām bimodālu sadalījumu, apskatot visu alēĜu frekvences. 
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3.3.attēls HSMS006 (A), HSMS801 (B) un HSMS602 (C) marėieru biežāk 

sastopamo alēĜu frekvenču sadale starp kontroli un 2.tipa cukura diabētu (T2DM). 

Abscisa – alēĜu atkārojuma skaits, statistiski nozīmīgā Pb vērtība norādīta pie alēles. 

Alēli (AC)24 statistiski ticami retāk novērojām kontroles 2 grupā (3.3. attēls B). 

Statistiskās analīzes radītāji šai alēlei ir Pb = 3,00 x 10-2, OR = 0,37. Pēc izredžu attiecības 

koeficienta var secināt, ka alēle ar šādu atkārtojumu samazina saslimšanas izredzes uz 37% 

jeb gandrīz 3 reizes. 

Pēdējais MS, kam pierādījām statistiski ticamu atšėirību alēĜu frekvencēs ir PSMA6 gēnā 

lokalizētajam marėierim HSMS006. Šim molekulāro marėieri arī konstatējām bimodiālu 

sadalījumu, apskatot visu alēĜu frekvences. 

Statistiski ticamu atšėirību ar koriăēto P vērtību 4,64 x 10-2 konstatējām alēlei ar 

atkārtojumu (TG)22. Šo alēli gandrīz divas reizes biežāk novērojama slimnieku grupā, bet 

izredžu attiecības indekss bija 1,94 jeb saslimšanas iespējamību alēle palielina gandrīz 2 

reizes (3.3. attēls A). 

Šo trīs MS alēles varētu izmantot slimības prognozēšanā, jo HSMS602 alēle (CAA)8 un 

HSMS006 alēle (TG)22 ir ar slimības riska palielinošu efektu, bet HSMS801 alēle tieši pretēji 

– ar aizsargājošu. 
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3.2.2. SNP ASOCIĀCIJAS ANALĪZE AR T2DM 

14. hromosomas proteasomu proteīnu gēnu septiĦu SNP genotipēšanas rezultāti pozitīvi 

bija 103 2. tipa cukura diabēta pacientu un 121 kontroles 2 grupas DNS paraugos. Pa diviem 

paraugiem no katras grupas izslēdzām no asociācijas analīzes sakarā ar negatīvu rezultātu 

vienā vai vairākos lokusos. 

Lai izslēgtu aptaukošanās nozīmi asociācijas analīzē, visiem paraugiem kopīgi veicām 

loăistikā regresijas analīzi, lai pārliecinātos, ka SNP nav saistīti ar aptaukošanos. Nevienam 

no SNP nekonstatējām saistību ar aptaukošanos (P > 0,05). 

3.2.2.1. AlēĜu un genotipu frekvenču sadale un asociācijas analīze 

Analizējot SNP alēĜu frekvenču sadali gadījuma un kontroles 2 grupās, konstatējām, ka 

statistiski ticamu saistību ar T2DM neuzrāda neviens no septiĦiem lokusiem (3.3. tabula).  

3.3. tabula 14. hromosomas proteasomu proteīnu gēnu viena nukleotīda polimorfismu 

alēĜu un genotipu frekvenču sadale 2. tipa cukura diabēta un kontroles 2 grupās.  

 
MAF – retās alēles (trekntekstā; c,-4543_-4544insC gadījumā alēle bez insercijas) frekvence Pa - 
statistisko ticamība pēc χ2 kritērija metodi; Pb – koriăēta statistiskā ticamība, aprēėināta kā vidējais 
lielums pēc 10’000 reižu permutāciju analīžu; OR un RR – starpību attiecība un relatīvo risks; CI 95% - 
konfidences intervālu pie 95%; * — P<0,05 starp analizētajām grupām 

PSMA6 gēna SNP c.-8C>G gadījumā konstatējām, ka statistiski ticamā saistība ar 2. tipa 

cukura diabētu ir uz robežas (P ~ 0,05). Šīs variācijas reto alēli G novērojām pusotru reizi 

biežāk gadījuma (14,56%) nekā kontroles 2 (8,68%) grupā. 

Apskatot rezultātus par genotipu sadali T2DM un kontroles 2 grupās (3.3. tabula), 

statistiski ticamu saistību ar 2. tipa cukura diabētu pierādījām iepriekš minētais SNP c.-8C>G 

(Pb = 3,81 x 10-2). Šī polimorfisma genotipu sadalē nebija sastopamas retās alēles 

homozigotā forma ne gadījuma, ne kontroles 2 grupā. Turpretim heterozigotais genotips 
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T2DM grupā bija sastopams par 10% mazāk paraugos nekā kontroles paraugos, bet bez 

statistiski ticama atšėirības pēc konkrētā genotipa.  

Pēc genotipu sadales trīs SNP (PSMB5 gēna SNP c.70C>T, PSMA6 gēna SNP c.-

110C>A un c.-8C>G) gadījumos ne kontroles, ne T2DM grupās nekonstatējām retās alēles 

homozigoto formu. 

3.2.2.2. Haplotipu frekvenču sadale un asociācijas analīze 

AlēĜu un genotipu frekvenču sadalē saistību ar 2. tipa cukura diabētu pierādījām vienam 

SNP, kas ir lokalizēts PSMA6 gēnā. Tāpēc haplotipu analīzē izvēlējāmies, pirmkārt, izskatīt 

haplotipus, ko veido visi analizētie SNP (3.4. attēls un 5. pielikums A), un, otrkārt, izskatīt 

haplotipus, ko veido visi 20S proteasomu proteīnu gēnu SNP (3.5. attēls un 5. pielikums B). 

3.4. attēlā ir apkopoti dati un statistiskās analīzes rezultāti par biežāk sastopamajiem visu 

septiĦu SNP veidotajiem haplotipiem. Pavisam kopā izveidojām 28 haplotipus, no kuriem 

astoĦiem frekvence vismaz vienā grupā bija lielāka par 5%. 

 

3.4.attēls SeptiĦu SNP lokusu biežāk sastopamo haplotipu sadale un statistiskā analīze 

T2DM un kontroles 2 grupās. SNP secība haplotipu kombinācijās: PSMB5 variācija 

c.70C>T; PSMA6 gēna SNP c.-4543_-4544insC (2.; D/I), c.-110C>A (3.) un c.-8C>G (4.), 

PSMC6 gēnā lokalizētie c.86-104A>G (5.) un c.86-46C>T (6.) un PSMA3 SNP 

c.543+138G>A (7.). 

Visbiežāk sastopamais haplotips bija Hl5, kuru veido visu SNP biežāk sastopamās alēles. 

Haplotips ar visu lokusu retajām alēlēm nenovērojām nevienam paraugam no abām 

analizētajām grupām. 

No astoĦiem haplotipiem divi (Hl6 un Hl8) pēc statistiskās analīzes uzrādīja ticamu 

saistību ar 2. tipa cukura diabētu. Haplotips Hl6 bija pret slimību aizsargājošs haplotips, bet 
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Hl8 tieši pretēji – riska haplotips. Pirmais no minētajiem haplotipiem samazina nēsātājam 

saslimšanas izredzes vairāk kā 4 reizes, bet otrs haplotips tieši otrādi 4 reizes palielina 

saslimšanas iespējamību, salīdzinot ar saslimšanas risku Latvijas populācijā. 

Apskatot šo haplotipu sekvences, secinājām, ka vienīgais lokuss, kas ir mainīgs ir c.-

8C>G – Hl6 gadījumā alēle C, bet Hl8 gadījumā alēle G. Tas apliecina šī SNP lomu saistībā 

2. tipa cukura diabētu, ko secinājām asociācijas analīzēs pēc alēĜu un genotipu frekvencēm. 

Turklāt šos abus aprakstītos haplotipus var izmantot kā molekulāros marėierus T2DM 

prognozēšanā, jo pārējo haplotipu saistība ar analizēto slimību ir Ĝoti neizteikta (OR ~ 1,00). 

3.5. attēlā ir apkopoti dati un statistiskās analīzes rezultāti par biežāk sastopamajiem 20S 

proteasomas proteīnu gēnu (PSMB5, PSMA6 un PSMA3) SNP veidotajiem haplotipiem. 

Pavisam kopā izveidojām 17 haplotipus, no kuriem piecus iekĜāvām asociācijas analīzē. 

 
3.5.attēls 20S proteasomas proteīnu gēnu SNP lokusu biežāk sastopamo haplotipu sadale un 

statistiskā analīze T2DM un kontroles 2 grupās. SNP secība haplotipu kombinācijās: 

PSMB5 variācija c.70C>T; PSMA6 gēna SNP c.-4543_-4544insC (2.; D/I), c.-110C>A (3.) 

un c.-8C>G (4.), un PSMA3 SNP c.543+138G>A (5.). 

Visbiežāk sastopamais genotips šajā gadījumā abās grupās bija Ha4, kuru veido visu SNP 

biežāk sastopamās alēles. 

Haplotipu ar visu piecu SNP retajām alēlēm, līdzīgi kā analizējot septiĦu SNP haplotipus, 

nekonstatējām nevienam kontroles 2 vai T2DM paraugam. Tas apstiprina, ka reto alēĜu 

kombinācijas ir reti vai vispār nav sastopamas Latvijas populācijā. 

No šo haplotipu kombinācijām vienai (Ha1) pierādījām saistību ar 2.tipa cukura diabētu 

pēc Pa vērtības. Pēc koriăētās P vērtības šī saistība mazinās, bet saglabājās uz robežas (Pb ~ 

0,07). Izredžu attiecība haplotipam Ha1 ir 3,10, kas nozīmē, ka saslimšanas iespējamība šī 

haplotipa nēsātājam palielinās nedaudz vairāk kā 3 reizes. 
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Apskatot haplotipu Ha1 veidojošās alēles, secinājām, ka divu SNP (PSMA6 gēna SNP c.-

4543_-4544insC un PSMA3 SNP c.543+138G>A) lokusos ir retās alēles, bet pārējos lokusos 

– biežāk sastopamās alēles. Izmainot haplotipā Ha1 kaut vienu no divām retajām alēlēm 

(SNP c.-4543_-4544insC gadījumā veidojas Ha2, bet SNP c.543+138G>A gadījumā – Ha3), 

samazinās haplotipa sastopamība kontroles grupā, bet palielinās T2DM grupā. Gala rezultātā 

abu grupu frekvences kĜūst līdzīgas. Turklāt OR Ha2 un Ha3 gadījumos ir mazāka, tātad 

haplotipi ir aizsargājošāki pret slimību nekā Ha1 haplotips. 

3.3. Juvenīlā idiopātiskā artr īta asociācijas analīze 

3.3.1. LOKUSA 14Q13 HSMS MARĖIERU ASOCIĀCIJAS ANALĪZE AR 

JIA 

HSMS mikrosatelītus genotipējām 170 juvenīlā idiopātiskā artrīta un 230 kontroles 1 

paraugos. JIA grupā 97 paraugi bija ar oligoartrīta formu, bet 50 – ar poliartrīta formu. 

Pozitīvi genotipēto paraugu skaits norādīts 6. pielikumā pie MS nosaukuma. 

No iegūtajiem mikrosatelītu genotipēšanas rezultātiem noteicām genotipu (6. pielikums) 

un alēĜu (7. pielikums) sadali juvenīlā idiopātiskā artrīta un tā subformu (oligoartrīta (JIoA) 

un poliartrīta (JIpA)) gadījumu un kontroles grupās. 

No alēĜu frekvenču rezultātiem katram mikrosatelītam noteicām sagaidāmo 

heterozigotātes indeksu abās grupās, bet no genotipu sadales aprēėinājām iegūto 

heterozigotātes lielumu, tādejādi noteicām, vai gadījuma un kontroles grupas atbilst Hārdija –

 Veinberga vienādojumam (7. pielikums). Konstatējām, ka, neskatoties uz nelielajām 

atšėirībām, pēc χ2 kritērija metodes visu lokusu alēĜu sadale atbilsts Hārdija – Veinberga 

vienādojumam. 

3.3.1.1. Genotipu frekvenču sadale un asociācijas analīze 

Visiem mikrosatelītiem bija sastopami mazāk genotipi nekā būtu sagaidāms pēc alēĜu 

skaita: HSMS601 marėierim konstatējām 19 no iespējamiem 28 genotipiem, HSMS701 un 

HSMS006 – 28 un 31 genotipi no iespējamiem 45, HSMS702 – 27 genotipi no 78, bet 

visvairāk genotipu novērojām molekulārajam marėierim HSMS801 – attiecīgi 59 genotipi no 

136 genotipiem  

Ne visi iegūtie genotipi bija sastopami ar vismaz 5% frekvenci vismaz vienā no grupām. 

HSMS602 gadījumā asociācijas analīzē ietvērām septiĦus genotipus, HSMS801 un 

HSMS006 gadījumā no visiem genotipiem saistības analīzē iekĜāvām attiecīgi astoĦus un 
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deviĦus genotipus, bet HSMS702 marėierim bieži sastopami bija pieci genotipi. Visvairāk 

genotipi asociācijas analīzē bija marėierim HSMS702 – 12. 

Veicot statistisko analīzi genotipu frekvencēm, konstatējām, ka ar JIA ir saistīti visi 

HSMS mikrosatelīti. Daži no MS genotipiem ir saistīti izteiktāk vai tikai ar JIoA un/vai JIpA 

apakšgrupām (3.4. tabula). 

Divi 169 un 170 bp alēĜu homozigotie HSMS602 mikrosatelīta genotipi uzrādīja saistību 

tikai ar juvenīlo idiopātisko artrītu, bet, dalot kopējo grupu apakštipos, P vērtība bija lielāka 

nekā 0,05. Genotipam 170/170 bp konstatējām izteiktu riska genotipa izredžu starpību, kas 

bija 3,25 jeb genotips saslimšanas izredzes palielina 3,25 reizes, salīdzinot ar populāciju. 

Tātad šo marėiera genotipu varētu izmantot JIA prognozēšanā. 

Marėiera HSMS006 gadījumā pierādījām trīs genotipu saistību ar JIA un/vai tā formām. 

Apskatot slimības grupu kopumā, konstatējām divus genotipus, no kuriem viens (TG)19/19 bija 

ar aizsargājošu efektu (OR = 0,12), bet otrs (TG)20/23 – ar klīniski nozīmīgu riska efektu 

(OR = 9,75). Analizējot atsevišėi JIoA un JIpA grupas, secinājām, ka genotips (TG)20/23 ir kā 

riska genotips abām JIA formām, bet izredžu attiecība, salīdzinot ar kopējo grupu, palielinās 

JIpA gadījumā. Juvenīlā idiopātiskā oligoartrīta gadījumā statistiski ticamu atšėirību 

novērojām arī genotipam (TG)19/19. Turklāt šajā apakšgrupā konstatējām genotipu, kurš 

nebija asociēts ar JIA kopējo grupu - (TG)18/18. Abi homozigotie genotipi JIoA grupā ir ar 

aizsargājošu efektu (3.4. tabula). Tātad JIpA prognozēšanai varētu izmantot genotipu 

(TG)20/23, bet abas homozigotās formas tieši JIoA prognozēšanai. 

Otrs MS, kuram pierādījām saistību ar visām gadījuma grupām, bija HSMS701. Kopējā 

JIA grupā pēc Pa vērtības saistību konstatējām sešiem genotipiem, bet, koriăējot P vērtību, 

diviem genotipiem nebija statistiski ticama saistība. No atlikušajiem četriem genotipiem divi 

((AC)16/16 un (AC)17/17) uzrādīja aizsargājošu efektu, bet divi ((AC)16/19 un (AC)17/19) – 

palielinātu riska efektu. Apskatot katru apakštipu atsevišėi, secinājām, ka JIoA gadījumā ir 

divi genotipi, kuriem ir saistība ar slimību pēc Pa vērtības, bet ne pēc Pb. JIpA gadījumā 

statistiski ticamu saistību pēc Pa arī novērojām diviem genotipiem, bet vienam genotipam tā 

saglabājās arī pēc P vērtības koriăēšanas. Šis genotips (AC)16/18 palielina saslimšanas iespēju 

par 89% un gadījuma grupā ir sastopams četras reizes biežāk. Genotips (AC)17/19 neuzrādīja 

saistību ar konkrētu apakštipu, bet tikai ar JIA kopumā (3.4. tabula). 
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3.4. tabula Ar juvenīlo idiopātisko artrītu un/vai tā formām saistīto HSMS marėieru genotipu 

statistiskās analīzes rezultāti.  

JIA 
grupa 

HSMS 
marėieris 

Genotips 
Gadījuma 

grupa a 
Pa Pb 

OR 
(CI 95%) 

RR 
(CI 95%) 

(AC)16/19 ↑ 4,04 x 10-2 6,76 x 10-2 R 2,47 
(1,41 – 4,33) 

701 

(AC)17/17 ↓ 2,97 x 10-2 9,70 x 10-2 - - 
702 (TG)10/10 ↑ 1,43 x 10-2 5,83 x 10-2 - - 

(AC)20/21 ↑ 4,54 x 10-2 3,10 x 10-2 R 2,72 
(1,48 – 5,00) 

801 

(AC)22/23 ↑ 2,70 x 10-3 8,40 x 10-3 - - 
(TG)18/18 ↓ 3,48 x 10-2 9,50 x 10-3 0,16 

(0,03 – 0,74) 
0,19 

(0,05 – 0,79) 
(TG)19/19 ↓ 1,85 x 10-3 1,70 x 10-3 0,06 

(0,01 – 0,47) 
0,07 

(0,01 – 0,50) 

JIoA 

006 

(TG)20/23 ↑ 6,42 x 10-3 3,30 x 10-3 7,62 
(1,93 – 30,02) 

9,32 
(2,69 – 32,29) 

(AC)16/16 ↓ 3,71 x 10-2 1,13 x 10-1 - - 701 
(AC)16/18 ↑ 3,63 x 10-2 7,90 x 10-2 1,89 

(0,58 – 6,11) 
4,15 

(1,78 – 9,67) 

JIpA 

006 (TG)20/23 ↑ 1,02 x 10-2 1,60 x 10-3 15,24 
(3,23 – 71,87) 

12,05 
(3,31 – 43,82) 

169/169 ↑ 1,93 x 10-2 2,53 x 10-2 R 1,78 
(1,34 – 2,36) 

602 

170/170 ↑ 1,46 x 10-2 6,50 x 10-3 1,82 
(0,81 – 4,11) 

3,25 
(1,60 – 6,61) 

(AC)16/16 ↓ 6,61 x 10-3 1,30 x 10-2 0,07 
(0,02 – 0,26) 

0,17 
(0,05 – 0,55) 

(AC)16/18 ↑ 3,84 x 10-2 7,41 x 10-2 1,14 
(0,45 – 2,89) 

2,86 
(1,38 – 5,94) 

(AC)16/19 ↑ 1,56 x 10-2 1,03 x 10-2 R 2,52 
(1,54 – 4,14) 

(AC)17/17 ↓ 1,28 x 10-2 3,76 x 10-2 - - 
(AC)17/19 ↑ 1,80 x 10-2 3,98 x 10-2 1,99 

(0,58 – 6,83) 
5,01 

(1,68 – 14,94) 

701 

(AC)18/21 ↑ 2,53 x 10-2 5,83 x 10-2 2,27 
(0,57 – 8,97) 

5,72 
(1,64 – 19,94) 

(TG)10/10 ↑ 1,80 x 10-2 7,15 x 10-2 - - 702 
(TG)11/12 ↓ 2,91 x 10-2 1,91 x 10-2 R 0,58 

(0,43 – 0,78) 
(AC)20/21 ↑ 3,87 x 10-2 2,20 x 10-2 R 2,40 

(1,37 – 4,20) 
801 

(AC)22/23 ↑ 1,67 x 10-3 4,60 x 10-3 - - 
(TG)19/19 ↓ 5,41 x 10-4 8,00 x 10-4 0,10 

(0,03 – 0,35) 
0,12 

(0,04 – 0,38) 

JIA 

006 

(TG)20/23 ↑ 1,02 x 10-3 1,80 x 10-3 8,38 
(2,31 – 30,41) 

9,75 
(2,97 – 32,04) 

Pa - statistiskā ticamība pēc χ2 kritērija metodes; Pb – koriăētā statistiskā ticamība, aprēėināta kā vidējais 
lielums pēc 10’000 reižu permutāciju analīžu; OR un RR – starpību attiecība un relatīvais risks; CI 95% - 
konfidences intervāls pie 95%; a - ar bultiĦām norādīts genotipa frekvences palielināšanās (↑) vai 
samazināšanās (↓) attiecībā pret kontroles grupu. 
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Atlikušie divi MS (HSMS801 un HSMS702) neuzrādīja saistību ar juvenīlo idiopātisko 

poliartrītu. Abos gadījumos kopējā grupā atklājām divus genotipus ar statistiski ticamu 

saistību. 

HSMS801 genotipi (AC)20/21 un (AC)22/23 uzrādīja asociāciju gan ar JIA kopumā, gan 

atsevišėi ar oligoartrīta formu. Turklāt genotips (AC)20/21 palielina saslimšanas iespējamību 

par 140%, bet genotips (AC)22/23 netika konstatēts kontroles 1 grupā. Iespējams, ka šis 

genotips arī ir slimību veicinošs. 

HSMS702 gadījumā ar JIA saistību konstatējām genotipiem (TG)10/10 un (TG)11/12, bet ar 

JIoA – genotipam (TG)10/10. Turklāt genotips (TG)10/10 netika konstatēts veseliem indivīdiem. 

Apskatot visus genotipu sadales rezultātus kopumā, var secināt, ka ar JIA asociētos 

genotipus var izmantot slimības prognozēšanā, nosakot saslimšanas iespējamības pakāpi. 

3.3.1.2. AlēĜu frekvenču sadale un asociācijas analīze 

No katra parauga genotipa rezultāta noteicām mikrosatelītu alēles un aprēėinājām to 

frekvenču sadali gadījuma un kontroles 1 grupās. 

HSMS602 molekulārajam marėierim, analizējot JIA gadījuma un kontroles 1 grupas, 

konstatējām septiĦas alēles (167 – 171 bp un 177 – 178 bp), no kurām biežāk sastopamā bija 

alēle ar 169 bāzu pāriem. No visām alēlēm gadījuma un kontroles 1 grupās sešas bija 

sastopamas vismaz 5% paraugu (3.6. attēlā). HSMS701 mikrosatelītam konstatējām deviĦas 

alēles ((AC)14 – 22), no kurām sešas iekĜāvām asociācijas analīzē (3.6. attēlā), bet visbiežāk 

sastopamā alēle bija (AC)19. HSMS702 gadījumā bija sastopamas 12 alēles ((TG)10 – 14, 17-18, 20 

– 25), no kurām četras vismaz vienā no grupām pārsniedza 5% sastopamības robežu 

(3.6. attēlā). Visbiežāk sastopamā alēle abās grupas bija alēle (TG)11. HSMS801 marėierim 

abās grupās kopā atradām 16 alēles ((AC)12 un (AC)14-28), no kurām septiĦas iekĜāvām 

asociācijas analīzē ar JIA (3.6. attēlā), bet ar vislielāko sastopamības frekvenci bija alēle 

(AC)21. HSMS006 marėierim bija deviĦas alēles ((TG)16 un (TG)18-25), no kurām sešas bija 

sastopamas biežāk par 5% (3.6. attēlā). Šis MS bija vienīgais, kuram atšėīrās biežāk 

sastopamā alēle starp grupā – JIA un JIoA grupā tā bija alēle (TG)18, JIpA grupā – (TG)21 un 

kontroles 1 grupā – alēle (TG)19.  
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3.6.attēls HSMS602 (A), HSMS702 (B), HSMS701 (C), HSMS801 (D) un HSMS006 

(E) marėieru biežāk sastopamo alēĜu sadale kontroles 1 un Juvenīlā idiopātiskā artrīta grupās. 

