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1. SANTRAUKA 
 
Austėjos Žumbakytės baigiamasis magistro darbas „Ilgos nekoduojančios RNR molekulės HOTAIR 

polimorfizmų įtaka krūties vėžio klinikinėms ir morfologinėms savybėms bei krūties vėžiu sergančių 

pacienčių ligos eigai“. 

Tyrimo tikslas. Ištirti ilgos nekoduojančios RNR molekulės HOTAIR polimorfizmų įtaką 

krūties vėžio klinikinėms ir morfologinėms savybėms bei krūties vėžiu sergančių pacienčių ligos eigai. 

Tyrimo uždaviniai. 1. Ištirti ilgos nekoduojančios RNR molekulės HOTAIR polimorfizmų 

(rs920778, rs7958904, rs12826786) genotipų ir alelių dažnius pacienčių, sergančių krūties vėžiu, 

grupėje.2. Įvertinti šių polimorfizmų sąsajas su naviko klinikinėmis ir morfologinėmis savybėmis. 3. 

Nustatyti šių polimorfizmų sąsają su krūties vėžiu sergančių pacienčių ligos eiga. 

Tyrimo dalyviai. Į tyrimą įtrauktos 188 krūties vėžiu sergančios pacientės. 

Tyrimo metodai. HOTAIR polimorfizmai rs920778, rs7958904, rs12826786 buvo tirti 

naudojant tikro laiko polimerazės grandininės reakcijos metodą (TL-PGR). Tyrimo atlikimui buvo 

naudoti iš tiriamų pacienčių kraujo mėginių išskirti DNR mėginiai. Sąsajų tarp HOTAIR geno 

polimorfizmų ir naviko klinikinių ir morfologinių savybių bei pacienčių ligos eigos įvertinimas atliktas 

naudojant „IBM SPSS Statistics“ programos paketą.  

Tyrimo rezultatai. Nustatytas HOTAIR polimorfizmo rs920778 genotipų pasiskirstymas: AA – 42,0 %, 

GG – 14,4 %, AG – 43,6 %, alelių pasiskirstymas: A – 63,8 %, G – 36,2 %. Polimorfizmo rs7958904 

genotipų pasiskirstymas: GG – 43,1 %, CC – 12,8 %, GC – 44,1 %, alelių: G – 65,2 %, C – 34,8 %.  

Polimorfizmo rs12826786 genotipų pasiskirstymas: CC – 45,2 %, TT – 12,2 %, CT – 42,6 %, alelių: C 

– 66,5 %, T – 33,5 %. Atlikta Chi kvadrato testo bei vienveiksnės logistinės regresijos analizė parodė 

statistiškai reikšmingą ryšį tarp rs920778 polimorfizmo G alelio ir limfmazgių pažaidos, rs7958904 

polimorfizmo C alelio ir limfmazgių pažaidos, rs12826786 polimorfizmo T alelio ir naviko dydžio bei 

limfmazgių pažaidos. Visgi, daugiaveiksnė logistinės regresijos analizė parodė, kad šios sąsajos 

praranda reikšmingumą, kai į analizę yra įtraukiami papildomi veiksniai, tokie kaip amžius, receptorių 

būklė, naviko dydis bei diferenciacijos laipsnis. Reikšmingų sąsajų tarp HOTAIR polimorfizmų ir krūties 

vėžiu sergančių pacienčių ligos eigos nenustatyta.  

Išvados. 1. HOTAIR rs920778 polimorfizmo AG genotipas tarp tiriamųjų buvo dažniausias, 

GG rečiausias, A alelis pasireiškė dažniau už G; rs7958904 polimorfizmo GC genotipas buvo 

dažniausias, CC rečiausias, G alelis nustatytas dažniau už C; rs12826786 polimorfizmo CC genotipas 

buvo dažniausias, TT – rečiausias, C alelis nustatytas dažniau už T. 2. Statistiškai reikšmingų sąsajų tarp 

HOTAIR polimorfizmų rs920778, rs7958904, bei rs12826786 ir krūties vėžio klinikinių ir morfologinių 

savybių nenustatyta. 3. Analizuoti HOTAIR polimorfizmai nebuvo statistiškai reikšmingai susiję su 

krūties vėžiu sergančių pacienčių ligos eiga. 
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2. SUMMARY 
 

Austėja Žumbakytė’s master’s thesis „Long Non-Coding RNA HOTAIR Polymorphisms and Their 

Influence on Clinical and Morphological Features, and Prognosis in Patients with Breast Cancer“. 