Abscisa - alēles apzīmētas ar fragmenta garumu (bp) HSMS602 un ar atkārtojumu skaitu (n) 

pārējiem marėieriem; ar * atzīmētas alēles ar statistiski ticamu saistību ar JIA un/vai JIoA un 

JIpA formām (Pb < 0,05). 

Veicot asociācijas analīzi, mēs secinājām (3.5. tabula), ka ar juvenīlo idiopātisko artrītu 

un/vai tā subformām ir saistīta vismaz viena alēle no katra HSMS mikrosatelīta. 

HSMS801 marėiera alēle (AC)17 ir saistīta tikai ar JIA kopumā un ir ar nelielu 

aizsargājošu efektu, samazinot saslimšanas iespēju par 45%, salīdzinot ar populāciju. 

HSMS006 mikrosatelīta alēles (TG)19, (TG)20 un (TG)23 ir saistītas ar analizēto slimību 

kopumā. Alēles (TG)20 gadījumā statistiski ticamu saistību konstatējām, arī apskatot JIoA 

apakšgrupu atsevišėi. Turklāt (TG)20 palielina tās nēsātājam iespēju saslimt ar juvenīlo 

idiopātisko oligoartrīta formu vismaz 3,83 reizes, salīdzinot ar šo rādītāju Latvijas populācijā. 
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3.5. tabula Ar juvenīlo idiopātisko artrītu un/vai tā formām saistīto HSMS marėieru alēĜu 

statistiskā analīzes rezultāti. 

JIA 
grupa 

HSMS 
marėieris 

Alēle 
Gadījuma 

grupaa 
Pa Pb 

OR 
(CI 95%) 

RR 
(CI 95%) 

168 bp ↓ 8,07 x 10-3 1,28 x 10-2 
0,30 

(0,16 – 0,56) 
0,38 

(0,22 – 0,67) 

170 bp ↑ 1,30 x 10-2 5,90 x 10-2 
2,21 

(1,20 – 4,08) 
2,81 

(1,63 – 4,83) 

602 

178 bp ↓ 3,48 x 10-2 1,06 x 10-2 
0,16 

(0,04 – 0,69) 
0,20 

(0,05 – 0,84) 

(AC)15 ↑ 3,41 x 10-3 9,70 x 10-3 
11,08 

(3,01 – 40,43) 
10,39 

(2,97 – 36,37) 
701 

(AC)18 ↑ 3,81 x 10-2 4,99 x 10-2 
2,42 

(1,33 – 4,40) 
2,27 

(1,41 – 3,65) 
702 

(TG)10 ↑ 2,00 x 10-3 3,00 x 10-4 
7,39 

(2,64 – 20,69) 
7,67 

(2,85 – 20,64) 

JIoA 

006 
(TG)20 ↑ 1,64 x 10-2 2,93 x 10-2 

3,83 
(1,79 – 8,18) 

3,49 
(1,812 – 6,72) 

168 bp ↓ 1,74 x 10-2 3,23 x 10-2 
0,23 

(0,09 – 0,59) 
0,28 

(0,12 – 0,67) 
602 

170 bp ↑ 2,46 x 10-2 4,15 x 10-2 
2,74 

(1,35 – 5,56) 
3,35 

(1,83 – 6,14) 

(AC)15 ↑ 1,64 x 10-3 4,70 x 10-3 
24,00 

(6,08 – 94,97) 
15,69 

(4,40 – 55,94) 
701 

(AC)18 ↑ 9,72 x 10-3 5,70 x 10-3 
4,95 

(2,42 – 10,13) 
3,24 

(1,97 – 5,32) 

JIpA 

702 
(TG)13 ↑ 1,53 x 10-2 3,12 x 10-2 4,38 

(1,89 – 10,14) 
4,33 

(2,04 – 9,20) 

168 bp ↓ 9,02 x 10-4 3,00 x 10-4 
0,28 

(0,17 – 0,47) 
0,35 

(0,22 – 0,55) 
602 

170 bp ↑ 1,33 x 10-3 2,30 x 10-3 
2,40 

(1,40 – 4,12) 
3,01 

(1,86 – 4,88) 

(AC)15 ↑ 4,91 x 10-5 <0,0001 
15,43 

(4,54 – 52,41) 
12,87 

(3,94 – 42,06) 

(AC)18 ↑ 1,09 x 10-3 6,00 x 10-4 3,16 
(1,90 – 5,25) 

2,64 
(1,76 – 3,96) 

701 

(AC)20 ↓ 1,54 x 10-2 1,09 x 10-2 0,55 
(0,31 – 0,96) 

0,46 
(0,29 – 0,74) 

(TG)10 ↑ 4,37 x 10-3 1,30 x 10-3 5,64 
(2,09 – 15,25) 

5,75 
(2,19 – 15,09) 

702 

(TG)13 ↑ 3,83 x 10-2 1,92 x 10-2 2,58 
(1,29 – 5,18) 

2,63 
(1,37 – 5,06) 

801 
(AC)17 ↓ 3,55 x 10-2 2,37 x 10-2 

0,54 
(0,33 – 0,88) 

0,55 
(0,37 – 0,81) 

(TG)19 ↓ 4,67 x 10-2 3,39 x 10-2 
0,73 

(0,48 – 1,12) 
0,65 

(0,49 – 0,86) 

(TG)20 ↑ 4,27 x 10-3 1,70 x 10-3 
3,73 

(1,88 – 7,39) 
3,32 

(1,82 – 6,07) 

JIA 

006 

(TG)23 ↑ 2,91 x 10-2 4,26 x 10-2 
2,29 

(1,31 – 4,00) 
2,04 

(1,29 – 3,21) 
Pa - statistiskā ticamība pēc χ2 kritērija metodes; Pb – koriăētā statistiskā ticamība, aprēėināta kā 
vidējais lielums pēc 10’000 reižu permutāciju analīžu; OR un RR – starpību attiecība un relatīvais 
risks; CI 95% - konfidences intervāls pie 95%; a - ar bultiĦām norādīts alēĜu frekvences palielināšanās 
(↑) vai samazināšanās (↓) attiecībā pret kontroles grupu. 



 80 

Divām HSMS602 alēlēm (168 un 170 bp) pierādījām saistību ar juvenīlo idiopātisko 

artrītu un ar abām analizētajām slimības formām atsevišėi. Turklāt alēle ar 168 bp ir ar 

aizsargājošu efektu, bet alēle 170 bp ir kā riska alēle attiecība pret slimību vai tās formām. 

Analizējot JIoA grupu atsevišėi, papildus saistību ar slimību uzrādīja vēl viena alēle – ar 178 

bp. Turklāt šīs alēles OR attiecībā pret slimību ir 0,16, kas nozīmē, ka alēles nēsātāja 

iespējamība saslimt samazinās no 100% līdz 16%, salīdzinot ar populācijas saslimšanas 

koeficientu. 

Marėierim HSMS701 bija divas alēles ((AC)15 un (AC)18), kurām konstatējām asociāciju 

ar juvenīlo idiopātisko artrītu un ar abām analizētajām slimības formām. Šīs abas alēles ir ar 

augstu riska pakāpi attiecībā pret slimību. Alēle (AC)15 iespējams palielina tās nēsātājam 

risku saslimt līdz pat 15 reizēm, atkarībā no prognozētās slimības formas. HSMS701 

mikrosatelīta gadījumā ir vēl viena alēle, kurai bija saistība ar JIA kopumā, bet ne ar kādu 

subformu atsevišėi. Tā ir alēle (AC)20. 

HSMS702 alēĜu sadalē konstatējām divas alēles, kurām bija saistība ar JIA kopumā, bet, 

apskatot katru analizēto formu atsevišėi, secinājām, ka katru no alēlēm varētu izmantot kā 

molekulāro marėieri pie atšėirīgām JIA formām. Alēle (TG)10 uzrādīja augstu izredžu 

saistību ar oligoartrīta formu (OR = 7,67), bet alēle (TG)13 – ar poliartrīta formu (OR = 4,33).  

Apskatot kopumā iegūtos alēĜu sadales rezultātu, secinājām, ka HSMS mikrosatelītus 

alēles varētu izmantot kā molekulāros marėierus, prognozējot saslimšanas iespējamību 

saistībā ar juvenīlo idiopātisko artrītu un/vai tā subtipiem. 

3.3.2. SNP ASOCIĀCIJAS ANALĪZE SAISTĪBĀ AR JIA 

Vairākos JIA un kontroles 1 kolekcijas paraugos pēc HSMS mikrosatelītu analīzes DNS 

bija palicis maz vai bija beidzies. Tāpēc atlasījām 139 gadījuma un 175 kontroles paraugus, 

kuriem analizējām 14. hromosomas proteasomu proteīnu gēnu SNP. No visiem JIA 

paraugiem 84 bija ar oligoartrīta formu, bet 42 – ar poliartrīta formu. 

3.3.2.1. AlēĜu frekvenču sadale un asociācijas analīze 

Analizējot SNP alēĜu frekvenču sadali JIA, JIoA un JIpA pret frekvenču sadali kontroles 

grupā (8. pielikums), konstatējām, ka statistiski ticamu saistība ar slimību ir trim lokusiem 

(3.7. attēls). 

PSMA6 gēnam piesaistītais polimorfisms jeb precīzāk insercija/delēcija c.-4543_-

4544insC uzrādīja statistisku ticamu saistību (Pb = 2,36 x 10-2) kopējā alēĜu sadalē ar juvenīlo 

idiopātisko oligoartrītu (3.7. attēls A), bet saistība ar kopējo JIA grupu nebija statistiski 

ticama (Pb = 0,25). Apskatot katras alēles frekvences atšėirības starp grupām atsevišėi, 
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neatradām statistiski ticamu saistību ar slimību. Tas nozīmē, ka šis polimorfisms ir saistīts ar 

JIoA pēc alēĜu sadales nevis kādas konkrētas alēles. 

Līdzīgu ainu novērojām PSMA6 gēna promoterī lokalizētajam SNP c.-110C>A 

(3.7. attēls B). Šī polimorfisma gadījumā statistiski ticamu saistību konstatējām gan ar 

juvenīlo idiopātisko artrītu kopumā (Pb = 2,39 x 10-2), gan oligoartrīta formu (Pb = 2,56 x 10-

2). Tātad varam domāt, ka arī šis SNP ir saistīts tieši ar oligoartrīta formu. Analizējot katras 

alēles frekvences atsevišėi, nenovērojām statistiski ticamu saistību, tātad arī šis polimorfisms 

uzrādījās saistību pēc alēĜu vispārīgās sadales. 

 
3.7.attēls PSMA6 gēna polimorfisma c.-4543_-4544insC (A) un c.-110C>A (B) un 

PSMC6 gēna c.86-104A>G (C) alēĜu frekvenču sadale starp kontroles 1 un Juvenīlā 

idiopātiskā artrīta grupās.  

Trešais polimorfisms, kuram pierādījām statistiski ticamu atšėirību starp analizētajām 

grupām, ir PSMC6 gēna 1. intronā lokalizētais SNP c.86-104A>G (3.7. attēls C). Šīs 

variācijas gadījumā, pirmkārt, atklājām saistību gan ar juvenīlo idiopātisko artrītu kopumā 

(Pb = 1,00 x 10-3), gan oligoartrīta formu (Pb = 1,00 x 10-4) alēĜu sadalē. Otrkārt, retās alēles 

sadale bija statistiski ticama atšėirība starp JIA un kontroli 1 (Pb = 3,13 x 10-2), kā arī starp 

JIoA un kontroli 1 (Pb = 1,84 x 10-2). Apskatot SNP G alēles saistību ar slimību, noteicām 

izredžu attiecību. Secinājām, ka šīs alēles nēsātājam palielinās iespējamība saslimt ar JIoA 

2,43 reizes, salīdzinot ar populāciju kopumā. 
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3.3.2.2. Genotipu frekvenču sadale un asociācijas analīze 

Apskatot genotipu sadali visas grupās, izveidojām kopēju tabulu (9. pielikums), kurā par 

katru SNP un katru slimības grupu var redzēt, pirmkārt, heterozigotā un retās alēles 

homozigotā genotipa frekvences, otrkārt, statistiski ticamo saistību analīzē starp lokusu un 

slimību, apskatot genotipu sadali, un treškārt, heterozigotā un retās alēles homozigotā 

genotipa frekvenču statistisko analīzi. 

No rezultātiem secinājām, ka PSMA6 gēna SNP c.-110C>A un PSMC6 gēna SNP c.86-

104A>G (3.8. attēls A un B) ir saistīti ar juvenīlo idiopātisko artrītu un tā oligoartrīta formu 

arī pēc genotipu sadalē. Nevienam no šiem diviem polimorfismiem, analizējot atsevišėi katra 

genotipa frekvences, neradām statistiski ticamu saistību ar JIA kopuma un/vai tās 

subformām. 

 

3.8.attēls PSMA6 gēna polimorfisma c.-110C>A (A), PSMC6 gēna c.86-104A>G (B) un 

PSMA3 gēna c.543+138G>A (C) genotipu frekvenču sadale kontroles 1 un Juvenīlā 

idiopātiskā artrīta (JIA, JIoA, JIpA) grupās.  

Trešā variācija, kuras genotipiem konstatējām asociāciju ar slimību, bija PSMA3 gēna 

SNP c.543+138G>A (3.8. attēls C). Šis polimorfisms bija vienīgais, kuram konstatējām 
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saistību ne tikai ar JIA kopumā, bet arī ar poliartrīta formu (Pb = 9,60 x 10-3). Arī šī SNP 

gadījumā asociāciju nenovērojām, analizējot katru genotipu atsevišėi. 

3.3.2.3. Haplotipu frekvenču sadale un asociācijas analīze 

Tā kā visus SNP genotipējām vienādā paraugu skaitā, tad nolēmām izveidot katra 

parauga haplotipus un aprēėināt to frekvenci gadījuma un kontroles 1 grupās. No iepriekš 

aprakstītajiem rezultātiem haplotipu izveidei izvēlējāmies tos SNP, kuriem konstatējām 

statistiski ticamu saistību ar JIA: PSMA6 gēna SNP c.-4543_-4544insC un c.-110C>A, 

PSMC6 gēna polimorfisms c.86-104A>G un PSMA3 gēna variācija c.543+138G>A (10. 

pielikums). 

3.9.attēlā ir apkopoti haplotipi, kuru frekvence JIA un/vai kontroles 1 grupā bija ar 

sastopamību vismaz 0,05 jeb 5%. Pavisam kopā JIA un kontroles 1 grupā bija 14 haplotipi, 

bet piecus no tiem iekĜāvām asociācijas pētījumā. 

 
3.9.attēls Četru SNP lokusu biežāk sastopamo haplotipu sadale un statistiskā analīze JIA, 

JIoA, JIpA un kontroles 1 grupās. SNP secība haplotipu kombinācijās: PSMA6 SNP c.-

4543_-4544insC (1.; D/I) un c.110C>A (2.), PSMC6 SNP c.86-104A>G (3.) un PSMA3 

SNP c.543+138G>A (4.). * atzīmētas alēles ar statistiski ticamu saistību ar JIA vai 

subformu (P < 0,05). Ar raustītu līniju, ja Pa < 0,05 un Pb > 0,05, ar nepārtrauktu līniju, ja 

Pa < 0,05 un Pb < 0,05. 

Visbiežāk sastopamais haplotips atšėīrās starp grupām. Kontroles 1 un JIpA grupās tas 

bija haplotips H1, bet JIA un JIoA grupās – H4.  

Haplotipam H3 asociācijas analīzē pierādījām saistību ar JIA un abām analizētajām 

formām pirms P vērtības korekcijas. Pēc permutācijas analīzes P vērtība saistība ar poliartrītu 

palielinājās virs 0,05 jeb 5,00 x 10-2. Šo haplotipu nekonstatējām gadījuma grupā, tāpēc 
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iespējams pie lielākas JIpA grupas novērotu statistiski ticamu asociācija arī pēc koriăētās P 

vērtības. Kontroles grupā haplotips bija sastopams 6% paraugu. 

Haplotips H3 sastāv no divām (c.-4543_-4544insC un c.543+138G>A) retajām alēlēm un 

divām biežāk sastopamām alēlēm (c.-110C>A un c.86-104A>G).  

Haplotipu ar visu četru lokusu retajām alēlēm konstatējām vienam JIA, precīzāk, JIoA, 

paraugam. Turklāt šīs paraugs bija homozigots pēc retās alēles trijos no četriem haplotipa 

lokusiem, izĦēmums bija SNP c.-110C>A. 

3.4. Iespējamo funkciju bioinform ātiskā analīze polimorfismiem 

saistītiem ar JIA un T2DM 

Asociācijas analīzē pierādījām, ka visiem pieciem HSMS mikrosatelītiem, visiem trim 

PSMA6 gēna SNP, PSMC6 polimorfismam c.86-104A>G un PSMA3 gēna variācijai 

c.543+138G>A ir saistība ar 2.tipa cukura diabētu un/vai juvenīlo idiopātisko artrītu. Tāpēc 

visiem šiem polimorfismiem, veicām iespējamo funkciju analīzi, in silico apskatot 

polimorfismu ietekmi uz DNS un RNS sekundārajām struktūrām, ietekmi uz DNS liekumiem 

un uz transkripcijas faktoru, mikroRNS un/vai intronu izgriešanā un eksonu savienošanā jeb 

procesingā un splaisingā iesaistīto faktoru piesaistes vietām. 

Analizējot RNS sekundārās struktūras, procesingā un splaisingā iesaistīto faktoru 

piesaistes vietu izmaiĦas atkarībā no polimorfisma, Ħēmām vērā, vai polimorfisms atrodas 

reăionā, kas piedalās šajos procesos. 

Visiem polimorfismiem neatradām saistību ar mikroRNS, tas nozīmē, ka polimorfismi 

neatrodas iespējamo mikroRNS piesaistes vietās vai reăionos, ko izmanto molekulas sintēzē.  

13. pielikumā ir sniegta informācija par transkripcijas faktoriem, kuriem polimorfismu 

ietekmē iespējams mainās piesaistes vieta DNS molekulā. 

3.4.1. HSMS MARĖIERI 

HSMS602 mikrosatelītam bioinformātisko analīzi veicām, vispirms mainot motīva pirmo 

daĜu, bet otro daĜu nemainot, attiecīgi – (CAA)7(A)8, (CAA)8(A)8, (CAA)10(A)8, 

(CAA)11(A)8. Otrā analīzē mainījām atkārtojuma otro daĜu – (CAA)7(A)5-8. 

Rezultāti par HSMS mikrosatelītu iespējamo funkcionālo nozīmi ir apkopoti 11. 

pielikuma A un B tabulās. 

Analizējot HSMS marėieru ietekmi uz DNS un/vai RNS sekundārās struktūras izmaiĦām, 

secinājām, ka SS izmaiĦā ir iesaistīti trīs MS. HSMS602 marėieris, analizējot motīva (CAA)n 

daĜu, izraisa DNS struktūras izmaiĦas, kas veidojas palielinoties atkārtojuma skaitam no 8 uz 

10 (alēle ar atkātojumu (CAA)9 netika izmantot analīzē, jo nekonstatējām populācijā). 
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3.10.attēls Iespējamā HSMS006 marėiera sekvences DNS sekundārā struktūra atkarībā 

no atkārtojuma skaita. A – alēle ar atkārtojumu (TG)19, B – alēle ar atkārtojumu (TG)20. Ar 

sarkanu atzīmēts mikrosatelīts. dG – brīvā enerăija. 

Otrs mikrosatelīts, kas izraisa DNS sekundārās struktūras izmaiĦas ir HSMS006 

(3.10. attēls). Šajā gadījumā struktūru izmaiĦas novērojām, palielinot atkārtojuma skaitu no 

(TG)19 uz (TG)20. 

RNS sekundārās struktūras izmaiĦās izraisa divu MS atkārtojumu palielināšana. Viens no 

marėieriem ir HSMS702 (3.11. attēls). Izteiktas struktūras izmaiĦas notiek, ja atkārtojuma 

skaits tiek palielināts no (TG)11 uz (TG)12. 3.11. attēlā ir attēlotas alēles (TG)10 un (TG)13, 

kurām pierādījām saistību ar juvenīlā idiopātiskā artrīta dažādām formām. 

Otrs marėieris ir HSMS006, kuru atkārtojumu variācija izraisa ne tikai DNS SS maiĦu, 

bet arī RNS struktūras. Atšėirībā no DNS, RNS gadījumā struktūras izmaiĦas notiek pie 

garāku atkārojuma skaita - palielinoties no (TG)21 uz (TG)22. 



 86 

 
3.11.attēls Iespējamā HSMS702 marėiera sekvences RNS sekundārā struktūra atkarībā 

no atkārtojuma skaita. A – alēle ar atkārtojumu (TG)10. B – alēle ar atkārtojumu (TG)13. Ar 

sarkanu atzīmēts mikrosatelīts. dG – brīvā enerăija. 

Pārējos HSMS marėieru DNS un RNS sekundāro struktūru gadījumā, palielinoties 

atkārtojuma skaitam, palielinājās konkrētas matadatas jeb cilpas diametrs.  

Veicot visu HSMS marėieru iespējamo DNS liekumu analīzi, secinājām, ka, palielinot 

atkārojuma skaitu, palielinās sekvences apgabals ar nemainīgu DNS molekulas leĦėi. 

Piemērs parādīts 3.12. attēlā, kurā ir attēlots HSMS006 marėiera (atkārtojums no 24. līdz 59. 

pozīcijai) reăiona iespējamā DNS liekumu struktūras grafiskais attēlojums. Ar sarkano līniju 

ir norādīts katras sekvences pozīcijas liekuma iespējamais leĦėis. Kā var redzēt attēlā, 

HSMS006 marėiera pozīcijā no 24. līdz 59. liekuma leĦėis paliek nemainīgs. 
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3.12.attēls Iespējamā HSMS006 marėiera reăiona DNS liekumu struktūra. Ar zilo līniju 

attēlots pozīcijas liekšanās spējas pakāpe, bet ar sarkano līniju – iespējamā liekuma leĦėis 

konkrētā pozīcijā. HSMS006 mikrosatelīta pozīcija no 24. līdz 59.  

Analizējot HSMS marėieru atkārtojuma skaitu ietekmi uz dažādu proteīnu piesaistes 

vietu maiĦu (11.Pielikums B), konstatējām vairākas lietas. 

Transkripcijas faktori piesaistās tikai HSMS602 mikrosatelīta atkārtojuma sekvencē. 

Konkrētāk palielinoties vai samazinoties (CAA) atkārtojuma skaitam mainās transkripcijas 

faktora FAC1.01 piesaistes vietu skaits. Atkārtojuma (CAA)10 gadījumā veidojas astoĦu 

faktoru FAC1.01 piesaistes vietas. 

Pārējo marėieru gadījumā transkripcijas faktori piesaistās tikai flankējošajos galos. 

Palielinot atkārtojuma skaitu, palielinās attālums starp šiem faktoriem, kas var būt nozīmīgi, 

ja TF savstarpēji ietekmē viens otra darbību. 

Tā kā visi HSMS mikrosatelīti atrodas intronos, tad tie var ietekmēt mRNS veidošanos no 

pre-RNS. Bioinformātiskajā analīzē konstatējām, ka HSMS702 un HSMS006 sekvencē 

veidojas alternatīva introna donora pozīcijas, bet HSMS701 un HSMS801 sekvencē – 

alternatīva atzarošanās punkta vietas. Turklāt, palielinot atkārtojuma skaitu minētajos 

marėieros, palielinās alternatīvā introna donora vai alternatīvā atzarošanās punkta vietu 

skaits. 

Visu MS motīvu sekvences ir labvēlīgas dažādu cis-aktivizācijas elementu piesaistei, 

kuru skaits mainās atkarībā no atkārtojuma skaita. 

Kopumā varam secināt, ka HSMS mikrosatelītu nozīme šūnā var būt dažāda, bet ikviena 

no tām būtu vēlams pārbaudīt in vitro. 
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3.4.2. VIENA NUKLEOTĪDA POLIMORFISMI 

Rezultāti par iespējamo funkcionālo nozīmi viena nukleotīda polimorfismiem, kuriem 

pierādījām statistiski ticamu saistību ar kādu no analizētajām slimībām, ir apkopoti 

12. pielikumā A un B tabulā. 

Analizējot SNP marėieru ietekmi uz DNS un/vai RNS sekundāro struktūru, secinājām, ka 

SS izmaiĦu izraisa trīs polimorfismi, no kuriem divi ietekmē DNS struktūru, bet viens – 

RNS. DNS molekulas pārstrukturēšanos izraisa PSMA6 gēna insercija/delēcija jeb c.-4543_-

4544insC un SNP lokalizēts -1 pozīcijā attiecībā pret gēna 5’UTR galu jeb c.-110C>A. Otrā 

SNP rajona DNS sekundārās struktūras atkarībā no alēles ir redzama 3.13. attēlā. 

 
3.13.attēls DNS sekundāra struktūra atkarībā no SNP c.-110C>A alēlēm. A – SNP alēle 

C, B – SNP alēle A. dG – brīvā enerăija. 

RNS sekundārās struktūras izmaiĦas izraisa PSMA3 gēna SNP c.543+138G>A 

(3.14.attēls). SNP atrodas gēna 7. introna 138. pozīcijā, tāpēc 3.14. attēlā ir parādīts introna 

5’UTR līdz 298. nukleotīdam. Polimorfisma ietekmē RNS struktūra izmainās no 

109. pozīcijas līdz 222. pozīcijai. 
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3.14.attēls RNS sekundāra struktūra atkarībā no SNP c.543+138G>A alēlēm. Attēlota 

PSMA3 gēna 7. introna pirmie 292 nukleotīdi. A – SNP alēle G, B – SNP alēle A. dG – brīvā 

enerăija. 

Otra iespējamā polimorfismu funkcija DNS molekulas līmenī ir DNS liekumu veidošana. 

Mēs konstatējām, ka DNS liekumu izmaiĦā varētu būt iesaistīti divi SNP: c.-110C>A un 

c.543+138G>A. Otra SNP reăiona iespējamā DNS liekumu struktūras grafiskais attēlojums ir 

redzams 3.15. attēlā. Ar sarkano līniju ir norādīts katras sekvences pozīcijas liekuma 

iespējamais leĦėis, bet ar zilo līniju molekulas liekšanas spēja. Attēlā ir parādīts PSMA3 gēna 

7. introna sākums līdz 200. nukleotīdam, SNP ir lokalizēts 138. pozīcijā. 

Pēc attēla ir redzams, ka SNP alēles G nomaiĦa uz alēli A, izraisa reăiona iespējamā 

liekuma (sarkanā līnija) leĦėa samazināšanos no aptuveni 7,0º uz 4,8º, kā arī liekšanās spēja 

(zilā līnija) samazinās no aptuveni 5,1 uz 4,8 vienībām.  

Polimorfisma c.-110C>A gadījumā palielinās iespējamā liekuma leĦėis no aptuveni 5,8º 

uz aptuveni 7,0º, bet molekulas liekšanās spēja samazinās no aptuveni 5,1 uz 4,9 vienībām. 
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3.15.attēls Iespējamā DNS liekuma izmaiĦa atkarībā no SNP c.543+138G>A alēlēm. A – 

alēle G, B – alēle A. Ar zilo līniju attēlots pozīcijas liekšanās spējas pakāpe, bet ar sarkano 

līniju – iespējamā liekuma leĦėis konkrētā pozīcijā, SNP pozīcija analizētajā sekvencē 138.  

Bioinformātiski analizējot transkripcijas faktoru un/vai alternatīvā proteīna veidošanās 

elementu piesaistes vietas SNP lokusu reăionos (12. pielikums B), secinājām, ka TFBS 

izmaiĦas notiek četru polimorfismu ietekmē. PSMA6 gēna variācijas c.-110C>A gadījumā 

(3.16. attēls), ja ir alēle ar nukleotīdu C, pie sekvences piesaistās ATp1a1 regulatorā elementa 

piesaistīšanās faktors (ZFHX/AREB6.04). Polimorfisma gadījumā šī faktora piesaistes vieta 

zūd, bet veidojas cita faktora (Barbiturāta indukcijas elementu bokss) piesaistes vieta.  

PSMA6 gēna polimorfisma c.-4543_-4544insC (delC>insC) gadījumā alēĜu maiĦas 

rezultātā zūd trīs TF piesaistes vietas (LEFF/LEF1.02, CHRF/CHR.01 un 

HOXF/NANOG.01). PSMC6 SNP c.86-104A>G retās alēles gadījumā veidojas 

NKXH/TTF1.01 piesaistes vieta. Biežās G alēles nomaiĦa pret reto A alēli PSMA3 
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polimorfisma c.543+138G>A gadījumā izraisa divu TF (HOMF/BARX2.01 un 

HBOX/GSH2.01) piesaistes vietas zušanu un EVI1/MEL1.02 piesaistes sekvences 

veidošanos. 

 
3.16.attēls Iespējamā PSMA6 gēna SNP c.-110C>A funkcionālā nozīme. Transkripcijas 

faktori ZFHX/AREB6.04 un BARB/BARBIE.01 piesaistās attiecīgi no -113. līdz -98. un no -

116. līdz -102. pozīcijai. SNP c.-110C>A ir ierāmēts; alēĜu varianti ir atzīmēti ar abpusēju 

bultiĦu; gēna 5’UTR ir iekrāsots pelēks. Numerācija ir dota no gēna pirmā nukleotīda jeb 

ATG. 

Saistībā ar introna izgriešanas procesā iesaistīto proteīnu piesaistes vietu maiĦu 

analizējām PSMC6 gēna 1.intronā lokalizēto SNP c.86-104A>G un PSMA3 gēna 7. intronā 

lokalizēto c.543+138G>A polimorfismu. Pārējos neiekĜāvām analīzē, jo tie ir lokalizēti ārpus 

introniem. 

Abu analizēto variāciju gadījumā zūd eksona identifikācijas elementu piesaistes vieta un 

veidojas vairāku intronu splaisinga enhanceru un silenceru piesaistes vietas. SNP c.86-

104A>G variācijas ietekmē zūd iespējamais alternatīvā procesinga akceptora jeb introna 

5’UTR atpazīšanas vieta. Kā arī alēles A gadījumā lokuss var kalpot kā alternatīvā 

procesinga atzarojuma vieta. 

Otrais SNP c.543+138G>A atrodas alternatīva procesinga atzarošanas vietā. Variācijas 

gadījumā palielinās intensitāte un ticamība, ka šai vietai piesaistīsies atbilstošais proteīns.  

Kopumā varam secināt, ka proteasomu gēnu viena nukleotīda polimorfismu nozīme šūnā 

var būt dažāda, bet ikviena no tām būtu vēlams pārbaudīt in vitro. 
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4. DISKUSIJA 

4.1. 14q hromosomas polimorfismi 

4.1.1. 14Q13 REĂIONA MS POLIMORFISMI UN TO VARIABILIT ĀTE 

Savā pētījumā izmantojām, iepriekš aprakstītos, lokusā 14q13 esošos piecus HSMS 

mikrosatelītus. HSMS006 marėieris ir lokalizēts proteasomas alfa 6.subvienības gēna sestajā 

intronā, bet pārējie augšup no šī gēna divos citos gēnos. KIAA0391 gēnā ir lokalizēti trīs 

mikrosatelīti: HSMS801, HSMS702, HSMS701, bet pēdējais un vistālāk no PSMA6 gēna 

lokalizētais HSMS marėieris ir HSMS602, kas atrodas FAM177A1 (C14orf24) gēna 1.intronā 

(Sjakste et al., 2004). 

Šie mikrosatelīti atrodas reăionā ar augstu konservātismu, piemēram, 4.1. attēlā ir 

redzams cilvēka, šimpanzes, suĦa un peles genomu attiecīgo reăionu salīdzinājums. 

 
4.1.attēls 14q13 reăiona filoăenētikā analīze (Sjakste et al., 2007b). 

Cilvēka PSMA6 gēnam ir sastopami gēna homologi daudzos zīdītāju organismos, 

piemēram, peles genomā (4.1. attēls). Šī gēna homologi ir pārsteidzoši līdzīgi ne tikai pēc 

funkcijas, bet arī pēc intronu un eksonu skaita, kā arī pēc sekvences. Arī šī reăiona citiem 

gēniem ir homoloăiski gēni citos organismos. Tādejādi izveidojās konkrēta gēnu secība, kas 

nav Ĝoti mainījusies evolūcijas laikā. Tas nozīmē, ka izmaiĦas lokusa 14q13 jebkāda 
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polimorfisma veidā var būt saistīti ar fenotipiskām izmaiĦām, ko arī savā darbā centāmies 

pierādīt. 

Apskatot līdz 2007. gadam veiktos populāciju asociācijas pētījumus starp HSMS 

marėieriem un dažādām slimībām, konstatējām, ka tāds ir tikai viens saistībā ar Greivsa 

slimība (Sjakste et al., 2004). Šajā pētījumā bija pierādīts, ka HSMS602, HSMS801 un 

HSMS006 mikrosatelītu alēles ir saistītas ar Greivsa slimību. Turklāt izredžu attiecību 

koeficients statistiski nozīmīgajām alēlēm bija augsts. Tas saskan ar mūsu iegūtajiem 

rezultātiem saistība ar citu autoimūno slimību – juvenīlo idiopātisko artrītu. 

Šajā asociācijas pētījumā (Sjakste et al., 2004) netika noteikti HSMS marėieru precīzi 

motīvi, ko mēs izdarījām mūsu pētījumā pirmo reizi. Secinājām, ka ar NCBI datu bāzē esošo 

informāciju sakrīt trīs lokusu motīvi: HSMS006 un HSMS701 ir ar (TG)n atkārtojumu, bet 

HSMS801 – ar (AC)n.  

Bet marėierim HSMS701 ar motīvu (AC)mAT(AC)n Latvijas populācijā variablā daĜa ir 

tikai 3’gala atkārtojums jeb ir ar motīvu (AC)5AT(AC)n. Tātad šo MS var uzskatīt par 

vienkāršu dinukleotīdu atkārtojumu (AC)n. HSMS602, iepriekš (Sjakste et al., 2004) uzskatīts 

par vienkāršu trinukleotīdu atkārtojumu jeb (CAA)n, Latvijas populācijā ir ar saliktu motīvu 

(CAA)m(A)n. Būtu interesanti noskaidrot, vai HSMS701 un HSMS602 motīvi ir l īdzīgi citās 

populācijās. 

4.1.2. 14Q PROTEASOMU PROTEĪNU GĒNU SNP 

Vēl viens no pētījumā sākumā uzstādītajiem uzdevumiem bija veikt pirmējo viena 

nukleotīda polimorfismu raksturošanu Latvijas populācijā. Šī uzdevuma ietvaros mēs 

analizējām 22 viena nukleotīda polimorfismus lokalizētus sešos no astoĦiem 14.hromosomas 

proteasomu proteīnu gēniem.  

Divus SNP (PSMA6 gēna promoterī lokalizētie c.-632A>C un c.-128A>G), sekvencējot 

47 Latvijas populācijas paraugus, konstatējām un analizējām pirmo reizi. Tāpēc informāciju 

par tiem iesniedzām Nacionālajam Biotehnoloăijas informācijas centram (NCBI, ASV), ko 

izmantot daudzu valstu zinātnieki. Tas nozīmē, ka esam devuši paliekošu ieguldījumu cilvēka 

genoma sekvencēšanā. 

Pēc mūsu iegūtajiem datiem pieci polimorfismi (PSMB5 SNP c.616C>A, PSME1 - 

c.731C>A, PSME2 polimorfisms c.181C>G, PSMA6 SNP c.-1910C>T un c.684-822A>G) 

Latvijas populācijā ir monomorfiski, kas nozīmē, ka ir sastopama tikai viena no alēlēm. 

Apskatot informāciju par šiem pieciem lokusiem HapMap datu bāzē, secinājām, ka divi SNP 

ir monomorfiski arī Eiropas populācijā, bet divi SNP nav analizēti šī pētījuma ietvaros. 
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PSMA6 gēna variācija c.684-822A>G ir sastopama Eiropas populācijā ar zemu frekvenci jeb 

0,03. Tātad mūsu iegūtie dati apliecina šo SNP reto sastopamību Eiropas populācijā.   

AstoĦu variāciju (PSME1 SNP c.312G>A, PSME2 polimorfisms c.266A>C, PSMA6 gēna 

lokalizētie c.-2486A>G, c.-632A>C, c.-128A>G, c.-91G>A un c.-43T>G, c.409+380T>G) 

retās alēles frekvence kontroles 1 un gadījuma grupā Latvijas populācijā bija mazāka par 

0,05. Tas nozīmē, ka ticamu rezultātu iegūšanai ar šiem polimorfismiem būtu nepieciešama 

lielākas kolekcijas. Salīdzinot mūsu iegūtos datus par šiem SNP ar HapMap pētījuma datiem, 

secinājām, ka līdzīgi dati ir par visiem, izĦemot PSMA6 gēna SNP c.409+380T>G, 

polimorfismiem Eiropas populācijā. PSMA6 gēna SNP c.409+380T>G pēc HapMap datiem 

Eiropas populācijā ir sastopams 7% gadījumos, bet pēc mūsu datiem 3 - 4% paraugos 

atkarībā no kolekcijas. To varētu izskaidrot ar pētījumu atšėirīgajiem paraugiem, jo HapMap 

pētījumā analizētajā kolekcijā ir ietverti gan ZiemeĜeiropas, gan Rietumeiropas populācijas 

paraugi. Tātad ir aptverta vairāku valstu teritoriju populācijas, bet mūsu pētījumā ir paraugi 

no vienas valsts teritorijas populācijas. 

Divu lokusu PSMA6 gēna lokusu c.76+908G>A un c.410-183T>C retās alēles frekvence 

bija lielāka nekā 5%, bet pozitīvi genotipēto paraugu skaits bija mazāks nekā 95%. To varētu 

izskaidrot ar nezināma polimorfisma lokalizāciju izmantotajos praimeros, kas dažos paraugos 

traucē veikt veiksmīgu genotipēšanu. To varētu pārbaudīt nākotnē, sekvencējot šo SNP 

rajonus paraugos ar negatīvu rezultātu. Praimeru sekvencēs, pēc NCBI datu bāzē esošās 

informācijas, nav sastopami polimorfismi. 

4.2. 2.tipa cukura diabēta asociācijas analīze 

Viens no pētījuma uzdevumiem bija izpētīt 14ch garā pleca lokusa 14q13 MS un 

proteasomu proteīnu gēnu SNP saistību ar 2.tipa cukura diabētu Latvijas populācijā. No 

iegūtajiem rezultātiem mēs varam secināt, ka T2DM ir statistiski ticama saistīts ar trim 

HSMS marėieriem Latvijas populācijā. 

4.2.1. LOKUSA 14Q13 SAISTĪBA AR T2DM 

PSMA6 gēnā lokalizētā mikrosatelīta HSMS006 alēli (TG)22 konstatējām gandrīz divas 

reizes biežāk gadījuma grupā nekā kontroles 2 paraugiem (attiecīgi 15,35% un 8,54%). 

Turklāt indivīdam ar šādu alēles palielina saslimšanas risks par 94% (jeb OR = 1,94), 

salīdzinot ar vidējo slimības izplatību populācijā. 

Līdzīgā pētījumā, ko veica T. Sjakstes grupa sadarbībā ar Lundas Universitātes zinātnieka 

Leifa Groopa grupu (Lund University, Leif Groop) Botnijas (Somijas) populācijā, arī tika 

atrasta T2DM saistība ar HSMS006 lokusa alēli (TG)22, kas līdzīgi kā Latvijas populācijā 
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biežāk bija sastopama tieši pacientu grupā. Abu pētījumu rezultāti norāda uz to, ka HSMS006 

mikrosatelīts, precīzāk tā alēle (TG)22, ir saistīts ar 2. tipa cukura diabētu dažādās Eiropas 

populācijās. To apstiprina arī konkrētās alēles izredžu saistības koeficients, kas abās 

populācijās bija līdzīgs – Botnijas populācija 1,99, bet Latvijas – 1,94. Tātad šobrīd varam 

izteikt pieĦēmumu, ka HSMS006 marėiera (TG)22 alēle ir T2DM riska alēle Eiropas 

populācijā. 

Otrs MS, kurš pēc mūsu rezultātiem ir saistīts ar 2. tipa cukura diabētu Latvijas 

populācijā, ir HSMS801. Šis marėieris ir lokalizēts KIAA0391 (zināms arī kā MRPP3 jeb 

mitohondrionālās RNāzes P 3.proteīna gēns (Walker, Engelke, et all., 2008)) gēna 4.intronā. 

HSMS801 ir visvariablākais mikrosatelīts no visiem HSMS marėieriem. Pēc mūsu 

rezultātiem Latvijas populācijā ir 17 alēles diapazonā no (AC)12 līdz (AC)28. 

Ar T2DM ir saistīta alēle (AC)24 un heterozigotais genotips (AC)20/22. Alēli konstatējām 

divarpus reizes retāk gadījuma grupā (attiecīgi 3,88 un 9,76), bet genotipus nekonstatējām 

nevienam gadījuma grupas paraugam (frekvence kontroles 2 grupā 4,07%). Tātad abas 

formas var uzskatīt par slimību aizsargājošām. Alēle (AC)24 samazina tās nēsātājam 

saslimšanas izredzes par 64% (jeb OR = 0,37), salīdzinot ar saslimšanas izredzēm populācijā. 

Pēdējais HSMS marėieris, kurš pēc mūsu rezultātiem ir saistīts ar 2. tipa cukura diabētu 

Latvijas populācijā, ir HSMS602, jeb precīzāk tā alēle ar atkārojumu (CAA)8 un šīs alēles 

homozigotais genotips. Šis MS ir lokalizēts gēnā FAM177A1, kura funkcija nav precīzi 

zināma.  

Alēli (CAA) 8 gadījuma un kontroles 2 grupā konstatējām attiecīgi ar frekvencēm 10,10% 

un 20,49%, bet homozigoto genotipu neatradām gadījuma grupā, lai gan kontroles 2 grupā tas 

bija 6,56% paraugiem. Tātad arī šīs abas formas var uzskatīt par slimību aizsargājošām. 

Alēles (CAA)8 nēsātājam samazinās saslimšanas izredzes līdz 44% (jeb OR = 0,44), 

salīdzinot ar saslimšanas izredzēm populācijā. Ja personai ir divas šādas alēles, tad pēc mūsu 

datiem saslimšanas iespējamība ir minimāla. 

Dati par pēdējiem divi MS bija atšėirīgi starp Latvijas un Botnijas populācijām (Sjakste 

et al., 2007b). Pirmkārt ir jāmin, ka Botnijas populācijā netika konstatēta saistība ar T2DM 

nevienai no HSMS801 vai HSMS602 marėieru alēlei vai genotipam. Otrkārt, HSMS801 

marėiera alēle (AC)24 Botnijas populācijas arī tika novērota biežāk kontroles grupā, bet ne tik 

izteikti kā Latvijas populācijā. Attiecīgi Botnijas populācijās T2DM grupā ar frekvenci 

5,49% un kontroles grupā – 8,70%. Genotips (AC)20/22 Botnijas populācijā tika konstatēts 

abās grupās un trīs reizes retāk tieši T2DM grupā. Treškārt, HSMS602 alēles (CAA)8 

rezultāti ir izteikti atšėirīgi starp populācijām. Botnijas populācijā alēle ir nedaudz biežāk 
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sastopama tieši gadījuma grupā (attiecīgi 11,54% un 9,89%), tomēr genotips (CAA)8/(CAA)8 

netika konstatēts gadījumā grupā līdzīgi kā Latvijas populācijā. Tas liek domāt, ka šis 

homozigotais genotips nav sastopam T2DM pacientiem, iespējams visā Eiropas populācijā. 

Tātad HSMS801 un HSMS602 marėieru saistību ar 2. tipa cukura diabētu būtu 

jāpārbauda citās Eiropas populācijās, lai varētu runāt par to izmantošanu slimības 

prognozēšanā. Šobrīd noteikti varam pieĦemt, ka HSMS801 un HSMS602 marėieru alēles 

(AC)24 un (CAA)8 un genotipi (AC)20/22 un (CAA)8/8 ir attiecīgi T2DM aizsargājošās alēles 

un genotipi Latvijas populācijā. 

4.2.2. 14Q PROTEASOMU PROTEĪNU GĒNU SAISTĪBA AR T2DM 

Asociācijas analīzē saistībā ar 2.tipa cukura diabētu iekĜāvām septiĦus 14. hromosomas 

proteasomu proteīnu gēnu polimorfismus, no kuriem visnozīmīgākos rezultātus ieguvām 

PSMA6 gēna 5’UTR lokalizētajam SNP c.-8C>G . Šīs polimorfisms ir lokalizēts -8 pozīcijā 

no gēna 1. eksona jeb pirmā ATG. 

Kā riska alēli saistībā ar T2DM var uzskatīt variācijas reto alēli jeb alēli ar G nukleotīdu. 