Aim. To investigate the influence of long non-coding RNA HOTAIR single-nucleotide 

polymorphisms (SNPs) on clinical and morphological features, and prognosis in patients with breast 

cancer.  

Objectives. 1. To investigate the genotype and allele frequencies of long non-coding RNA 

HOTAIR SNPs (rs920778, rs7958904, rs12826786) in a cohort of breast cancer patients. 2. To evaluate 

the relationship between these SNPs and the clinical and morphological features of breast cancer. 3. To 

evaluate the influence of these SNPs on the prognosis of patients with breast cancer.  

Participants. 188 breast cancer patients were enrolled in the study.  

Methods. HOTAIR SNPs (rs920778, rs7958904, and rs12826786) were analysed using real-

time PCR (qPCR) with DNA extracted from whole blood samples. Results were analysed using „IBM 

SPSS Statistics“ software.  

Results. The following HOTAIR SNP rs920778 genotype frequencies were recorded: AA – 

42,0 %, GG – 14,4 %, AG – 43,6 %, allele frequencies were the following: A – 63,8 %, G – 36,2 %. 

rs7958904 genotype frequencies: GG – 43,1 %, CC – 12,8 %, GC – 44,1 %, allele frequencies: G – 65,2 

%, C – 34,8 %. rs12826786 genotype frequencies: CC – 45,2 %, TT – 12,2 %, CT – 42,6 %, allele 

frequencies: C – 66,5 %, T – 33,5 %. Chi square test and univariate binary logistic regression showed a 

statistically significant relationship between the G allele in rs920778, C allele in rs7958904, T allele in 

rs12826786 and regional lymph node involvement, as well as a statistically significant relationship 

between the T allele in rs12826786 and primary tumour size. However, multivariate binary logistic 

regression results showed these relationships to be insignificant after adjusting for other factors, such as 

age at diagnosis, receptor status, primary tumour size, and primary tumour grade. No significant 

association between HOTAIR SNPs and patient prognosis was recorded.  

Conclusions. 1. For HOTAIR rs920778, AG and GG genotypes were most and least frequent, 

respectively, with A allele showing higher frequency than G. For rs7958904, GC and CC genotypes 

were most and least frequent, respectively, with G allele showing higher frequency than C. For 

rs12826786, the CC and TT genotypes were most and least frequent, respectively, with C allele showing 

higher frequency than T. 2. No statistically significant association between HOTAIR SNPs rs920778, 

rs7958904, and rs12826786 and clinical and morphological features of breast cancer was recorded. 3. 

The SNPs in question did not significantly influence prognosis in patients with breast cancer.  
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6. SANTRUMPOS  
 

AKT - proteinkinazė B 

AMP – atrankinė mamografinė patikra 

BI – bendras išgyvenamumas 

DNR – deoksiribonukleininė rūgštis 

ER – estrogeno receptoriai 

FAM – fluoresceino amiditas 

FISH – fluorescencinė in situ hibridizacija 

G – naviko diferenciacijos laipnis, angl. Grade  

HER2- žmogaus epidermio augimo faktoriaus 2 receptoriai 

HOTAIR – angl. Homeobox transcript antisense intergenic RNA 

HWE – Hardžio-Veinbergo dėsnis, angl. Hardy-Weinberg Equation  

IHC – imunohistochemija 

inkRNR – ilga nekoduojanti ribonukleininė rūgštis 

KV – krūties vėžys 

LLA – laikas iki ligos atkryčio 

LM – laikas iki tolimųjų metastazių išsivystymo 

LSMU – Lietuvos sveikatos mokslų universitetas 

M – naviko tolimosios metastazės, angl. Metastasis 

miRNR – mikro ribonukleininė rūgštis 

N – naviko pažeistų limfmazgių žymėjimas, angl. Node  

PI3K - fosfoinozitido 3-kinazė 

PR – progesterono receptoriai 

Ras/MAPK - mitogenų aktyvuojama proteinkinazė 

RNR – ribonukleininė rūgštis 

TL-PGR – tikro laiko polimerazės grandininė reakcija 

TNKV – trejopai neigiamas krūties vėžys 

VIC – Victoria fluorescuojantis baltymas 

VNP – vieno nukleotido polimorfizmas 
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7. ĮVADAS 
 