Šādu secinājumu var izdarīt, pirmkārt, jo pēc alēles sadales SNP lokusa saistība ar slimību ir 

uz robežas (P ~ 0,05), otrkārt, jo pēc genotipu sadales šis SNP lokuss ir saistīts ar T2DM (Pb 

= 3,81 x 10-2). Alēli G novērojām gandrīz divas reizes biežāk gadījuma grupā, bet 

heterozigoto genotipa formu – pusotrreiz biežāk tieši pacientiem. Turpretim retās alēles 

homozigoto formu nekonstatējām ne T2DM, ne kontroles 2 grupā. Citos Eiropas populācijas 

pētījumos GG genotipa frekvence ir no 0,017 (HapMap pētījumā) līdz 0,042 („Coriel Cell 

Repositoty” pētījumā). 

Kā papildus pierādījums SNP c.-8C>G nozīmei T2DM slimības attīstībā ir septiĦu SNP 

lokusu haplotipu analīze, kurā konstatējām divu haplotipu (Hl6 un Hl8) saistību ar 2. tipa 

cukura diabētu. Šie haplotipi savstarpēji atšėīrās tikai ar nukleotīdu c.-8C>G SNP lokusā. 

Turklāt haplotips Hl8 ar šī SNP reto alēli G uzrādīja augstu izredžu attiecības koeficientu 

(OR =  4,00), kas norāda, ka šāda haplotipa nēsātāja saslimšanas iespēja palielinās četras 

reizes, salīdzinot ar populācijas saslimšanas biežumu. 

PSMA6 gēna polimorfisms c.-8C>G ir bieži analizēts gan populācijas pētījumos, gan 

saistībā ar dažādām slimībām (Ozaki et al., 2006; Sjakste et al., 2007a; Takashima et al., 

2007; Barbieri et al., 2008; Banerjee et al., 2008; Bennett et al., 2008; Alsmadi et al., 2009; 

Banerjee et al., 2009; Freilinger et al., 2009; Hinohara et al., 2009; Honcharov et al., 2009; 

Lui et al., 2009; Trapina et al., 2009; Bachmann et al., 2010). 

Asociācijas dati saistībā ar dažādām slimībām ir atšėirīgi. Kā piemēru var minēt 

pētījumus ar miokarda infarktu. Japānas populācijā saistība tika konstatēta ar augstu 
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statistisko ticamību (Ozaki et al., 2006), līdzīgi rezultāti tika iegūti arī Ėīnas (Lui et al., 2009) 

populācijā. Analizējot piecu KIAA0391 un PSMA6 gēnu SNP, tai skaitā c.-8C>G, haplotipu 

frekvences, statistiski ticama saistība ar miokarda infarktu tika pierādīta Saūda Arābijas 

(Alsmadi et al., 2009). Turpretim, analizējot Eiropas populāciju, precīzāk Lielbritānijas 

(Sjakste et al., 2007a; Bennett et al., 2008), un citu Japānas (Takashima et al., 2007) 

populāciju, saistība ar šo slimību netika konstatēta. 

Starp starptautiski citējamiem rakstiem ir atrodams viens pētījums, kurā ir analizēta 

PSMA6 gēna SNP c.-8C>G saistība ar 2. tipa cukura diabētu (Barbieri et al., 2008). Šajā 

pētījumā tika pierādīts, ka šis SNP ir saistīts ar miokarda infarkta attīstības palielināšanos 

T2DM pacientiem. Turklāt tika konstatēts, ka tieši retā alēle G palielina ubikvitīna un 20S 

proteasomas koncentrācijas līmeni miokarda muskuĜa šūnās. 

Rezultāti par šo SNP ir Ĝoti dažādi, īpaši analizējot dažādas populācijas (1.7.attēls; 

Literatūras apskata 1.4.6. apakšnodaĜā), tomēr tas tiek uzskatīt par vērtīgu molekulāro 

marėieri, kuru iesaka pētīt saistībā ar dažādām slimībām. To varētu izskaidrot ar faktu, ka 

Ozaki ar kolēăiem jau pirmajā šī SNP analīzē pierādīja, ka tas ir nozīmīgs tieši gēnu 

ekspresijā jeb precīzāk retā alēle G palielina gēna ekspresiju par 1,5 līdz 1,8 reizes, salīdzinot 

ar biežāk sastopamo alēli (Ozaki et al., 2006). Tādejādi SNP variācija iespējams palielina 

PSMA6 proteīna sintēzi un automātiski šūnā tiek palielināts citu 20S proteasomu proteīnu 

sintēze (Barbieri et al., 2008; Bachmann et al., 2010). 

Mūsu pētījums apliecina PSMA6 gēna SNP c.-8C>G lomu 2.tipa cukura diabēta 

pataloăijā Latvijas populācijā. Turklāt šo SNP varētu nākotnē izmantot kā molekulāro 

marėieri šīs slimības prognozēšanā Latvijas populācijā. 

4.3. Juvenīlā idiopātiskā artr īta asociācijas analīze 

4.3.1. LOKUSA 14Q13 SAISTĪBA AR JIA 

Nākošais mūsu pētījuma uzdevums bija izpētīt saistību starp 14q mikrosatelītiem un 

juvenīlo idiopātisko artrītu Latvijas populācijā. Mūsu rezultāti liecina par to, ka visu piecu 

HSMS marėieru alēles vai genotipi ir saistīti ar JIA vai tā oligo- vai poliartrīta formu. 

Apskatot alēles un genotipus, kam pierādījām statistiski ticamu saistību ar JIA, JIoA 

un/vai JIpA, ir jāizdala četras grupas.  

Pirmkārt, alēles un/vai genotipi, kuriem pierādījām saistību ar JIA kopumā un, sadalot 

paraugus pēc slimības smaguma pakāpēm (attiecīgi JIoA un JIpA grupās), arī ar abām 

subformām. Šajā gadījumā alēles un/vai genotipus Latvijas populācijā var izmantot, pirmkārt, 



 98 

prognozējot indivīda saslimšanas iespējamību ar slimību kopumā; otrkārt, var noteikt ar kādu 

ticamību būs oligo- vai poliartrīta forma, bet nenosakot kura no formām tieši būs. 

Otra grupa ir alēles un/vai genotipi ar statistiski ticamu saistītu ar JIA kopumā, bet ne ar 

vienu no slimības subformām. Šīs formas var izmantot prognozējot indivīda saslimšanas 

iespējamību ar slimību kopumā Latvijas populācijā, bet nevar precizēt kura no septiĦām 

slimības subformām būs indivīdam. 

Trešajā un ceturtajā grupā var izdalīt alēles un/vai genotipus, kurus var izmantot, 

prognozējot indivīda saslimšanas iespējamību ar konkrētu slimības subformu (oligo- vai 

poliartrīta subformu) Latvijas populācijā. Precīzāk šīm alēlēm un genotipiem ir vai nav 

saistība ar JIA kopumā, bet ir statistiski ticama saistība tikai ar vienu no JIoA vai JIpA 

subformām. 

HSMS801 gadījumā par JIA slimības aizsargājošo alēli var uzskatīt alēli ar atkārtojumu 

(AC)17, bet par JIoA subformas riska genotipiem var uzskatīt divus heterozigotos genotipus – 

(AC)20/21 un (AC)22/23. Turklāt genotipu (AC)22/23 nekonstatējām nevienam JIoA grupas 

paraugam, kā arī nevienam no pārējiem JIA paraugiem.  

HSMS701 marėiera alēles ar (AC) atkārtojumu 15 un 18 reizes ir JIA riska alēles 

(attiecīgi OR = 15,43 un 3,16), bet alēle ar (AC) atkārtojumu 20 reizes – pret slimību 

aizsargājoša alēle. Alēles (AC)15 un (AC)18 ir arī abu subformu riska alēles, turklāt indivīdam 

ar kaut vienu no šīm alēlēm ir palielināta iespējamība saslimt ar poliartrīta formu nekā ar 

oligoartrīta formu. HSMS701 mikrosatelīta divi heterozigotie genotipi ((AC)16/19 un 

(AC)17/19) ir juvenīlā idiopātiskā artrīta riska formas, bet divi homozigotie genotipi ((AC)17/17 

un (AC)16/16) ir attiecīgi pret JIA un JIoA aizsargājošie genotipi. 

HSMS602 mikrosatelīta alēles ar 168 un 170 bp ir attiecīgi JIA slimību aizsargājošā un 

riska alēle (attiecīgi OR = 0,28 un 2,40), bet alēle ar 178 bāzu pāriem ir pret JIoA 

aizsargājoša alēle. Saslimšanas gadījumā indivīdam gan ar 168 bp garu alēli, gan ar 170 bp 

garu alēli palielinās iespējamība, ka būs poliartrīta forma, nevis oligoartrīta forma. Pēc šī MS 

diviem homozigotajiem genotipiem (169/169 bp un 170/170 bp) varētu prognozēt JIA 

kopumā, bet nevarētu noteikt, kura no subformām būs.  

HSMS006 marėiera gadījumā JIA slimības aizsargājošā un riska alēle ir attiecīgi (TG)19 

(OR = 0,73) un (TG)23 (OR = 2,29), bet alēle (TG)20 ir JIoA subformas riska alēle (OR = 

3,83). Alēle (TG)23 kopā ar alēli (TG)20 veido heterozigoto genotipu, kas tā nēsātājam 

palielina iespējamību saslimt juvenīlā idiopātisko artrītu 8,38 reizes, salīdzinot ar populāciju 

kopumā. Turklāt indivīdam ar šādu genotipu ticamāk būs poliartrīta (OR = 15,24) forma nekā 

oligoartrīta (OR = 7,62). Turpretī, ja indivīdam ir divas alēles (TG)19 jeb alēles homozigotais 
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genotips, tad iespējamība saslimt ar oligoartrīta formu samazinās līdz 6%. Asociācijas analīzē 

pēc genotipu sadales, konstatējām arī alēles (TG)18 homozigotās formas saistību ar JIoA. Šī 

alēli bija vienlīdz bieži izplatīta gadījuma un kontroles 1 grupās. 

Īpaši interesanti izrādījās dati par HSMS702 marėieri, ko varētu izmantot gan JIoA, gan 

JIpA prognozēšanā. Mēs pierādījām divu alēĜu (TG)10 un (TG)13 saistību attiecīgi ar JIoA un 

JIpA. Alēle (TG)10 palielina saslimšanas iespējamību ar oligoartrīta formu vairāk kā 7,5 

reizes (OR = 7,67), bet alēle (TG)13 palielina saslimšanas iespējamību ar poliartrīta formu 

vairāk nekā četras reizes (OR = 4,33). Ja indivīdam ir divas alēles (TG)10 jeb alēles 

homozigotā formā, tad saslimšanas iespējamība ar oligoartrīta formu izteikti palielinās, jo 

veseliem indivīdiem šādas formas Latvijas populācijas nav. 

Starptautiski citējamo literatūru arhīvā ir viens pētījums, kurā būtu analizēta HSMS 

marėieru saistība ar kādu no autoimūnām slimībām. Šajā pētījumā tika pierādīta HSMS602, 

HSM801 un HSMS006 marėieru saistība ar Greivsa slimību Latvijas populācijā (Sjakste et 

al., 2004).  

Pirms salīdzinām mūsu pētījumā iegūtos rezultātus ar Greivsa slimības asociācijas 

pētījuma rezultātiem, ir nepieciešams pārveidot jeb vienādot abu pētījuma alēĜu nosaukumus. 

Katrs pētījums ir veikts ar atšėirīgām genotipēšanas metodēm, tāpēc nav iespējams salīdzināt 

alēles ar vienādiem bāzu pāru garumiem. Bet tā, kā abi pētījumi ir veikti vienā populācijā, 

tad, salīdzinot kontroles grupu sadales, ir iespējams atrast alēles ar atbilstošiem garumiem. 

Gan mūsu pētījumā, gan Greivsa slimības pētījumā statistiski ticam saistība ar slimību 

tika pierādīta HSMS006 alēlēm (TG)19 un (TG)23. Vienīgi JIA gadījumā šis alēles bija 

attiecīgi pret slimību aizsargājoša un slimības riska alēle, bet Greivsa slimības gadījumā 

otrādi. Alēle (TG)20 abos pētījumos biežāk bija sastopama gadījuma grupā nekā kontroles, 

vienīgi mūsu pētījumā šī atšėirība bija statistiski ticama, bet Greivsa slimības gadījumā P 

vērtība bija uz robežas (0,07). Turklāt abu slimību asociācijas pētījumos šī alēle bija pret 

slimību aizsargājoša. Tātad abu pētījumu rezultāti liecina, ka HSMS006 marėieris ir saistīts 

ar autoimūno slimību attīstību Latvijas populācijā. 

Otrs lokuss, kas uzrādīja statistiski ticamu saistību ar abām autoimūnajām slimībām, ir 

HSMS801. Šajā gadījumā Greivsa slimības pētījumā tika konstatētas divas riska alēles 

(AC)15 un (AC)20, bet mūsu pētījumā saistībā ar JIA viena pret slimību aizsargājošā alēle – 

(AC)17. Alēle (AC)17 Greivsa slimības pētījumā, līdzīgi kā mūsu pētījumā, biežāk bija 

sastopama kontroles grupā, kas liek domāt, ka šī alēle varētu būt ar aizsargājošu efektu arī 

citās autoimūnās slimībās. 
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Asociācijas pētījumā ar Greivsa slimību HSMS602 alēĜu sadalē T.Sjakste grupa 

iespējams ir izveidojusi četras dažāda garuma alēĜu grupas, kas atbilstu (CAA)n motīvam. 

Neskatoties uz to, Greivs slimības pētījuma gadījuma grupā ir konstatētas alēles, kas varētu 

atbilst 173, 174 un 175 bāzu pāriem (iespējams apvienotas zem grupas ar 174 bp) (Sjakste at 

el., 2004). Mēs savā pētījumā šīs alēles nekonstatējām ne gadījuma, ne kontroles grupā. Tas 

varētu nozīmē, pirmkārt, ka šī alēle ir Ĝoti reti sastopama un, otrkārt, ka tā ir Greivsa slimības 

riska alēle Latvijas populācijā.  

Salīdzinot Greivsa slimību asociācijas analīzes aleĜu datus ar mūsu pētījuma rezultātiem 

par JIA kopumā, varam secināt, ka katra slimībai ir savas riska alēles, neskatoties uz 

kopīgajām. Bet apvienojot abu pētījumā iegūtos datus, varam apstiprināt 14q reăiona nozīmi 

saistībā ar autoimūnām slimībām, kas ir iepriekš postulēta (John, Worthington, 2001). 

Turklāt izvērtējot mūsu pētījumā iegūtos rezultātus, HSMS mikrosatelītus varētu 

izmantot, lai prognozētu JIA slimības saslimšanas iespējamību bērniem Latvijas populācijā. 

Tas dotu iespēju ne tikai laicīgāk veikt dažādus profilaktiskos pasākumus, bet arī laicīgāk 

diagnosticēti slimību. 

Turklāt šie marėieri ir perspektīvi pētījumos ar dažādām autoimūnām slimībā, tātad arī to 

prognozēšanā. 

4.3.2. 14Q PROTEASOMU PROTEĪNU GĒNU SAISTĪBA AR JIA 

SeptiĦu 14. hromosomas proteasomu proteīnu gēnu viena nukleotīda polimorfismu 

asociācijas pētījumā ar juvenīlo idiopātisko artrītu konstatējām, ka četri SNP (PSMA6 gēnā 

lokalizētie c.-4543_-4544insC un c.-110C>A, PSMC6 gēna SNP c.86-104A>G un PSMA3 

gēna polimorfisms c.543+138G>A), ir saistīti ar juvenīlo idiopātisko artrītu un/vai tā 

oligoartrīta vai poliartrīta formām. 

Analizējot iegūtos datus saistībā ar JIA, ir jāĦem vērā, ja SNP ir statistiski ticami saistīts 

ar slimību kopumā un ar tikai vienu no tās apakštipiem, tad var uzskatīt, ka šis lokusu ir 

saistīts ar konkrēto slimības subformu (oligo- vai poliartrīta subformu) Latvijas populācijā, 

nevis ar slimību kopumā.  

Tādejādi mūsu dati liecina, ka PSMA6 gēna insercija/delēcija c.-4543_-4544insC un SNP 

c.-110C>A, kā arī PSMC6 gēna 1. intronā lokalizētais SNP c.86-104A>G ir saistīti ar 

juvenīlo idiopātisko oligoartrītu, bet PSMA3 gēna 7.introna SNP c.543+138G>A – ar 

juvenīlo idiopātisko poliartrītu. 

PSMA6 gēna polimorfismu c.-4543_-4544insC un c.-110C>A saistību ar JIoA 

pierādījām, analizējot lokusu pēc alēĜu un/vai pēc genotipa sadales. Insercijas/delēcijas 

gadījumā saistību ar kopējo slimības grupu nekonstatējām, bet pēc genotipu sadales lokusa 
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saistība ar JIoA ir uz robežas. Kā arī asociācijas analīzē neuzrādījās saistība starp kādu no 

konkrētajām alēlēm vai genotipiem un JIoA, tomēr par riska alēli var uzskatīt alēli bez 

insercijas jeb ar delēciju. To var pamatot ar faktu, ka tikai JIoA grupā alēle ar delēciju bija 

biežāk sastopamā alēle atšėirībā no pārējām trim grupām (kontrole1, JIA kopumā un JIpA). 

Kā arī šīs alēles homozigoto formu JIoA grupā sastapām pusotrreiz biežāk nekā kontroles 

grupā. 

SNP c.-110C>A gadījumā statistiski ticamu saistību konstatējām arī ar JIA kopumā. Arī 

šī polimorfisma gadījumā asociācijas analīzē neuzrādījās saistība starp kādu no konkrētajām 

alēlēm vai genotipiem un JIoA. Tomēr apskatot iegūtos datus, varam secināt, ka riska alēle ir 

retāk sastopamā alēle ar nukleotīdu A. Juvenīlā idiopātiskā oligoartrīta grupā šo alēli un 

heterozigoto genotipu konstatējām gandrīz divas reizes biežāk nekā kontroles 1 grupā, bet 

retās alēles homozigotais genotips nebija nevienam paraugam abās grupās. 

Trešais polimorfisms, kuram pierādījām statistiski ticamu saistību ar oligoartrīta formu, ir 

PSMC6 gēna 1. intronā lokalizētais SNP c.86-104A>G. Šīs variācijas gadījumā, pirmkārt, 

saistību pierādījām arī ar juvenīlo idiopātisko artrītu kopumā. Otrkārt, analizējot atsevišėi 

katras alēles saistību ar slimību, konstatējām, ka riska alēle ir retā alēle ar nukleotīdu G. Šīs 

alēles nēsātājam palielinās iespējamība saslimt ar juvenīlo idiopātisko oligoartrītu 2,43 reizes, 

salīdzinot ar populāciju kopumā. Kā papildus pierādījums alēles nozīmei ir fakts, ka tās 

homozigotais genotips JIoA grupā ir gandrīz trīs reizes biežāk sastopams nekā kontroles 1 

grupā. 

Ceturtās variācijas (PSMA3 gēna SNP c.543+138G>A) gadījumā statistiski ticamu 

saistību konstatējām ar poliartrīta subformu, analizējot genotipu sadali lokusā. Salīdzinot ar 

iepriekš trim aprakstītajiem SNP, šis polimorfisms ir pret slimību aizsargājošs. Kā 

aizsargājošo alēlei var izdalīt reto alēli ar nukleotīdu A. Precīzāk par aizsargājošo faktoru 

būtu jāuzskata gan heterozigotais, gan retās alēles homozigotais genotips. Heterozigotā formā 

JIpA grupā bija sastopama 1,7 reizes retāk nekā kontroles grupā, bet retās alēles homozigotā 

forma – 2,64 reizes retāk. 

Apskatot pieejamās publikācijas, secinājām, ka no visiem četriem SNP iepriekš analizēts 

ir tikai PSMA6 gēna polimorfisms c.-110C>A. Šis SNP ir pētīts saistībā ar miokarda infarktu 

Lielbritānijas populācijā (Sjakste et al., 2007a). Pārējās variācijas saistībā ar dažādām 

slimībām nav analizēti, tāpēc nolēmām salīdzināt mūsu iegūtos datus par visiem četriem SNP 

Latvijas populācijā un HapMap pētījuma datus ZiemeĜ- un Rietumeiropas populācijas 60 

paraugos.  
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Pirmkārt, secinājām, ka insercija/delēcija c.-4543_-4544insC nav pētīta ne tikai HapMap 

paraugos. Kā arī NCBI datu bāzē pie šī SNP apraksta 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=5807825) nav informācija par 

variācijas analīzi citos pētījumos. 

PSMA3 gēna SNP gadījumā mūsu dati bija līdzīgi ar HapMap datiem pēc alēĜu sadales, 

bet pēc genotipa frekvencēm novērojām atšėirības. Kontroles 1 grupā atšėīrās retās alēles 

homozigotās un heterozigotās formas frekvences, salīdzinot ar HapMap datiem, bet gadījuma 

grupā atšėīrās biežās alēles homozigotā un heterozigotā genotipa frekvences. Tas norāda, ka  

pēc alēĜu sadales mūsu populācija ir līdzīga ar ZiemeĜ- un Rietumeiropas populācijai, bet 

genotipu sadale Latvijas populācijā ir atšėirīga. 

Interesantus rezultātus ieguvām, salīdzinot PSMC6 gēna polimorfismu. Iesākumā ir 

jāsaka, ka pēc HapMap datiem SNP c.86-104A>G un c.86-46C>T savstarpēji ir saistīti pēc 

nelīdzsvaroto saistības (linkage disequilibrium jeb LD) ar koeficientu r2 = 1,00. Latvijas 

populācijā šis koeficents bija 0,74 (kontrolei 1) un no 0,83 JIpA grupā līdz 0,93 JIoA grupā 

gadījuma kolekcijai. Domājams, ka šo atšėirību varētu izskaidrot ar dažādo paraugu skaitu: 

HapMap pētījumā šie lokusi bija analizēti 60 paraugos, bet mūsu pētījumā gandrīz trīs reizes 

vairāk kontroles grupā un vairāk nekā divas reizes vairāk gadījuma kolekcijā. 

Lokusā c.86-104A>G Latvijas populācijas paraugos (kontroles 1 grupā) konstatējām 

vairāk paraugus ar reto alēli, salīdzinot ar HapMap datiem (0,009), un vairāk heterozigoto 

paraugu gadījuma grupā. 

Visvairāk dažādos pētījumos analizēts ir PSMA6 gēna variācija c.-110C>A. Apskatot 

dažādu pētījumu datus (HapMap un “Coriell Cell Repository” pētījumi; NCBI datu bāze) 

konstatējām, ka tajos, tāpat kā mūsu asociācijas pētījumā ar JIA, nav atrasts paraugs ar reto 

alēĜu homozigoto formu. Šo genotipu neatradām arī mūsu pētījumā saistībā ar 2. tipa cukura 

diabētu. Abos iepriekšminētajos ārzemju pētījumos, kas ir veikti Eiropas populācijās, c.-

110C>A retās alēles frekvence ir salīdzinoši zemāka nekā mūsu kontroles 1 grupā. 

Mūsu pētījums apliecina lielo nozīmi analizēt dažādus molekulāros marėierus dažādās 

populācijās, jo katrai populācijai ir savas īpatnības. Turklāt analizēt jauktas populācijas 

rezultāti var būt neviennozīmīgi. 

Otrkārt, līdzīgi kā pēc MS pētījumā, varam atkārtoti apstiprināt iepriekš postulēto 14q 

nozīmi saistībā ar autoimūnām slimībām (John, Worthington, 2001). 

Turklāt, apvienojot abus JIA asociācijas pētījumus, varam secināt, ka lokuss 14q ir 

saistīts ar konkrēto slimību, uz ko norāda augstā saistība ar HSMS mikrosatelītiem (P < 0,01 

un OR > 2,00 vai < 0,05). Turklāt izvelētie un analizētie SNP daĜēji apstiprina šo secinājumu. 
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Iespējams ir nepieciešams papildus citu viena nukleotīda polimorfismu analīze vai visu 

proteasomu proteīnu gēnu vairāku polimorfismu haplotipu analīze 

4.4. Ar slim ībām asociēto polimorfismu iespējamā funkcionālā 

nozīme 

Kā pēdējo mūsu pētījuma uzdevumu, mēs izvirzījām veikt in silico analīzi statistiski 

nozīmīgajiem 14.hromosomas garā pleca polimorfismiem. Šo uzdevumu sev uzstādījām, jo 

uzskatam, ka vairāku polimorfismu pētījumi ar tūkstošs paraugiem būtu jāaizstāj ar 

pētījumiem, kuros katram perspektīvajam polimorfismam veiktu rūpīgu funkciju analīzi.  

Mūsdienas liela loma tiek pievērsta tieši molekulāro marėieru nozīmei šūnā. Tāpēc pirms 

dažādiem pētījumiem in vitro ir jāveic bioinformātiskā jeb in silico analīze, lai noteiktu kāda 

varētu būt polimorfisma loma organismā, iespējams arī gēna ekspresijā. 

Pētījumā izvērtējām polimorfismu sekvenču iespējamo funkcionālo nozīmi, analizējot in 

silico transkripcijas faktoru piesaistes vietu un sekundāro struktūru izmaiĦas atkarībā no 

mikrosatelītu atkārtojumu skaita vai nukleotīdu nomaiĦas. Veicām arī DNS liekumu un 

procesingā un splaisingā iesaistīto proteīnu piesaistes vietu prognozēšanu in silico katra 

polimorfiska reăionam.  

Analizējot RNS sekundārā struktūras un procesinga iesaistīto faktoru piesaistes vietu 

izmaiĦas atkarībā no polimorfisma, Ħēmām vērā, vai polimorfisms atrodas reăionā, kas 

piedalās šajos procesos. 

Šajā pētījuma daĜā iekĜāvām polimorfismus, kuriem asociācijas analīzēs pierādījām 

saistību ar kādu no pataloăijām, precīzāk in silico analizējām visus piecus HSMS 

mikrosatelītu, visu trīs PSMA6 gēna SNP, PSMC6 polimorfismu c.86-104A>G un PSMA3 

gēna variāciju c.543+138G>A.  

4.4.1. HSMS MARĖIERU IESPĒJAMĀ FUNKIONĀLĀ NOZĪME 

Iespējamais HSMS marėieru ietekme uz 2. tipa cukura diabēta un/vai juvenīlo idiopātisko 

artrītu varētu būt dažādi, tai skaitā ietekme uz konkrēto gēnu ekspresiju.  

Šobrīd varam skaidri runāt tikai par PSMA6 gēnā lokalizēto HSMS marėieri, jo pilnīgi 

skaidri ir zināma tikai šī gēna darbība. Par KIAA0391 gēnu ir zināms, ka tas sintezē 

mitohondrionālo RNāzes P 3.proteīnu, bet nav zināms pilnīga šī proteīna darbība cilvēka 

mitohondrijā (Walker, Engelke, et all., 2008). Bet par FAM177A1 (C14orf24) gēna darbību 

pagaidām informācijas nav. 

Ir pierādīts, ka MS var ietekmēt gēnu ekspresijas līmeni, ietekmējot sailenseru 

vai enhanseru elementu piesaisti vai aktivitāti (Bassuny et al., 2003), izraisot vai ietekmējot 
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alternatīvo procesingu un tā regulāciju (Horikawa et al., 2000; Hui et al, 2005), kā arī 

mikrosatelīti intronos var ietekmēt multifaktoriālo slimību etioloăiju un patoăenēzi (Sjakste 

et al., 2004). Tāpat ir pierādīts, ka MS var ietekmēt gēna ekspresiju caur kodola matriksa 

asociācijām (Boulikas, 1993) vai mRNS stabilitātes regulāciju (Lee et al., 2004). MS ir arī 

svarīgi insulatoru (Filippova et al., 2001), sailenseru (Rothenburg et al., 2001a, b) un 

enhanseru (Bassuny et al., 2003) komponenti. 

Ir zināms, ka daži mikrosatelīti veido piesaistes vietas kodola matriksam (Boulikas, 1993), 

bet citos gadījumos veido audu specifiskas piesaistes vietas matriksam (Lenartowski, Goc, 

2002). Vienkārši MS atkārtojumi var kĜūt par pamatu sarežăītām DNS telpiskām struktūrām ar 

lielu funkcionālu nozīmi (Tolstonog et al., 2000; 2005; Li et al., 2003; Rothenburg et al., 

2001a,b). MS arī ir iesaistīti rekombinācijā un atjaunošanā (Wang, Vasquez, 2007; Chin et al., 

2007). 

Tātad iespējams, ka HSMS006 ietekmē izmainās PSMA6 gēna ekspresija un tātad var 

mainīties proteasomu darbības intensitātes šūnā. PSMA6 proteīns ir viens no proteasomas 

proteīniem, kas atbild par degradējamo substrātu atpazīšanas pirms degradācijas. 

Piemēram, T2DM gadījumā IRS-1 un IRS-2 proteīnu, kas ir nozīmīgi insulīna rezistences 

mehānismā (Golab et al., 2004) un cukura diabēta attīstībā (Rhodes, 2005), daudzumu šūnā 

regulē tieši proteasomas, kas nodrošina šo proteīnu degradāciju (Rome et al., 2004; Rhodes, 

2005). Tādejādi, izmainoties proteasomas darbībai gan uz aktīvāku degradāciju, gan tieši 

otrādi uz pasīvāku, var mainīties IRS-1 un IRS-2 proteīni degradācija intensitāte, un sekas var 

būt cukura diabēta attīstība.  

JIA gadījumā HSMS marėierus izvēlējāmies, balstoties uz hipotētisku defektīvo 

proteasomālo proteīnu degradācijas nozīmi slimības patoăenēzē. Ir pierādīta vairāku 

autoimūno slimību asociācija ar “imūno”-proteasomu proteīnu LMP2 un LMP7 gēniem. 

Dažos pētījumos ir informācija par šo gēnu polimorfismu asociāciju ar 1. tipa diabētu (Deng et 

al., 1995), pieaugušo reimatoīdo artrītu (Maksymowych et al., 1995), juvenīlo idiopātisko 

artrītu (Pryhuber et al., 1996) un Greivsa slimību (Heward et al., 1999). Uzskata, ka ar 

patoloăiju asociētās alēles noved līdz LMP proteīnu nepietiekamai produkcijai un proteasomu 

funkcijas traucējumiem, kuri, piemēram, izpaužas kā transkripcijas faktora NFκB veidošanās 

samazinājums, un šūnu uzĦēmības palielināšanās pret audzēju nekrozes faktoru alfa (Hayashi, 

Faustman, 2001). Ja šī hipotēze ir pareiza, mēs varam proponēt hipotēzes par to, ka jebkāda 

proteasomu proteīna nepietiekama ekspresija varētu izraisīt tādu pašu efektu. 

Runājot par konkrētu HSMS marėieru lomu šūnā, mēs in silico pierādījām, ka visi pieci 

HSMS marėieri ir iesaistīti procesinga elementu piesaistē. Tai skaitā, HSMS702 un HSMS006 
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mikrosatelītu atkārtojuma sekvencē veidojas alternatīva introna donora pozīcijas, bet 

HSMS701 un HSMS801 sekvencē – alternatīva atzarošanās punkta vietas. Tātad iespējams, ka 

tieši šo MS ietekmē veidojas izmainīti proteīni.  

Papildus šai funkcijai HSMS006 marėiera atkārtojumu skaita maiĦa ietekmē DNS un RNS 

sekundāro struktūru izmaiĦas, bet HSMS602 un HSMS702 mikrosatelīti – attiecīgi DNS un 

RNS SS. 

No visu piecu HSMS marėieru atkārtojumu sekvencēm, tieši HSMS602 reăions ir 

atbilstošs specifisku transkripcijas faktora (FAC1.01) piesaistei. Šī TF funkcija vēl nav pilnīgi 

skaidra, bet ir zināms, ka tas palielina kaspāzes-3 proteīna aktivitāti (Strachan et al., 2005). 

Šie bioinformātiskās analīzes rezultāti apstiprina izteiktās hipotēzes par mikrosatelītu 

nozīmi tieši gēnu ekspresijā. 

4.4.2. SNP MARĖIERU IESPĒJAMĀ FUNKIONĀLĀ NOZĪME 

Bioinformātiski analizējot trīs PSMA6 gēna SNP, PSMC6 polimorfismu c.86-104A>G un 

PSMA3 gēna variāciju c.543+138G>A, mēs ieguvām dažādus rezultātus. Mēs konstatējām, 

ka SNP var būt iesaistīti gan DNS vai RNS sekundārās struktūras izmaiĦās, gan saistīti ar 

dažādu proteīnu piesaistu vietu maiĦu. 

In silico analīzē mēs neatradām informāciju par šo variāciju lomu tieši mikroRNS 

piesaistē. Ko varētu izskaidrota ar to, ka visi mūsu analizētie polimorfismi ir lokalizēti 

intronos vai gēna 5’UTR galā, bet pēc izteiktajām hipotēzēm mikroRNS piesaistās gēna 

3’UTR galam (Furer et al., 2010).  

Pēc mūsu domām starp gēniem vai intronos lokalizētie SNP varētu spēlēti lielu lomu tieši 

gēnu ekspresijā (Villard, 2004; Kurmangaliyev, Gelfand, 2008; Tazi et al., 2009), līdzīgi kā 

tas ir ar intronos lokalizētajiem mikrosatelītiem. Protams, ka ir nepieciešams papildu 

padziĜināta analīzes, tai skaitā in vitro, par SNP iespējamo nozīmi gēnu ekspresijā. 

To pierāda literatūras dati par PSMA6 gēnā lokalizēto polimorfismu c.-8C>G. Neskatoties 

uz to, ka bioinformātiskajā analīzē nekonstatējām šī SNP iespējamo funkcionālo nozīmi, tai 

skaitā ietekmi uz transkripcijas faktoru piesaistes vietas maiĦu, Ozaki ar kolēăiem, 

izmantojot vairākus modeĜus, ir konstatējis, ka c.-8C>G SNP retā alēle G palielina gēna 

ekspresiju par 1,5 līdz 1,8 reizes, salīdzinot ar biežāk sastopamo alēli. Tam par iemeslu 

varētu būt specifiska nezinām kodola faktora saistīšanās pie DNS alēles G gadījumā (Ozaki 

et al., 2006; Bachmann et al., 2010). 

Pārējie divi PSMA6 gēna SNP (c.-4543_-4544insC un c.-110C>A) ir lokalizēti pirms 

gēna sākuma un abi ir saistīti tieši ar JIoA. Turklāt abu polimorfismu rezultātā var mainīties 

DNS sekundārās struktūras un vairāku TF piesaistes vietas.  
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Par c.-4543_-4544insC tiešo ietekmi uz gēnu ekspresiju vēl ir jāveic papildus analīzes, 

bet PSMA6 gēna SNP c.-110C>A ir lokalizēts -1 pozīcijā no gēna 5’UTR gala, tātad no 

transkripcijas sākuma punkta. Tāpēc varam teikt, ka šīs SNP ir lokalizēts reăionā, pie kura 

piesaistās pamata transkripcijas faktori gēna ekspresijas sākumā. To apliecina arī fakts, ka 

neatkarīgi no polimorfisma alēĜu nomaiĦas šajā pozīcijā veidojas modulis ETSF_SP1F_2, 

kura funkcija ir regulēts gēna ekspresiju, sadarbojoties faktoram SP1 un limfu/meloīdu 

faktoram PU.1.  

Bioinformātiskā analīze atklāja, ka pie c.-110C>A reăiona piesaistās divu atbalsta cinka 

pirkstu homedomēna transkripcijas faktora saimes Atp1a1 regulatorā elementa piesaistīšanās 

faktors (ZFHX/AREB6.04), ja ir alēle ar nukleotīdu C. Šis TF pie sekvences GTTT[C/G] 

saistās ar N-termināla cinka pirkstu klasteri, nodrošinot augstāku piesaisti pie DNS, un tad 

darbojas kā silencers gēna transkripcijas procesā (Ikeda, Kawakami, 1995). Retās alēles 

gadījumā veidojas barbiturāta veicinoša elementa transkripcijas faktors, kas arī parasti 

darbojas negatīvi uz proteīna ekspresiju (Liang et al., 1995). Šo transkripciju faktoru nomaiĦa 

varētu izraisīt dažādas saiknes ar citiem transkripcijas faktoriem, kas ir lokalizēti šajā rajonā. 

Turklāt c.-110C>A ietekmē iespējams mainās arī DNS specifisko liekumu veidošanās. 

Retās alēles gadījumā palielinās iespējamā liekuma leĦėis un samazinās molekulas spēja 

liekties, kas var ietekmēt gan DNS SS veidošanos, gan dažādu proteīnu, piemēram, TF, 

piesaisti.  

In silico analīze uzrādīja, ka PSMC6 gēnā lokalizētā SNP c.86-104A>G retās alēles 

gadījumā veidojas vairogdziedzeris transkripcijas faktora-1 (TTF-1) piesaistes vieta. Šī 

faktora kodējošais gēns atrodas 14. hromosomā (Boggaram, 2009) un paša faktora piesaiste 

DNS ir atkarīga no proteasomu inhibitora (Das, Boggaram, 2007). Ir zināms, ka žurku 

parafolikulārās C šūnās palielināts TTF-1 proteīna līmenis, ko izraisa samazināts Ca2+ 

līmenis, samazina Ca2+ jūtīgā receptora gēna ekspresijas līmenī (Suzuki et al., 1998) un 

aktivizēt kalcitonīna gēna transkripcija vairogdziedzera C šūnas (Suzuki et al., 2007). 

PSMA3 gēna SNP c c.543+138G>A bioinformātiskās analīzes rezultātā konstatējām, ka 

šīs variācijas ietekmē mainās ne tikai RNS sekundārā struktūra, bet arī mainās aktivitāte ar 

kādu proteīns piesaistītos introna atzarošanās punktam. Šīs izmaiĦas varētu būt viens no 

cēloĦiem proteīna divām izoformām, kas savstarpēji atšėiras ar septiĦām aminoskābēm 

lokalizētām tuvāk 3’UTR galam. 

Šie bioinformātiskās analīzes rezultāti apstiprina izteiktās hipotēzes par polimorfismu 

iespējamo lomu tieši gēnu ekspresijā, kā arī paver jaunu un vēl neizpētītu zinātnes jomu, kas 

raisa daudzu jaunus, interesantus jautājumus. 
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4.5.  Rezultātu kopsavilkums  
Apkopojot mūsu rezultātus un pārskatot kopējo projekta shēmu, mēs varam izdalīt 

galvenos darba posmus. 1. 14. Hromosomas garais plecs tika izvēlēts asociācijas analīzei, 

Ħemot vērā proteasomu un attiecīgi proteasomu proteīnu gēnu iespējamo lomu interesējošo 

pataloăiju patoăenēzē. 2. Asociācijas analīzei atbilstoši polimorfismi tika izvēlēti un 

analizēti. 3. Balstoties uz mikrosatelītu analīzi, mēs konstatējām lokusa 14q augstu saistību ar 

JIA un mazāk nozīmīgu, bet tomēr statistiski ticamu saistību ar T2DM. Iespējams, 

mikrosatelīti paši par sevi nav saistīti ar pataloăiju, tomēr rezultāti skaidri parāda lokusa 

saistību ar analizētajām slimībām. 4. Dati par SNP saistību ar izvēlētajām pataloăijām 

apstiprina saistības ar slimībām, lai gan saistība ir mazāka salīdzinot ar mikrosatelītu analīzi. 

Iespējams, ka mēs neesam izvēlējusies izšėirošos SNP. 5. Ħemot vērā, ka proteasomas sastāv 

no vairākām subvienībām, tās funkcijas izteiktāka modifikācija drīzāk varētu notikt, ja ir 

izmainīta struktūra vai ekspresija vairākām subvienībām vienlaicīgi. Tas norāda uz haplotipu 

analīzes nozīmīgumu, lai precīzi raksturotu atrastās asociācijas. Tāpēc būtu vēlams visa 

genoma proteasomu proteīnu gēnu polimorfismu kombināciju analīze. 14q hromosomas 

polimorfismu haplotipu analīzē nekonstatējām izteiktu asociāciju, lai gan mūsu rezultāti 

norāda uz to, ka šāds pētījums ir perspektīvs. Tāpēc uzskatam, ka ir jāturpina proteasomu 

proteīnu gēnu polimorfismu asociācijas analīzes ar dažādām pataloăijām. 
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SECINĀJUMI 

1. 14.hromosomas garajā plecā ir lokalizēti astoĦi proteasomu proteīnu gēni (PSMB5, 

PSMB11, PSME1, PSME2, PSMA6, PSMC6, PSMA4 un PSMC1) un ar tiem saistīti 391 

viena nukleotīda polimorfismi un vismaz 30 mikrosatelīti. Genotipēšanai izvēlēti 22 SNP 

un piecus MS lokalizētus sešos proteasomu proteīnu gēnos vai to rajonos. 

2. HSMS602, HSMS701, HSMS702, HSMS801 un HSMS006 mikrosatelīti, kā arī PSMB5 

gēna SNP c.70C>T, PSMA6 gēna SNP c.-4543_-4544insC, c.-110C>A un c.-8C>G, 

PSMC6 gēna polimorfisms c.86-104A>G un c.86-46C>T un c.543+138G>A lokalizēts 

PSMA3 gēnā ir piemēroti asociācijas pētījumiem Latvijas populācijā.  

3. Mūsu rezultāti apstiprina HSMS702, HSMS801 un HSMS006 marėieru motīvus: attiecīgi 

(TG)n, (AC)n un (TG)n. Pirmo reizi ir precīzi noteikti MS HSMS701 un HSMS602 

motīvi. Marėierim HSMS701 ir nevis salikts motīvs (AC)5AT(AC)n, bet vienkāršs - 

(AC)n, bet HSMS602 ir ar saliktu motīvu (CAA)m(A)n, nevis vienkāršu (CAA)n. 

4. Ir veikta atlasīto molekulāro marėieru (lokusa 14q13 piecu HSMS mikrosatelītu un 22 

14q hromosomas proteasomu proteīnu gēnu SNP) alēĜu sadales Latvijas populācijā. 

HSMS602 molekulārajam marėierim Latvijas populācijā ir sastopamas vismaz 

astoĦas dažādu motīvu alēles ar kopējo motīvu (CAA)7-8;10-11(A)5-8, HSMS701 

marėierim – deviĦas alēles diapozonā (AC)14-22, HSMS006 marėieriem – desmit alēles 

(TG)16-25, bet HSMS702 un HSMS801 – attiecīgi 16 un 17 ((TG)10-25 un (AC)12-28). 

No atlasītajiem 22 viena nukleotīda polimorfismiem pieci SNP Latvijas populācijā 

bija monomorfiski, astoĦu variāciju retās alēles frekvence bija reti sastopamas (mazāka 

par 0.05), bet divu genotipēšana nebija veiksmīga vismaz 95% paraugu. SeptiĦi 

14.hromosomas proteasomu proteīnu gēnu viena nukleotīda polimorfismus: PSMB5 

gēna SNP c.70C>T, PSMA6 gēna SNP c.-4543_-4544insC, c.-110C>A un c.-8C>G, 

PSMC6 gēna polimorfisms c.86-104A>G un c.86-46C>T un c.543+138G>A lokalizēts 

PSMA3 gēnā, pēc pirmējās genotipēšanas atzinām par perspektīviem asociācijas 

analīzei (frekvence >0,05 un genotipēšana pozitīva vismaz 95% paraugos) ar 2.tipa 

cukura diabētu un juvenīlo idiopātisko artrītu. 

5. Mūsu rezultāti pierāda, ka ar 2.tipa cukura diabētu Latvijas populācijā ir saistīta ar 

PSMA6 gēna SNP c.-8C>G un HSMS602, HSMS801 un HSMS006 mikrosatelītiem, ko 
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varētu izmanto kā molekulāros marėierus 2.tipa cukura diabēta prognozēšanā Latvijas 

populācijā. 

HSMS006 alēle (TG)22 ir saistīta ar 2.tipa cukura diabētu. HSMS602 alēle (CAA)8 un 

HSMS801 alēle (AC)24 ir pret T2DM aizsargājošas alēles (attiecīgi Pb = 1,08x10-2, 

OR = 0,44 un Pa = 3,00x10-2, OR = 0,37). Kā arī ir identificēta saistība starp HSMS602 

genotipu (CAA)8/(CAA)8 un HSMS801 genotipu (CA)20/(CA)22 un T2DM. 

Proteasomas proteīna PSMA6 gēna viena nukleotīda polimorfisma c.-8C>G alēĜu 

sadale ir saistīts ar T2DM Latvijas populācijā uz statistikas ticamības robežas un 

slimības riska alēle iespējams ir ar nukleotīdu G. 

6. Ir identificēts jauns JIA uzĦēmības lokuss genoma reăionā 14q13.2, ietverot KIAA0391 

un PSMA6 gēnus, kā arī ir pierādīs, ka 14.hromosomas proteasomu proteīnu gēnu SNP un 

lokusā 14q13.2 esošos HSMS mikrosatelītus varētu izmantot kā molekulāros marėierus 

juvenīlā idiopātiskā artrīta un tā oligoartrīta vai poliartrīta formu prognozēšanā Latvijas 

populācijā. 

Ar JIA kopumā Latvijas populācijā ir saistītas HSMS006 alēles (TG)19 un (TG)23, 

HSMS701 alēles (AC)15, (AC)18 un (AC)20, HSMS602 alēles ar 168 un 170 bp un 

HSMS801 alēle (AC)17, kā arī HSMS006 genotips (TG)20/23, HSMS701 genotipi 

(AC)16/19, (AC)17/19 un (AC)17/17 un HSMS602 169 un 170 bp alēĜu homozigotie 

genotipi. 

HSMS006 alēle (TG)20 un homozigotie genotipi (TG)18/18 un (TG)19/19, HSMS702 

alēle (TG)10 un tās homozigotais genotips, HSMS701 homozigotais (AC)16/16 genotips 

un HSMS801 divi heterozigotie genotipi (AC)20/21 un (AC)22/23 ir saistīta ar JIoA, bet ne 

poliartrītu. Turpretim HSMS702 marėiera alēle (TG)13 ir saistīta ar JIpA, bet ne 

oligoartrītu. 

PSMA6 gēna SNPc.-4543_-4544insC un c.-110C>A alēĜu un genotipu sadale ir 

saistīta ar JIoA, bet PSMA3 gēna SNP c.543-138G>A genotipu sadale - ar JIpA. 

PSMC6 gēna 1. introna SNP c.86-104A>G alēĜu sadale ir saistīta gan ar JIA kopumā 

gan ar tā subtipu oligoartrītu (attiecīgi Pb = 1,00x10-3 un Pb = 1,00x10-4). Retās alēles 

frekvence ir augstāka gan JIA, gan JIoA grupās, salīdzinot ar kontroli, un tā ir 

oligoartrīta attīstības riska alēle (OR = 2,43). 

7. In silico analīze rezultāti pierāda, ka gan lokusa 14q13.2 mikrosatelītu, gan 14q 

proteasomas proteīnu SNP, asociētiem ar JIA un/vai T2DM, sekvenču izmaiĦas 

iespējams ietekmē transkripcijas faktoru piesaistes vietu un/vai DNS vai transkripta 
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sekundārās struktūras modifikācijas, kā arī iespējams ietekmē DNS liekšanās spējas 

un/vai procesingā un splaisingā iesaistīto proteīnu piesaistes vietu maiĦu. 

Visu piecu HSMS marėieru sekvences ir piemērotas procesinga cis-elementu 

piesaistei, kā arī HSMS702 un HSMS006 atkārtojuma sekvencē veidojas alternatīva 

introna donora pozīcijas, bet HSMS701 un HSMS801 sekvencē – alternatīva 

atzarošanās punkta vietas. HSMS006 marėiera atkārtojumu skaita maiĦa ietekmē DNS 

un RNS sekundāro struktūru izmaiĦā, bet HSMS602 un HSMS702 mikrosatelīti – 

attiecīgi DNS un RNS SS. HSMS602 reăions ir atbilstošs specifisku transkripciju 

faktora (FAC1.01) piesaitei.  

Divu PSMA6 gēna SNP (c.-4543_-4544insC un c.-110C>A) alēĜu nomaiĦa ietekmē 

transkripcijas faktoru piesaistes vietu un DNS sekundārās struktūras izmaiĦas, kā arī c.-

110C>A ietekmē DNS molekulas liekumu. Pie PSMC6 polimorfisma c.86-104A>G 

reăiona sekvences retā alēle gadījumā piesaistītas TF, vairāki procesinga cis-

aktivizācijas elementi un zūd introna atzarošanas proteīna piesaistes vieta. PSMA3 gēna 

SNP c.543+138G>A reăions sekvence ir atbilstoša vairāku transkripcijas faktoru, 

introna atzarošanas proteīna un procesinga cis-aktivizācijas elementi piesaistei atkarībā 

no alēles, kā arī polimorfismu ietekmē samazinās DNS liekuma leĦėis. 
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Starptautiskās zinātniskās konferencēs 
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4. Paramonova N., Jemeljanovs A., Zitare I., POUDZIUNAS I., Sugoka O., Miculis J., T. 
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5. Paramonova N., Grislis Z., POUDZIUNAS I., Sugoka O., T. Sjakste, Microsatellite and 
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1. I. TRAPIĥA, Miostatīna gēna polimorfismu iespējamās funkcionālās nozīmes analīze ar 

bioinformātikas metodiku, Seminārs projekta „Miostatīna gēna polimorfismu izpēte Latvijas 

govju, aitu un zirgu vietējās šėirnēs” ietvaros, Jelgava, Latvija, 11.decembris 2008.gads. 
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5. I. POUDŽIUNAS, 2nd International Tandem Repeat Consortium Workshop on the 

Bioinformatics, Genomics and Functionality of Microsatellites and VNTRs, Referāts LZP 

sadarbības projekta sēde, Rīga, Latvija, 2006.gada 7.novembrī 
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PATEICĪBA 

Lielu pateicību izsaku, pirmkārt, savam darba vadītājam Dr. habil. biol, prof. Nikolajam 

Sjakstem par darba vadīšanu, kā arī Dr. biol. Tatjanai Sjakstei par iespēju izstrādāt šo darbu 

viĦas vadītajā Latvijas Universitātes aăentūras „LU Bioloăijas institūta” „Genomikas un 

bioinformātikas” grupas laboratorijā un par konsultācijām. Tāpat gribu pateikties profesorei 

Ingrīdai Rumbai – Rozenfeldei par asins paraugiem juvenīlā idiopātiskā artrīta pacientu DNS 

kolekcijas veidošanai un profesoram Valdim Pīrāgam un Mārim LazdiĦam par 2. tipa cukura 

diabēta gadījuma/kontroles DNS paraugiem, kā arī „Genomikas un bioinformātikas” grupas un 

Medicīniskās bioėīmijas docētāju grupas (Latvijas Universitāte, Medicīnas fakultāte) 

kolektīvam par palīdzību un atbalstu darba veikšanai. 

Tāpat gribu pateikt lielu paldies Latvijas Biomedicīnas pētījumu un studiju centra Genoma 

centra zinātniekiem par iespēju viĦu laboratorijā veikt sekvencēšanu, MALDI-TOF masas 

spektrometriju un fragmenta garuma analīzi. Sirsnīgs paldies profesoram Leifam Grūpam 

(prof. Leif Groop) par iespēju veikt dažus pētījumus viĦa laboratorijā Endokrinoloăijas nodaĜa, 

Malmē slimnīcas universitāte (Zviedrija) un Dr. MārtiĦam Kālim, kas vadīja šos pētījumus. 

Stažēšanās Helsinku universitātē Augu genomu laboratorijā profesora Alana Šulmana (prof. 

Alan Schulman) un Dr. Ruslana Kalendara (Dr. Ruslan Kalendar) vadībā ZiemēĜu Ministru 

padomes projekta „NeigbourPlus Program” ietvaros bija papildus ieguvums; par to liels 

paldies gan abiem zinātniekiem, gan ZiemeĜu Ministru padomei. 

Protams, liels paldies manam vīram Aigaram par atbalstu darba rakstīšanas laikā, dodot 

papildu stimulu un enerăiju. Un lielu paldies gribu izteikt arī saviem vecākiem par atbalstu 

veicot ne pārāk vieglo izglītības ceĜu. 

Nobeigumā arī gribētu pateikties Laurai Ritumai par teksta rediăēšanu latviešu valodā. 

Šis darbs ir veikts Latvijas zinātnes padomes grantu Nr. 05.1399. „14. hromosomas 

molekulāro marėieru saistība ar cilvēka patoloăijām” un Nr. 09.1369. „Strukturālas izmaiĦas 

mikrosatelītu saturošās nekodējošās sekvencēs un to funkcionāla nozīme” (abu projektu 

vadītāja Tatjana Sjakste) ietvaros, kā arī sadarbojoties „Latvijas populācijas genofonda 

pētījuma” apakšprojektā Nr. 05.0023.07.1. „Asinsspiedienu noteicošie ăenētiskie faktori 

Latvijas populācijā” un sadarbības projekta Nr. 10.0010 „Slimību etioloăijas, patoăenēzes un 

cilvēka novecošanas procesu ăenētiska izpēte Latvijas populācijā (apakšprojektā „Proteasomu 

gēnu polimorfismu genoma skrīnings un to saistība ar autoimūnām slimībām” (abu 

apakšprojektu vadītājs Nikolajs Sjakste). DaĜēji šī darba izmaksas ir segtas no Valsts pētījuma 
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programmas Nr. 9. „Latvijas iedzīvotāju dzīvildzi un dzīves kvalitāti apdraudošo galveno 

patoloăiju zinātniskā izpēte ar multidisciplināra pētnieciskā konsorcija palīdzību” 

apakšprojekta „Bērnu mirstību un invaliditāti ietekmējošo slimību mūsdienīgu agrīnās 

diagnostikas, profilakses un terapijas pasākumu izstrāde” (apakšprojekta vadītāja I.Rumba-

Rozenfelde). 

Darba autore ir saĦēmusi Eiropas sociālā fonda projekta „Doktorantu un jauno zinātnieku 

pētniecības darba atbalsts Latvijas Universitātē” (2007. un 2008.gadā) un projektā „Atbalsts 

doktora studijām Latvijas Universitātē” (2009. un 2010. gadā) stipendiju, kas bija papildus 

finansiālais atbalsts. 
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PIELIKUMI 
 



   

1. Pielikums Viena nukleotīda polimorfisma genotipēšanas metožu apraksts, ietverot tiešo (F), atgriezenisko (R) un genotipējamo (G) praimeru 

sekvences. F un R praimeri, kas tika izmantoti sekvencējot vai nesakritības (mismatch) polimerāzes ėēdes reakcijā apzīmēti ar Fs un Rs un Fm un 

Rm, attiecīgi. MALDI-TOF MS un restrikcijas enzīma saita polimorfismu metode apzīmēta ar genoSNIP un RESP. Restrikcijas enzīms , kas tika 

izmantots RESP metodē, ir uzrādīts slīprakstā. Restrikcijas enzīma atpazīstamais saits norādīts pēc enzīma nosaukuma, ar bultiĦu norādīta šėelšanas 

vieta. Nukleotīds, kas tika analizēts izmantojot genoSNIP, nesakritības RESP vai alēĜspecifisko PCR metodi ir norādīts praimerī to pasvītrojot. 

Polimorfisma ID Metode Praimeru sekvence Fragmenta garums, bp  

amplificētā / šėeltā 

rs11543947 RESP 

AasI - GACNNNN↓NNGTC 

F-5’-AAATGGTCTTTCGCATCTGG-3’ 

R-5’-CTCGGCCAAGATTCATTGTT-3’ 

691/457 + 234 

rs12043 RESP 

RseI -CAYNN↓NNRTG 

F-5’-GGCAACAAGAGCAAAACTCC-3’ 

R-5’-AGGTCAATGTGCCAGAGCTT-3’ 

546/316 + 230 

rs11548692 genoSNIP F-5’-CACACAGGCTCAATCATGT-3’ 

R-5’-GACTTGAAGCCTGAGAGTTT-3’ 

G-5’-TCCTCCCTGLGGCCCAGT-3’ 

G-5’-TCCTCCCTGLGGCCCAGTG-3’ 

G-5’-TCCTCCCTGLGGCCCAGTAAACTG-3’ 

179  

rs14930 genoSNIP F-5’-ACGTTGGATGGCCCTGTAGGCTGTGTTAT-3’ 

R-5’-ACGTTGGATGCCACTCCCTCTACCTCTTCT-3’ 

G-5’-biotin-CAAGAAGCCLAGGGGAGAAA-3' 

264 

rs1136581 genoSNIP F-5’-AGGCATGAGCCTAGGTTG-3’ 

R-5-GAGGTTGAAGGGCTATCTT-3’ 

G-5’-GGCTGACTTGACTLCCCTC-3’ 

G-5’-GGCTGACTTGACTLCCCTCG-3’ 

G-5’-GGCTGACTTGACTLCCCTCCG-3’ 

263 



 

rs7146672 genoSNIP F-5’-GGGTGATGGCACACTGAC-3’ 

R-5’-AATGCATTTCTCTTTGAGAGT-3’ 

G-5’-CAGGGAGAALTCCACACTTA-3’ 

G-5’-CAGGGAGAALTCCACACTTAT-3’ 

G-5’-CAGGGAGAALTCCACACTTAGGGACT-3’ 

153 

rs5807825 RESP 

BseMI - GCAATG↓ 

F-5’-GTCCTCAGGGAGGAAGCTCT-3’ 

R-5’-AGCCTGAGGTAAGCACTCCA-3’ 

981/754 + 227 

rs9322944 genoSNIP F-5’-CAGAATAGCAGAGCAGGAAC-3’ 

R-5’-GCCAATGGGATATTTTTCAC-3’ 

G-5’-AGGGGGAGALGTATTAAGAA-3’ 

G-5’-AGGGGGAGALGTATTAAGAAA-3’ 

G-5’-AGGGGGAGALGTATTAAGAAGTTA-3’ 

211 

rs7493194 RESP  

EcoNI - CCTNN↓NNNAGG 

F-5’-TCCAGAGAAGGGTCCAGCTA-3’ 

R-5’-CAGGAGATCCAGGTTGCAGT-3’ 

920/ 405 + 515 

rs71640264 Nesakritības RESP  

PciI - A↓CATGT 

F-5’-GCCTCCCAAGTATATGGGACTAC-3’ 

R-5’-CTAAGGGGGTGGTGGAGTGA-3’ 

Fm-5’-6-FAM-GAGTTCGAGAGCTGCCTGAC-3’ 

Rm-5’-AGCCCCGACAATTTTTAGACAT-3’ 

958 

 

252/230 + 22 

rs71640265 Sekvencēšana F-5’-CAGGAGAATCGCTTGAACTCAG-3’ 

R-5’-ACCATGACAGGGCAATTCAG-3’ 

876 

rs2277460 AlēĜspecifiskais PCR F-5’-ATGCAAGAGCGGAAGAAAC-3’ 

F-5’-ATGCAAGAGCGGAAGAAAA-3’ 

R-5’-CTGAATTGCCCTGTCATGGTA3’ 

256 

rs2277459 Sekvencēšana F-5’-CAGGAGAATCGCTTGAACTCAG-3’ 876 



 

rs11547365 R-5’-ACCATGACAGGGCAATTCAG-3’ 

rs1048990 genoSNIP 

 

 

AlēĜspecifiskais PCR 

F-5’-ACGTTGGATGCTCCAGATGAAAGCCTGA-3’ 

R-5’-ACGTTGGATGGCCCTATCTTCCTTAACTCTC-3’ 

G-5’-biotin-AGGGATTGTGTTTLAAGTAGTGCTT-3’ 

F-5’-GGGATTGTGTTTAAAGTAGTGCTTC-3’ 

F-5’-GGGATTGTGTTTAAAGTAGTGCTTG-3’ 

R-5’-CTGAATTGCCCTGTCATGGTA-3’ 

899 

 

 

159 

rs8017676 genoSNIP F-5’-ACGTTGGATGGATTATAAGCCAGACCCTTG-3’ 

R-5’-ACGTTGGATGATGATTCCAAGCACAGATG-3’ 

G-5’-biotin-GCCACTAAACTCATTCAAALATAAAAC-3’ 

150 

rs6571711 genoSNIP F-5’-ACGTTGGATGAGTATGTCGGGCATTATCTTTA-3’ 

R-5’-ACGTTGGATGAATCAGTAAATCTCATCCCTCTC-3’ 

G-5’ – biotin-GTTTGTTTTGACCACCLTAAAGAAT – 3’ 

310 

rs17597267 RESP 

EcoRI - G↓AATTC 

F-5’-ACCAGGCAACATCTTGAAGG-3’ 

R-5’-TCCACTGTCTGTTCAAATGTCC-3’ 

506/141 + 365 

rs9322946 RESP  

MaeII - ACGT↓ 

F-5’-TAGCCAGATGTGGTGGTGGA-3’ 

R-5’-CCCAGGTTCAAACGATTCTT-3’ 

556/189 + 368 

rs2295826 252/133 + 119 

rs2295827 

RESP  

DdeI - C↓TNAG 

F-5’-GCTTAAACAAGTATTGCCGATCA-3’ 

R-5’-AATTGTTCCCTTACTGAAATAATACAA-3’ 252/196 + 58 

rs2348071 genoSNIP 

 

 

RESP  

TscAI -NNCASTGNN↓ 

F-5’-ACGTTGGATGATAGGGTTATTGGGGCTGT-3’ 

R-5’-ACGTTGGATGCTCTCAACATCAAACCACACT-3’ 

G-5’-biotin-CCACACATAAAATL CACCAACACT-3’ 

F-5’-GTCTAAGGCAGGGATGTCCA-3’ 

R-5’-ACCAGCTTTCCCATTCAGTG-3’ 

338 

 

 

232/153+66 



 

2. Pielikums 14.hromosomas proteasomu proteīnu gēnu viena nukleotīda polimorfismu alēĜu un genotipu frekvenču sadale kontroles 

1 un kontroles 2 grupās. 

Gēns PSMB5 PSMA6 PSMC6 PSMA3 

ID numurs rs11543947 rs5807825 rs2277460 rs1048990 rs2295826 rs2295827 rs2348071 

Motīvs c.70C>T c.-4543_-4544insC c.-110C>A c.-8C>G c.86-104A>G c.86-46C>T c.543+138G>A 

Kontrole 1 (175) 9,14 42,00 6,57 16,25 11,71 19,14 30,00 MAF 

Kontrole 2 (121) 11,16 26,03 4,96 8,68 17,77 20,25 35,12 

Pa 0,42 6,55 x 10-5* 0,41 1,18 x 10-2* 3,80 x 10-2* 0,74 0,19 Lokusa statistiskā analīze 

pēc alēlēm Pb 0,40 <0,0001* 0,48 1,14 x 10-2* 3,03 x 10-2* 0,67 0,21 

Pa 0,58 1,90 x 10-2* 0,62 0,10 0,16 0,79 0,47 Retās alēles statistiskā 

analīze Pb 0,47 1,42 x 10-2* 0,46 0,14 0,22 0,69 0,41 

          

Kontrole 1 16,00 52,00 13,14 27,50 16,57 29,14 34,86 Heterozigotā 

Kontrole 2 13,59 13,59 15,53 29,13 20,39 26,21 51,46 

Kontrole 1 1,14 16,00 0,00 2,50 3,43 4,57 12,57 

Genotipu 

frekvence 

Retās alēles 

homozigotā Kontrole 2 0,00 38,83 0,00 0,00 12,62  12,62 8,74  

Pa 0,47 3,34 x 10-2* 0,58 0,27 6,73 x 10-3* 4,92 x 10-2* 2,45 x 10-2* Lokusa statistiskā analīze 

pēc genotipiem  Pb 0,52 3,68 x 10-2* 0,48 0,32 6,60 x 10-3* 4,88 x 10-2* 2,20 x 10-2* 

MAF – retās alēles (izcelts; c,-4543_-4544insC gadījumā alēle bez insercijas) frekvence Pa - statistiskā ticamība pēc χ2 kritērija; Pb – 

koriăēta statistiskā ticamība, aprēėināta kā vidējais lielums pēc 10’000 permutāciju analīzēm; * — P<0,05 starp analizētajām grupām 

 



   

3. Pielikums Mikrosatelītu HSMS genotipu frekvenču sadalījumi starp 2. tipa cukura diabēta 

gadījuma un kontroles grupām  

Genotipa frekvences, % Mikrosatelīts 

(paraugu skaits 

gadījuma / 

kontroles grupās) 

Genotips 
Kontrole 2 T2DM Pa Pb OR RR 

(CAA)7/7 36,89 49,04 0,24 0,26 1,65 1,33 

(CAA)7/8 20,49 15,38 0,40 0,40 0,71 0,75 

(CAA)7/10 25,41 28,85 0,65 0.70 1,19 1,14 

(CAA)8/8 6,56 0,00 1,03 x 10-2* 1,50 x 10-2*   

(CAA)8/10 7,38 4,81 0,45 0,70 0,63 0,65 

HSMS602 

(101/123) 

(CAA)10/10 3,28 1,92 - - - - 

(AC)15/16 2,44 1,94 - - - - 

(AC)15/17 2,44 0,97 - - - - 

(AC)15/18 0,00 0,97 - - - - 

(AC)16/16 3,25 7,77 0,15 0,20 2,51 2,39 

(AC)16/17 12,20 11,65 0,91 0,98 0,95 0,96 

(AC)16/18 2,44 2,91 - - - - 

(AC)16/19 11,38 19,42 0,14 0,12 1,88 1,71 

(AC)16/20 4,88 6,80 0,56 0,60 1,42 1,39 

(AC)17/17 3,25 1,94 - - - - 

(AC)17/18 4,07 1,94 - - - - 

(AC)17/19 8,94 5,83 0,41 0,50 0,63 0,65 

(AC)17/20 3,25 5,83 0,37 0,32 1,84 1,79 

(AC)17/21 0,00 0,97 - - - - 

(AC)17/22 0,00 0,97 - - - - 

(AC)18/18 0,00 0,97 - - - - 

(AC)18/19 2,44 4,85 - - - - 

(AC)18/20 3,25 0,97 - - - - 

(AC)18/21 0,81 0,00 - - - - 

(AC)18/22 0,00 0,97 - - - - 

(AC)19/19 18,70 13,59 0,38 0,40 0,68 0,73 

(AC)19/20 13,82 7,77 0,19 0,25 0,53 0,56 

HSMS701 

(103/123) 

(AC)20/20 2,44 0,97 - - - - 

(TG)12/12 30,77 23,14 0,32 0,30 1,48 1,33 

(TG)12/13 36,54 42,15 0,57 0,57 0,79 0,87 

(TG)12/15 1,92 4,96 - - - - 

(TG)12/16 0,96 0,00 - - - - 

(TG)12/18 2,88 1,65 - - - - 

(TG)12/20 0,00 0,83 - - - - 

(TG)12/21 0,96 1,65 - - - - 

(TG)12/22 0,96 0,00 - - - - 

(TG)12/23 4,81 4,13 - - - - 

HSMS702 

(104/121) 

(TG)13/13 6,73 12,40 0,19 0,18 0,51 0,54 



 

(TG)13/14 0,96 0,00 - - - - 

(TG)13/15 1,92 0,83 - - - - 

(TG)13/16 2,88 1,65 - - - - 

(TG)13/22 1,92 0,83 - - - - 

(TG)13/24 1,92 3,31 - - - - 

(TG)14/22 0,96 0,00 - - - - 

(TG)15/15 0,00 0,83 - - - - 

(TG)15/18 0,00 0,83 - - - - 

(TG)18/21 0,00 0,83 - - - - 

(TG)18/22 0,96 0,00 - - - - 

(TG)18/25 0,96 0,00 - - - - 

(TG)19/25 0,96 0,00 - - - - 

(AC)13/17 0,00 0,97 - - - - 

(AC)15/17 1,63 0,97 - - - - 

(AC)15/21 3,25 5,83 0,37 0,37 1,84 1,79 

(AC)15/22 3,25 3,88 - - - - 

(AC)15/23 0,00 0,97 - - - - 

(AC)15/24 0,81 0,00 - - - - 

(AC)15/25 0,00 1,94 - - - - 

(AC)16/17 1,63 0,00 - - - - 

(AC)17/17 4,88 1,94 - - - - 

(AC)17/19 0,81 0,97 - - - - 

(AC)17/20 1,63 2,91 - - - - 

(AC)17/21 8,94 18,45 0,06 0,09 2,30 2,06 

(AC)17/22 2,44 7,77 0,07 0,15 3,37 3,18 

(AC)17/11 1,63 0,97 - - - - 

(AC)17/13 0,81 0,00 - - - - 

(AC)18/20 0,00 0,97 - - - - 

(AC)18/22 0,81 0,00 - - - - 

(AC)19/21 2,44 0,97 - - - - 

(AC)19/22 1,63 0,00 - - - - 

(AC)19/23 0,00 0,97 - - - - 

(AC)19/24 0,81 0,00 - - - - 

(AC)19/26 0,00 0,97 - - - - 

(AC)20/20 0,81 0,00 - - - - 

(AC)20/21 6,50 3,88 0,40 0,70 0,58 0,60 

(AC)20/22 4,07 0,00 4,22 x 10-2* 4,99 x 10-2*   

(AC)20/23 2,44 0,97 - - - - 

(AC)20/25 1,63 0,00 - - - - 

(AC)21/21 8,94 8,74 0,96 1,00 0,97 0,98 

(AC)21/22 8,94 15,53 0,17 0,16 1,87 1,74 

(AC)21/23 1,63 0,00 - - - - 

(AC)21/24 7,32 2,91 0,16 0,25 0,38 0,40 

HSMS801 

(103/123) 

(AC)21/25 2,44 0,97 - - - - 



 

(AC)21/26 0,81 0,97 - - - - 

(AC)21/27 0,81 0,00 - - - - 

(AC)22/22 4,07 2,91 - - - - 

(AC)22/23 1,63 2,91 - - - - 

(AC)22/24 2,44 1,94 - - - - 

(AC)22/25 1,63 0,97 - - - - 

(AC)22/26 1,63 0,97 - - - - 

(AC)23/24 2,44 1,94 - - - - 

(AC)23/25 0,00 2,91 - - - - 

(AC)24/24 1,63 0,00 - - - - 

(AC)24/25 0,81 0,00 - - - - 

(TG)17/18 0,00 0,99 - - - - 

(TG)17/19 0,81 0,00 - - - - 

(TG)18/18 6,50 5,94 0,87 0,99 0,91 0,91 

(TG)18/19 13,01 8,91 0,38 0,56 0,65 0,69 

(TG)18/20 3,25 2,97 - - - - 

(TG)18/21 13,01 6,93 0,17 0,15 0,50 0,53 

(TG)18/22 6,50 9,90 0,39 0,50 1,58 1,52 

(TG)18/23 4,88 1,98 - - - - 

(TG)18/24 0,81 1,98 - - - - 

(TG)19/19 8,13 3,96 - - - - 

(TG)19/20 1,63 0,99 - - - - 

(TG)19/21 8,94 13,86 0,29 0,29 1,64 1,55 

(TG)19/22 4,07 7,92 0,24 0,24 2,03 1,95 

(TG)19/23 5,69 1,98 0,17 0,12 0,33 0,35 

(TG)19/24 0,81 0,99 - - - - 

(TG)20/20 0,00 1,98 - - - - 

(TG)20/21 1,63 3,96 - - - - 

(TG)20/22 0,00 1,98 - - - - 

(TG)20/23 2,44 0,00 - - - - 

(TG)21/21 8,13 6,93 0,75 0,89 0,84 0,85 

(TG)21/22 4,88 6,93 0,53 0,55 1,45 1,42 

(TG)21/23 1,63 1,98 - - - - 

(TG)21/24 0,00 0,99 - - - - 

(TG)22/22 0,00 0,99 - - - - 

(TG)22/23 1,63 1,98 - - - - 

(TG)23/23 0,81 0,99 - - - - 

HSMS006 

(101/123) 

(TG)23/25 0,81 1,98 - - - - 

Pa - statistiskā ticamība pēc χ2 kritērija; Pb – koriăētā statistiskā ticamība, aprēėināta kā vidējais 

lielums pēc 10’000 permutāciju analīzēm; OR un RR – starpību attiecība un relatīvais risks; CI 

95% - konfidences intervāls pie 95%; 

„-„ — genotips netika iekĜauts asociācijas analīzē; * — P<0,05 starp kontroles un T2DM grupām 

 



 

4. Pielikums Mikrosatelītu HSMS alēĜu frekvenču un heterozigotātes indeksu 

sadalījumi starp 2. tipa cukura diabēta gadījuma un kontroles grupām  

AlēĜu frekvences (%) 

Heterozigotātes 

indekss 

sagaidāmais/iegūtais 
Mikrosatelīts Alēles 

Kontrole T2DM Pa Pb OR RR Kontrole T2DM 

(CAA)7 59,84 71,75 0,25 0,26 1,66 1,19 

(CAA)8 20,49 10,10 9,70 x 10-3*  1,08 x 10-2* 0,44 0,49 HSMS602 

(CAA)10 19,67 18,75 0,84 0,91 0,94 0,95 

0,56 

/ 

0,47 

0,45 

/ 

0,49 

(CA)13 2,44 1,94 - - - - 

(CA)14 19,92 29,13 0,08 0,09 1,65 1,46 

(CA)15 18,70 16,02 0,53 0,54 0,83 0,86 

(CA)16 6,50 7,28 0,76 0,72 1,13 1,12 

(CA)17 32,52 36,99 0,49 0,52 0,82 0,88 

(CA)18 15,04 11,65 0,36 0,34 0,74 0,77 

(CA)19 0,41 0,49 - - - - 

HSMS701 

(CA)20 0,00 0,97 - - - - 

0,76 

/ 

0,72 

0,76 

/ 

0,77 

(TG)12 50,83 55,29 0,60 0,57 1,20 1,09 

(TG)13 36,78 29,81 0,27 0,30 0,73 0,81 

(TG)14 00,00 0,96 - - - - 

(TG)15 4,13 1,92 - - - - 

(TG)16 0,00 0,48 - - - - 

(TG)17 3,85 2,48 - - - - 

(TG)18 00,00 0,48 - - - - 

(TG)19 0,41 0,00 - - - - 

(TG)20 0,41 0,00 - - - - 

(TG)21 1,24 2,40 - - - - 

(TG)22 0,00 0,96 - - - - 

(TG)23 3,72 3,37 - - - - 

HSMS702 

(TG)24 0,00 0,48 - - - - 

0,60 

/ 

0,64 

0,60 

/ 

0,63 

(CA)13 0,00 0,49 - - - - 

(CA)15 4,47 6,80 - - - - 

(CA)16 0,81 0,0 - - - - 

(CA)17 14,63 18,45 0,36 0,39 1,32 1,26 

(CA)18 0,41 0,49 - - - - 

(CA)19 2,85 1,94 - - - - 

(CA)20 8,94 4,37 0,07 0,09 0,47 0,49 

(CA)21 30,49 33,50 0,62 0,64 1,15 1,10 

(CA)22 18,29 19,90 0,72 0,73 1,11 1,09 

(CA)23 4,07 5,34 0,54 0,66 1,33 1,31 

HSMS801 

(CA)24 9,76 3,88 2,34 x 10-2*  3,00 x 10-2* 0,37 0,40 

0,83 

/ 

0,80 

0,80 

/ 

0,86 



 

(CA)25 3,25 3,40 - - - - 

(CA)26 1,63 1,46 - - - - 

(CA)27 0,41 0,00 - - - - 

(TG)17 0,41 0,00 - - - - 

(TG)18 27,24 22,77 0,40 0,46 0,79 0,84 

(TG)19 25,61 21,29 0,40 0,39 0,79 0,83 

(TG)20 4,47 6,93 0,21 0,21 1,59 1,55 

(TG)21 23,17 24,26 0,83 0,83 1,06 1,05 

(TG)22 8,54 15,35 4,64 x 10-2*  4,00 x 10-2* 1,94 1,80 

(TG)23 9,35 5,94 0,22 0,16 0,61 0,64 

HSMS006 

(TG)24 1,22 2,97 - - - - 

0,79 

/ 

0,76 

0,81 

/ 

0,80 

Pa - statistiskā ticamība pēc χ2 kritērija; Pb – koriăētā statistiskā ticamība, aprēėināta kā 

vidējais lielums pēc 10’000 permutāciju analīzēm; OR un RR – starpību attiecība un relatīvais 

risks; CI 95% - konfidences intervāls pie 95%; 

„-„ — alēle netika iekĜauta asociācijas analīzē; * — P<0,05 starp kontroles un T2DM grupām 

 

 



 

5. Pielikums A Visu septiĦu lokusu biežāk sastopamo haplotipu sadale un 

statistiskā analīze T2DM un kontroles 2 grupās.  

Apzīmējums Hl1 Hl2 Hl3 Hl4 Haplotips 

Sekvence CDCCACA CDCCACG CDCCGTG CICCACA 

Kontrole 13,11 11,17 5,34 12,62 Frekvence 

 T2DM 7,44 6,20 3,31 15,29 

Pa 0,20 0,17 0,52 0,59 

Pb 0,29 0,26 0,33 0,47 

OR 

(95%) 

1,09 

(0,37 - 3,24) 

1,12 

(0,37 - 3,43) 

1,00 

(0,28 - 3,63) 

0,51 

(0,18 - 1,44) 

Statistiskā 

analīze 

RR 

(95%) 

1,76 

(1,00 - 3,10) 

1,8 

(0,97 - 3,36) 

1,62 

(0,66 - 3,95) 

0,83 

(0,52 - 1,32) 

Apzīmējums Hl5 Hl6 Hl7 Hl8 Haplotips 

Sekvence CICCACG CICCGTG CICGACG CICGGTG 

Kontrole 21,36 3,40 5,34 5,34 Frekvence 

 T2DM 28,51 8,68 7,02 0,83 

Pa 0,28 9,43 x 10-2 0,59 3,93 x 10-2* 

Pb 0,34 4,97 x 10-2* 0,79 1,01 x 10-2* 

OR 

(95%) 

R 0,24 

(0,07 - 0,84) 

0,47 

(0,14 - 1,54) 

4,00 

(0,69 - 23,26) 

Statistiskā 

analīze 

RR 

(95%) 

0,75 

(0,54 - 1,04) 

0,39 

(0,17 - 0,90) 

0,76 

(0,36 - 1,59) 

6,46 

(1,45 - 28,81) 

SNP secība haplotipu kombinācijās: PSMB5 variācija c.70C>T; PSMA6 gēna SNP c.-

4543_-4544insC (2.; I/D), c.-110C>A (3.) un c.-8C>G (4.), PSMC6 gēnā lokalizētie c.86-

104A>G (5.) un c,86-46C>T (6.) un PSMA3 SNP c.543+138G>A (7.). 

Pa - statistiskā ticamība pēc χ2 kritērija; Pb – koriăētā statistiskā ticamība, aprēėināta kā 

vidējais lielums pēc 10’000 permutāciju analīzēm; OR un RR – starpību attiecība un relatīvais 

risks; CI 95% - konfidences intervāls pie 95%; R – references haplotips OR aprēėinam; * — 

P < 0,05 starp analizētajām grupām. 

 



 

5. Pielikums B. 20S proteasomu proteīnu gēnu analizēto SNP biežāk 

sastopamo haplotipu sadale un statistiskā analīze T2DM un kontroles 2 grupās.  

Apzīmējums Ha1 Ha2 Ha3 Ha4 Ha5 Haplotips 

Sekvence CDCCA CDCCG CICCA CICCG CICGG 

Kontrole 7,44 9,09 18,60 41,32 7,02 Frekvence 

 T2DM 16,02 15,53 12,14 28,64 10,68 

Pa 4,66 x 10-2* 0,18 0,23 0,11 0,36 

Pb 7,14 x 10-2 0,25 0,30 0,09 0,51 

OR 

(95%) 

3,11 

(1,61 - 6,01) 

2,47 

(1,31 - 4,64) 

0,94 

(0,52 - 1,69) R 

2,19 

(1,08 - 4,45) 

Statistiskā 

analīze 

RR 

(95%) 

2,15 

(1,25 - 3,70) 

1,71 

(1,03 - 2,85) 

0,65 

(0,41 - 1,02) 

0,69 

(0,53 - 0,90) 

1,52 

(0,83 - 2,78) 

SNP secība haplotipu kombinācijās: PSMB5 variācija c.70C>T; PSMA6 gēna SNP c.-

4543_-4544insC (2.; I/D), c.-110C>A (3.) un c.-8C>G (4.), un PSMA3 SNP c.543+138G>A 

(5.). 

Pa - statistiskā ticamība pēc χ2 kritērija; Pb – koriăētā statistiskā ticamība, aprēėināta kā 

vidējais lielums pēc 10’000 permutāciju analīzēm; OR un RR – starpību attiecība un relatīvais 

risks; CI 95% - konfidences intervāls pie 95%; R – references haplotips OR aprēėinam; * — 

P < 0,05 starp analizētajām grupām. 

 



   

6. Pielikums Mikrosatelītu HSMS genotipu frekvenču sadalījumi starp juvenīlā 

idiopātiskā artrīta un tā formu pacientiem un kontroles grupām  

Genotipa frekvences, % 
Mikrosatelīts Genotips 

Kontrole 1 JIA JIoA JIpA 

167/168 0,44 0,00 0,00 0,00 

167/170 0,00 0,60 0,00 0,00 

168/168 7,08 1,80 1,05 2,04 

168/169 10,62 4,19 5,26 4,08 

168/171 4,87 1,80 3,16 0,00 

168/177 4,87 2,40 3,16 2,04 

168/178 0,44 0,60 0,00 0,00 

169/169 25,22 44,91 45,26 40,82 

169/170 0,44 0,00 0,00 0,00 

169/171 15,04 8,98 10,53 10,20 

169/177 9,73 11,98 11,58 16,33 

169/178 7,52 2,40 1,05 2,04 

170/170 4,42 14,37 13,68 16,33 

170/177 0,44 0,00 2,11 2,04 

171/171 1,77 2,40 0,00 0,00 

171/177 3,54 1,20 2,11 0,00 

171/178 1,77 0,60 1,05 0,00 

177/177 1,33 1,20 0,00 4,08 

HSMS602 

178/178 0,44 0,60 0,00 0,00 

(AC)14/18 0,44 0,63 1,15 0,00 

(AC)15/15 2,21 1,27 0,00 2,04 

(AC)15/16 2,65 3,16 2,30 4,08 

(AC)15/17 2,21 1,27 2,30 0,00 

(AC)15/18 5,31 4,43 3,45 6,12 

(AC)15/19 5,31 5,06 5,75 4,08 

(AC)15/20 3,10 0,63 0,00 2,04 

(AC)15/21 0,44 0,00 0,00 0,00 

(AC)16/16 11,06 1,90 3,45 0,00 

(AC)16/17 2,21 1,27 2,30 0,00 

(AC)16/18 4,42 12,66 11,49 18,37 

(AC)16/19 9,29 23,42 22,99 20,41 

(AC)16/20 5,75 2,53 2,30 4,08 

(AC)17/17 5,75 0,00 0,00 0,00 

(AC)17/18 1,33 1,27 1,15 0,00 

(AC)17/19 1,77 8,86 10,34 6,12 

(AC)17/20 4,87 7,59 8,05 6,12 

(AC)17/21 0,00 1,27 1,15 2,04 

(AC)18/18 7,08 3,80 4,60 2,04 

(AC)18/19 1,77 2,53 1,15 2,04 

HSMS701 

(AC)18/20 2,21 0,63 0,00 2,04 



 

(AC)18/21 1,33 7,59 4,60 12,24 

(AC)19/19 10,62 5,06 8,05 2,04 

(AC)19/20 4,42 1,90 3,45 0,00 

(AC)19/21 0,44 0,63 0,00 2,04 

(AC)19/22 0,44 0,63 0,00 2,04 

(AC)20/20 2,65 0,00 0,00 0,00 

(AC)20/21 0,88 0,00 0,00 0,00 

(TG)10/10 0,00 4,17 6,25 2,04 

(TG)10/11 2,17 3,57 4,17 4,08 

(TG)10/22 0,00 0,60 0,00 0,00 

(TG)11/11 24,35 36,90 36,46 32,65 

(TG)11/12 45,22 26,19 28,13 28,57 

(TG)11/13 1,30 0,60 1,04 0,00 

(TG)11/14 3,91 1,79 2,08 2,04 

(TG)11/17 0,43 2,38 1,04 6,12 

(TG)11/18 1,74 0,00 0,00 0,00 

(TG)11/20 0,43 0,00 0,00 0,00 

(TG)11/21 0,87 0,00 0,00 0,00 

(TG)11/24 0,43 1,19 2,08 0,00 

(TG)11/25 2,17 0,00 0,00 0,00 

(TG)12/12 8,26 11,31 9,38 8,16 

(TG)12/13 0,43 0,00 0,00 0,00 

(TG)12/14 0,87 0,00 0,00 0,00 

(TG)12/18 0,43 0,00 0,00 0,00 

(TG)12/22 0,87 0,60 0,00 2,04 

(TG)12/24 1,30 1,19 1,04 0,00 

(TG)12/25 1,74 1,19 1,04 2,04 

(TG)13/13 1,74 7,14 6,25 12,24 

(TG)13/14 0,43 0,00 0,00 0,00 

(TG)14/14 0,00 0,60 0,00 0,00 

(TG)17/24 0,00 0,60 1,04 0,00 

(TG)18/18 0,43 0,00 0,00 0,00 

HSMS702 

(TG)21/24 0,43 0,00 0,00 0,00 

(AC)11/15 0,44 0,00 0,00 0,00 

(AC)12/17 0,44 0,00 0,00 0,00 

(AC)12/21 0,00 0,60 1,08 0,00 

(AC)14/22 0,44 0,00 0,00 0,00 

(AC)15/15 1,33 0,00 0,00 0,00 

(AC)15/17 2,65 0,00 0,00 0,00 

(AC)15/19 0,44 0,00 0,00 0,00 

(AC)15/20 0,44 1,81 3,23 0,00 

(AC)15/21 3,10 1,20 0,00 2,00 

(AC)15/22 1,77 0,60 0,00 2,00 

HSMS801 

(AC)15/23 0,88 0,60 0,00 2,00 



 

(AC)15/25 0,88 0,00 0,00 0,00 

(AC)15/26 0,00 1,20 1,08 0,00 

(AC)15/27 0,44 0,00 0,00 0,00 

(AC)16/17 0,88 0,00 0,00 0,00 

(AC)16/20 1,77 0,00 0,00 0,00 

(AC)16/22 0,00 0,60 0,00 2,00 

(AC)17/17 4,87 1,20 1,08 2,00 

(AC)17/19 0,44 0,00 0,00 0,00 

(AC)17/20 1,77 0,60 0,00 2,00 

(AC)17/21 8,85 4,22 4,30 6,00 

(AC)17/22 3,54 6,02 5,38 6,00 

(AC)17/23 3,54 1,20 1,08 2,00 

(AC)17/25 2,65 2,41 3,23 0,00 

(AC)17/26 0,44 0,60 0,00 2,00 

(AC)17/27 0,00 1,81 3,23 0,00 

(AC)18/21 0,44 0,00 0,00 0,00 

(AC)18/24 0,00 0,60 0,00 2,00 

(AC)19/21 0,88 1,20 1,08 2,00 

(AC)19/22 1,33 0,60 0,00 2,00 

(AC)19/23 0,44 0,00 0,00 0,00 

(AC)19/27 0,44 0,00 0,00 0,00 

(AC)20/20 0,88 0,60 0,00 0,00 

(AC)20/21 7,52 18,07 20,43 12,00 

(AC)20/22 1,77 6,02 6,45 2,00 

(AC)20/23 0,88 1,20 1,08 2,00 

(AC)20/24 0,88 0,60 1,08 0,00 

(AC)20/25 1,33 1,20 2,15 0,00 

(AC)20/26 1,77 0,00 0,00 0,00 

(AC)21/21 10,18 4,82 3,23 6,00 

(AC)21/22 6,64 14,46 12,90 16,00 

(AC)21/23 2,65 3,61 4,30 2,00 

(AC)21/24 0,88 2,41 4,30 0,00 

(AC)21/25 3,98 3,61 3,23 6,00 

(AC)21/26 1,33 0,00 0,00 0,00 

(AC)21/27 0,88 0,00 0,00 0,00 

(AC)21/28 0,44 0,00 0,00 0,00 

(AC)22/22 5,75 2,41 3,23 0,00 

(AC)22/23 0,00 7,23 9,68 6,00 

(AC)22/24 0,00 0,60 1,08 0,00 

(AC)22/25 0,88 1,81 1,08 4,00 

(AC)22/27 0,44 0,60 0,00 2,00 

(AC)23/23 1,33 3,01 1,08 6,00 

(AC)23/25 0,88 0,00 0,00 0,00 

(AC)23/26 0,44 0,00 0,00 0,00 



 

(AC)24/24 0,88 0,00 0,00 0,00 

(AC)24/25 0,44 0,00 0,00 0,00 

(AC)25/25 0,88 0,60 0,00 2,00 

(AC)27/27 0,44 0,00 0,00 0,00 

(TG)16/22 0,88 0,00 0,00 0,00 

(TG)18/18 10,62 2,94 2,06 4,00 

(TG)18/19 5,75 7,06 5,15 12,00 

(TG)18/20 0,44 3,53 5,15 0,00 

(TG)18/21 17,70 20,59 21,65 14,00 

(TG)18/22 3,98 4,71 5,15 2,00 

(TG)18/23 1,77 1,76 3,09 0,00 

(TG)18/24 0,00 1,76 2,06 2,00 

(TG)19/19 15,04 1,76 1,03 2,00 

(TG)19/20 1,33 0,59 1,03 0,00 

(TG)19/21 7,52 7,65 8,25 8,00 

(TG)19/22 5,31 11,76 13,40 12,00 

(TG)19/23 1,33 2,94 1,03 4,00 

(TG)19/24 0,44 0,00 0,00 0,00 

(TG)20/20 0,44 0,00 0,00 0,00 

(TG)20/21 0,88 2,94 3,09 2,00 

(TG)20/22 0,88 0,00 0,00 0,00 

(TG)20/23 1,33 12,94 12,37 16,00 

(TG)20/24 0,44 0,59 0,00 2,00 

(TG)21/21 5,31 2,35 2,06 4,00 

(TG)21/22 4,87 4,71 4,12 8,00 

(TG)21/23 2,21 2,35 2,06 4,00 

(TG)21/24 0,44 0,00 0,00 0,00 

(TG)21/25 0,44 0,00 0,00 0,00 

(TG)22/22 4,87 2,35 2,06 2,00 

(TG)22/23 3,98 0,59 0,00 2,00 

(TG)22/24 0,44 0,59 0,00 0,00 

(TG)22/25 0,00 0,59 0,00 0,00 

(TG)23/23 0,44 2,35 4,12 0,00 

(TG)23/24 0,88 0,00 0,00 0,00 

HSMS006 

(TG)25/25 0,00 0,59 1,03 0,00 

 

 



 

7. Pielikums Mikrosatelītu HSMS alēĜu frekvenču un heterozigotātes indeksu sadalījums 

juvenīlā idiopātiskā artrīta un tā subformu pacientu un kontroles 1 grupās 

AlēĜu frekvences (%) 
Heterozigotātes indekss  

sagaidāmais / iegūtais Mikrosatelīts Alēles 

Kontrole 1 JIA JIoA JIpA Kontrole JIA JIoA JIpA 

167 0,22 0,30 0,00 0,00 

168 17,92 6,29 6,84 5,10 

169 46,68 58,68 59,47 57,14 

170 4,87 14,67 13,68 16,33 

171 14,38 8,68 10,53 7,14 

177 10,62 8,98 8,42 13,27 

HSMS602 

178 5,31 2,40 1,05 1,02 

0,71 / 

0,60 

0,61 / 

0,45 

0,60 / 

0,45 

0,62 / 

0,46 

(AC)14 0,22 0,32 0,57 0,00 

(AC)15 0,66 8,54 6,90 10,42 

(AC)16 28,10 23,42 24,14 23,96 

(AC)17 15,71 10,76 12,64 6,25 

(AC)18 7,08 18,67 16,09 22,92 

(AC)19 31,86 26,58 29,89 20,83 

(AC)20 14,60 6,65 6,90 6,25 

(AC)21 1,55 4,75 2,87 8,33 

HSMS701 

(AC)22 0,22 0,32 0,00 1,04 

0,77 / 

0,61 

0,81 / 

0,88 

0,80 / 

0,84 

0,82 / 

0,94 

(TG)10 1,09 6,25 8,33 4,08 

(TG)11 53,70 54,76 55,73 53,06 

(TG)12 33,70 25,89 24,48 24,49 

(TG)13 2,83 7,44 6,77 12,24 

(TG)14 2,61 1,49 1,04 1,02 

(TG)17 0,22 1,49 1,04 3,06 

(TG)18 1,52 0,00 0,00 0,00 

(TG)20 0,22 0,00 0,00 0,00 

(TG)21 0,65 0,00 0,00 0,00 

(TG)22 0,43 0,60 0,00 1,02 

(TG)24 1,09 1,49 2,08 0,00 

HSMS702 

(TG)25 1,96 0,60 0,52 1,02 

0,60 / 

0,65 

0,69 / 

0,50 

0,69 / 

0,50 

0,68 / 

0,50 

(AC)12 0,22 0,30 0,54 0,00 

(AC)14 0,22 0,00 0,00 0,00 

(AC)15 6,67 2,71 2,15 3,00 

(AC)16 1,33 0,30 0,00 1,00 

(AC)17 17,56 9,64 9,68 11,00 

(AC)18 0,22 0,30 0,00 1,00 

(AC)19 2,00 0,90 0,54 2,00 

(AC)20 10,00 15,36 17,20 9,00 

HSMS801 

(AC)21 29,11 29,52 29,03 29,00 

0,84 / 

0,73 

0,82 / 

0,87 

0,82 / 

0,91 

0,83 / 

0,84 



 

(AC)22 14,22 21,69 21,51 21,00 

(AC)23 6,22 9,94 9,14 13,00 

(AC)24 2,00 2,11 3,23 1,00 

(AC)25 6,44 5,12 4,84 7,00 

(AC)26 2,00 0,90 0,54 1,00 

(AC)27 1,56 1,20 1,61 1,00 

(AC)28 0,22 0,00 0,00 0,00 

(TG)16 0,44 0,00 0,00 0,00 

(TG)18 25,44 22,65 23,20 19,00 

(TG)19 25,88 16,76 15,46 20,00 

(TG)20 3,10 10,29 10,82 10,00 

(TG)21 22,35 21,47 21,65 22,00 

(TG)22 15,04 13,82 13,40 14,00 

(TG)23 6,19 12,65 13,40 13,00 

(TG)24 1,33 1,47 1,03 2,00 

HSMS006 

(TG)25 0,22 0,88 1,03 0,00 

0,79 / 

0,63 

0,83 / 

0, 88 

0,83 / 

0, 88 

0,83 / 

0, 88 

 

 



 

8. Pielikums 14. hromosomas proteasomu proteīnu gēnu viena nukleotīda polimorfismu alēĜu frekvenču sadale juvenīlā idiopātiskā artrīta un 

kontroles grupās 

Gēns PSMB5 PSMA6 PSMC6 PSMA3 

ID numurs rs11543947 rs5807825 rs2277460 rs1048990 rs2295826 rs2295827 rs2348071 

Motīvs c.70C>T c.-4543_-4544insC c.-110C>A c.-8C>G c.86-104A>G c.86-46C>T c.543+138G>A 

Kontrole (175) 9,14 42,00 6,57 16,25 11,71 19,14 30,00 

JIA (139) 7,55 46,40 11,87 12,50 20,86 21,58 34,17 

JIoA (84) 5,36 52,38 12,50 12,70 24,40 24,40 34,52 

MAF 

JIpA (42) 9,52 38,10 9,52 12,07 16,67 17,86 34,52 

Pa 0,48 0,27 2,06 x 10-2* 0,27 1,78 x 10-3* 0,45 0,26 JIA 

Pb 0,57 0,25 2,39 x 10-2* 0,22 1,00 x 10-3* 0,43 0,30 

Pa 0,14 2,63 x 10-2* 2,35 x 10-2* 0,37 2,12 x 10-4* 0,17 0,30 JIoA 

Pb 0,15 2,36 x 10-2* 2,56 x 10-2* 0,44 1,00 x 10-4* 0,20 0,32 

Pa 0,91 0,51 0,35 0,59 0,22 0,79 0,42 

Lokusa 

statistiskā 

analīze  

 

Kontrole pret JIpA 

Pb 1,00 0,46 0,35 0,79 0,27 0,88 0,42 

Pa 0,69 0,59 0,13 0,47 4,65 x 10-2* 0,61 0,55 

Pb 0,85 0,64 0,18 0,59 3,13 x 10-2* 0,71 0,61 

OR 

(95%) 

0,81 

(0,46 - 1,44) 

0,84 

(0,61 - 1,15) 

1,91 

(1,09 - 3,34) 

0,74 

(0,43 - 1,27) 

1,99 

(1,29 - 3,08) 

1,16 

(0,78 - 1,71) 

1,21 

(0,86 - 1,70) 

JIA 

RR 

(95%) 

0,83 

(0,49 - 1,41) 

0,92 

(0,80 - 1,06) 

1,81 

(1,09 - 3,01) 

0,77 

(0,48 - 1,23) 

1,78 

(1,23 - 2,57) 

1,13 

(0,83 - 1,54) 

1,14 

(0,91 - 1,43) 

Pa 0,32 0,27 0,13 0,54 2,65 x 10-2* 0,39 0,56 

Pb 0,46 0,31 0,08 0,69 1,84 x 10-2* 0,47 0,49 

OR 

(95%) 

0,56 

(0,26 - 1,20) 

0,66 

(0,46 - 0,96) 

2,03 

(1,09 - 3,78) 

0,75 

(0,40 - 1,40) 

2,43 

(1,50 - 3,93) 

1,36 

(0,87 - 2,11) 

1,23 

(0,83 - 1,82) 

Retās alēles 

statistiskā 

analīze  

 

Kontrole pret. 

JIoA 

RR 

(95%) 

0,59 

(0,29 - 1,21) 

0,82 

(0,68 - 0,98) 

1,90 

(1,08 - 3,33) 

0,78 

(0,45 - 1,34) 

2,08 

(1,41 - 3,08) 

1,27 

(0,90 - 1,79) 

1,15 

(0,88 - 1,50) 



 

Pa 1,00 0,74 0,54 0,58 0,49 0,84 0,65 

Pb 1,00 0,83 0,76 0,79 0,64 0,69 0,76 

OR 

(95%) 

1,05 

(0,47 - 2,37) 

1,18 

(0,72 - 1,92) 

1,5 

(0,65 - 3,48) 

0,71 

(0,30 - 1,68) 

1,51 

(0,78 - 2,92) 

0,92 

(0,50 - 1,71) 

1,23 

(0,74 - 2,04) 

JIpA 

RR 

(95%) 

1,04 

(0,50 - 2,17) 

1,07 

(0,88 - 1,29) 

1,45 

(0,67 - 3,13) 

0,74 

(0,35 - 1,57) 

1,42 

(0,81 - 2,48) 

0,93 

(0,56 - 1,54) 

1,15 

(0,82 - 1,61) 

MAF – retās alēles (trekntekstā; c.-4543_-4544insC gadījumā alēle bez insercijas) frekvence Pa - statistiskā ticamība pēc χ2 kritērija; Pb – koriăētā statistiskā 

ticamība, aprēėināta kā vidējais lielums pēc 10’000 permutāciju analīzēm; OR un RR – starpību attiecība un relatīvais risks; CI 95% - konfidences intervāls pie 

95%; * — P < 0,05 starp analizētajām grupām. 

 



 

9. Pielikums 14. hromosomas proteasomu proteīnu gēnu viena nukleotīda polimorfismu genotipu frekvenču sadale juvenīlā idiopātiskā 

artrīta un kontroles grupās 

Gēns PSMB5 PSMA6 PSMC6 PSMA3 

ID numurs rs11543947 rs5807825 rs2277460 rs1048990 rs2295826 rs2295827 rs2348071 
Apraksts c.70C>T c.-4543_-4544insC c.-110C>A c.-8C>G c.86-104A>G c.86-46C>T c.543+138G>A 

Kontrole 16,00 52,00 13,14 27,50 16,57 29,14 34,86 
JIA 12,23 55,40 23,74 22,77 27,34 28,78 49,64 
JIoA 10,71 54,76 25,00 22,22 29,76 29,76 47,62 

Hetero-
zigota 

JIpA 19,05 57,14 19,05 24,14 28,57 30,95 59,52 

Kontrole 1,14 16,00 0,00 2,50 3,43 4,57 12,57 
JIA 1,44 18,71 0,00 2,97 7,19 7,19 9,35 
JIoA 0,00 25,00 0,00 3,17 9,52 9,52 10,71 

Frekvence 

Retās 
alēles 
homo-
zigota JIpA 0,00 9,52 0,00 0,00 2,38 2,38 4,76 

Pa 0,63 0,48 1,48 x 10-2* 0,72 1,36 x 10-2* 0,61 3,03 x 10-2* JIA 
Pb 0,64 0,49 1,85 x 10-2* 0,73 1,50 x 10-2* 0,61 3,14 x 10-2* 

Pa 0,31 0,07 1,74 x 10-2* 0,73 3,18 x 10-3* 0,28 0,14 JIoA 
Pb 0,27 0,07 2,13 x 10-2* 0,73 2,40 x 10-3* 0,30 0,14 

Pa 0,71 0,56 0,33 0,63 0,20 0,81 1,10 x 10-2* 

Lokusa statistiskā 
analīze  

 
Kontrole pret 

JIpA 
Pb 0,88 0,56 0,33 0,71 0,18 0,82 9,60 x 10-3* 

MAF – retās alēles (trekntekstā; c.-4543_-4544insC gadījumā alēle bez insercijas) frekvence Pa - statistiskā ticamība pēc χ2 kritērija; Pb – koriăētā statistiskā 

ticamība, aprēėināta kā vidējais lielums pēc 10’000 permutāciju analīzēm; * — P < 0,05 starp analizētajām grupām. 



 

10. Pielikums Četru SNP lokusu biežāk sastopamo haplotipu sadale un statistiskā analīze 

JIA, JIoA, JIpA un kontroles 1 grupās.  

Apzīmējums H1 H2 H3 H4 H5 Haplotips 

Sekvence ICAG ICAA DCAA DCAG  DCGG 

Kontrole (175) 30,29 17,71 6,00 27,71 6,86 

JIA (139) 21,58 15,83 0,00 26,98 6,47 

JIoA (84) 19,64 12,50 0,00 28,57 8,33 

Frekvence 

(paraugu 

numurs) 

JIpA (42) 26,19 21,43 0,00 22,62 4,76 

Pa 0,15 0,68 7,13 x 10-4*  0,91 0,83 

Pb 0,12 0,79 1,00 x 10-3*  1,00 0,66 

OR 

(95%) 

0,73 

(0,47 - 1,13) 

0,92 

(0,56 - 1,50) - R 

0,97 

(0,49 - 1,92) 

JIA 

RR 

(95%) 

0,71 

(0,54 - 0,93) 

0,89 

(0,63 - 1,27) - 

0,97 

(0,75 - 1,25) 

0,94 

(0,52 - 1,70) 

Pa 0,11 0,30 3,75 x 10-3*  0,90 0,63 

Pb 0,14 0,39 9,00 x 10-3*  1,00 0,81 

OR 

(95%) 

0,63 

(0,37 - 1,06) 

0,68 

(0,37 - 1,24) - R 

1,18 

(0,56 - 2,48) 

JIoA 

RR 

(95%) 

0,65 

(0,46 - 0,92) 

0,71 

(0,45 - 1,12) - 

1,03 

(0,77 - 1,38) 

1,22 

(0,65 - 2,30) 

Pa 0,63 0,56 3,55 x 10-2*  0,61 0,72 

Pb 0,52 0,68 1,03 x 10-1 0,50 0,47 

OR 

(95%) 

1,06 

(0,54 - 2,08) 

1,48 

(0,72 - 3,04) - R 

0,85 

(0,26 - 2,73) 

Statistiskā 

analīze; 

Kontrole 

pret 

JIpA 

RR 

(95%) 

0,86 

(0,58 - 1,27) 

1,21 

(0,76 - 1,93) - 

0,82 

(0,53 - 1,26) 

0,69 

(0,25 - 1,94) 

SNP secība haplotipu kombinācijās: PSMA6 SNP c.-4543_-4544insC (1.; I/D) un c.110C>A (2.), 

PSMC6 SNP c.86-104A>G (3.) un PSMA3 SNP c.543+138G>A (4.). 

Pa - statistiskā ticamība pēc χ2 kritērija; Pb – koriăētā statistiskā ticamība, aprēėināta kā vidējais lielums 

pēc 10’000 permutāciju analīzēm; OR un RR – starpību attiecība un relatīvais risks; CI 95% - konfidences 

intervāls pie 95%; R – references haplotips OR aprēėinam; * — P<0,05 starp analizētajām grupām. 

 



 

11. Pielikums A. HSMS marėieru iespējamā funkcionālā nozīme DNS sekvences līmenī atkarībā no atkārtojumu skaita.  

Atkārtojumi Iespējamā funkcija 

SS izmaiĦa* DNS liekuma izmaiĦa 

Gēns Marėieris 

No – līdz  Biežāk 

sastopamais 

Lokalizācija 

DNS RNS Iespējamā 

liekuma 

Spēja 

liekties 

HSMS602 (CAA)7-8,10-11(A)8 (CAA)7(A)8 1.introns Ch - (CAA)7(A)8 uz (CAA)10(A)8 - - - FAM177A1 

(C14orf24)  (CAA)7(A)5-8 (CAA)7(A)8  - - - - 

HSMS701 (AC)14 – 22 (AC)19 3.introns - - - - 

HSMS702 (TG)10 – 25  (TG)11 vai 12 3.introns - Ch - (TG)11 uz (TG)12  - - 

KIAA0391 

HSMS801 (AC)12 – 28 (AC)21 4.introns - - - - 

PSMA6 HSMS006 (TG)16 – 25 (TG)18 6.introns Ch - (TG)19 uz (TG)20 Ch - (TG)21 uz (TG)22 - - 

SS – sekundārā struktūra; Ch – izmainās; „-„ – neieteikmē jeb nemainās atkarībā no atkārtojumu izmaiĦas; NA – nav analizēts; ↓ un ↑ iespējamā liekuma 

leĦka un liekšanās spēju izmaiĦas. * - pie kāda atkārtojuma nomaiĦas 



 

11. Pielikums B. HSMS marėieru iespējamā funkcionālā nozīme saistībā ar proteīnu piesaisti atkarībā no atkārtojumu skaita.  

Atkārtojumi Iespējamā funkcija 

TF piesaistes vietas  Iespējamie introna procesinga un eksonu 

splaisinga elementi 

Gēns Marėieris 

No – līdz  Biežāk 

sastopamais 

Lokalizācija 

Funkcija & 

Ăimene/Matrica 

(virziens -/+) 

Piesaistes 

sekvence (Lielie 

burti – kodola 

sekvence) 

Donora (5’ss) 

vai/ un 

akceptora 

(3’ss) 

piesaistes vieta 

“Branch” 

punkts 

Cis-

aktivizācijas 

elements 

HSMS602 (CAA)7,8,10(A)8 (CAA)7(A)8 1.introns G & BPTF/FAC1.01 acaacAACAac - - L or G & ISS FAM177A1 

(C14orf24)  (CAA)7(A)5-8 (CAA)7(A)8  - - - - L or G & ISS 

KIAA0391 HSMS701 (AC)14 – 22 (AC)19 3.introns - - - L or G L or G & ISS 

 HSMS702 (TG)10 – 25  (TG)11 vai 12 3.introns - - L or G & 5’ss  L or G & EIE 

L or G & ISS 

 HSMS801 (AC)12 – 28 (AC)21 4.introns - -  L or G L or G & ISS 

PSMA6 HSMS006 (TG)16 – 25 (TG)18 6.introns - - L or G & 5’ss - L or G & ISS 

TF – transkripcijas faktori; L – pazūd, G – veidojas, Ch – izmainās; „-„ – neieteikmē jeb nemainās atkarībā no alēles nomaiĦas; NA – nav analizēts, jo nevar 

būt saistīts; ↓ un ↑ molekulas piesaistes aktivitātes maiĦa. Cis-aktivizācijas elementi apzīmēti kā EIE (eksona identifikācijas elements) un ISS (introna 

spaisinga silencers). 



 

12. Pielikums A. Statistiski ticami ar slimībām saistīto SNP iespējamā funkcionālā nozīme DNS sekvences līmenī atkarībā no alēles 

nomaiĦas.  

Iespējamā funkcija 

SS izmaiĦas DNS liekumi 

Gēns Polimorfisms Lokalizācija 

DNS RNS Iespējamais liekums Spēja liekties 

PSMA6 c.-4543_-4544insC 

(delC>insC) 

Starp gēnu rajonā Ch Na - - 

 c.-110C>A Promoteris; -1 no 5’UTR Ch Na ↑ ↓ 

 c.-8C>G 5’UTR - Na - - 

PSMC6 c.86-104A>G 1.introns - - - - 

PSMA3 c.543+138G>A 7.introns - Ch ↓ ↓ 

SS – sekundārā struktūra; , Ch – izmainās; „-„ – neieteikmē jeb nemainās atkarībā no atkārtojumu izmaiĦas; NA – nav 

analizēts; ↓ un ↑ iespējamā liekuma leĦka un liekšanās spēju izmaiĦas. 



 

12. Pielikums B Statistiski ticami ar slimībām saistīto SNP iespējamā funkcionālā nozīme saistībā ar proteīnu piesaisti atkarībā no alēles 

nomaiĦas.  

Iespējamā funkcija 

TF piesaistes vietas  Iespējamie introna procesinga un eksonu 

splaisinga elementi 

Gēns Polimorfisms Lokalizācija 

Funkcija & Ăimene/Matrica 

(virziens -/+) 

Piesaistes sekvence 

(Lielie burti – kodola 

sekvence) 

Akceptora (5’ss) vai/ 

un donora  (3’ss) 

piesaistes vieta 

Atzarošanas 

(Branch) 

punkts 

Cis-

aktivizācijas 

elements 

PSMA6 c.-4543_-4544insC 

(delC>insC) 

Starp gēnu 

rajonā 

L & LEFF/LEF1.02 (-) 

L & CHRF/CHR.01 (+) 

L & HOXF/NANOG.01 (+) 

ttccattC_AAAgggaaa 

ccctTTG_Aatgga 

ccctttg_AATGgaattggc 

NA NA NA 

 c.-110C>A Promoteris; -

1 no 5’UTR 

L & ZFHX/AREB6.04 (-)  

G & BARB/BARBIE.01 (+)  

gccgcGTTTcttc  

aagaAAAGcggctgg 

NA NA NA 

 c.-8C>G 5’UTR - - NA NA NA 

PSMC6 c.86-104A>G 1.introns G & NKXH/TTF1.01 (-)  ttaccCAAGtttcacatcc L & 5’ss L L & EIE 

G & ISS 2x 

G & ISE 4x 

PSMA3 c.543+138G>A 7.introns L & HOMF/BARX2.01 (+)  

L & HBOX/GSH2.01 (+)  

G & EVI1/MEL1.02 (+)  

ccaacacTAATgatagctg 

caacacTAATgatagctga 

caacactGATGatagct 

- Ch↑ L & EIE 

G & ISS 

G & ISE 3x 

TF – transkripcijas faktori; L – pazūd, G – veidojas, Ch – izmainās; „-„ – neieteikmē jeb nemainās atkarībā no alēles nomaiĦas; NA – nav analizēts, jo nevar 

būt saistīts; ↓ un ↑ molekulas piesaistes aktivitātes maiĦa. „_” - delēcijas pozīcija c.-4543_-4544insC gadījumā. Cis-aktivizācijas elementi apzīmēti kā EIE 

(eksona identifikācijas elements), ISE (introna splaisinga enhancers) un ISS (introna splaisinga silencers).  

 



 

13. Pielikums. Transkripcijas faktori, kuru piesaistes vietas zūd vai veidojas atkarībā no analizēto HSMS marėieru vai SNP sekvenču 

variācijām (Genomatix Matrix Family Library (Version 0.80)) 

Ăimene (saime) Matrica 

Saīsinājums Infromācija Saīsinājums Infromācija 

BARB 
Barbiturātu – inducējamo elementu sakopojums no 

pro+eikariotu gēniem 
BARBIE.01  Barbiturāta indukcijas elementu bokss 

BPTF Bromodomēna un PHD domēna transkripcijas faktori FAC1.01 Fetal Alz-50 klons 1 (FAC1) 

CHRF Šūnas cikla regulātors: šūnas cikla homoloăijas elementi CHR.01 
Šūnas cikla gēna homoloăijas rajons (CDE/CHR tandēmas 

elementi, kas regulē šūnas cikla atkarīgo apspiešanu) 

EVI1 EVI1-mileoida transformācijas proteīns MEL1.02  
MEL1 (MDS1/EVI1-līdzīgais gēns 1) DNA saistīšanās 

domēns 1 

HBOX Homeobox transcription factors GSH2.01  Homeodomēna transkripcijas faktors Gsh-2 

HOMF Homeodomēna transkripcijas faktors BARX2.01  
Barx2, Homeodomēna transkricpijas factors, kas pirmkārt 

saistās pie dubulta TAAT motīva 

HOXF Paralogie hox gēni 1-8 no četru hox klāstera A, B, C, D NANOG.01 Homeodomēna transkricpijas factors Nanog 

LEFF LEF1/TCF LEF1.02 TCF/LEF-1, iesaistīti WnT signālā transdukcijas ceĜā 

NKXH NKX homeodomēna faktori TTF1.01  Vairogdziedzeris transkripcijas faktors-1 

ZFHX 
Divu atbalsta cinka pirksu homedomēna transkripcijas 

faktora 
AREB6.04  AREB6 (ATp1a1 regulatorā elementa piesaistīšanās factors 6) 

 