Krūties vėžys (toliau – KV) – antras labiausiai paplitęs onkologinis susirgimas pasaulyje bei 

pagrindinė su vėžiu siejama moterų mirties priežastis. Sergamumas Lietuvoje siekia 32,0 atvejo/100 

tūkstančių gyventojų, pasaulyje - atitinkamai 29,7 ir 55,9 atvejo/100 tūkstančių gyventojų 

besivystančiose bei išsivysčiusiose šalyse [1]. Nepaisant mokslo pažangos ir sparčiai tobulėjančių 

patikros programų, šis dideliu heterogeniškumu pasižymintis vėžys vis dar kelia nemenką iššūkį 

sveikatos apsaugos sistemoms pasauliniu mastu [2]. Išliekant dideliam mirštamumui nuo šios ligos, 

naujų prognostinių bei predikcinių veiksnių paieškos problema tebėra aktuali, siekiant kuo anksčiau 

užkirsti kelią vėžio vystymuisi bei tinkamai pritaikyti gydymą. 

Ilgos (sudarytos iš daugiau nei 200 nukleotidų) nekoduojančios ribonukleininės rūgšties 

molekulės (toliau – inkRNR) dalyvauja daugelyje ląstelinės homeostazės procesų, tokių kaip 

proliferacija, apoptozė bei genų transkripcija [3]. Jos taip pat plačiai pripažįstamos kaip svarbus 

epigenetinis įvairių tipų vėžio vystymosi veiksnys, atipinės raiškos atveju galintis lemti naviko 

progresavimą, metastazavimą bei atsparumo terapijai išsivystymą [4].  

Jau kurį laiką pastebima sąsaja tarp inkRNR HOTAIR (angl. Homeobox transcript antisense 

intergenic RNA) atipinės raiškos ir piktybinių navikų morfologinių savybių bei agresyvesnės eigos, tad 

ši molekulė atidžiai studijuojama kaip perspektyvus vėžio žymuo [5]. Visgi, atipinės HOTAIR raiškos 

molekuliniai mechanizmai nėra iki galo žinomi, o svarba navikinių ląstelių homeostazei vertinama 

prieštaringai, todėl svarbu plėsti tyrimų spektrą norint įgytas naujas žinias pritaikyti klinikinėje 

praktikoje. Šiuo tyrimu bus siekiama įvertinti trijų HOTAIR koduojančio geno polimorfizmų paplitimą 

krūties vėžiu sergančių pacienčių imtyje naudojant tikro laiko polimerazės grandininės reakcijos (toliau 

– TL-PGR) analizės metodą, taip pat šių polimorfizmų sąsajas su naviko klinikinėmis ir morfologinėmis 

savybėmis bei ligos eiga. 
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8. DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI 

 
Darbo tikslas – Ištirti ilgos nekoduojančios RNR molekulės HOTAIR polimorfizmų įtaką krūties vėžio 

klinikinėms ir morfologinėms savybėms bei krūties vėžiu sergančių pacienčių ligos eigai. 

 

Darbo uždaviniai:  

1. Ištirti ilgos nekoduojančios RNR molekulės HOTAIR polimorfizmų (rs920778, rs7958904, 

rs12826786) genotipų ir alelių dažnius pacienčių, sergančių krūties vėžiu, grupėje.  

2. Įvertinti šių polimorfizmų sąsajas su naviko klinikinėmis ir morfologinėmis savybėmis.  

3. Nustatyti šių polimorfizmų sąsają su krūties vėžiu sergančių pacienčių ligos eiga. 
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9. LITERATŪROS APŽVALGA 

 

9.1. Krūties vėžio paplitimas bei problematika Lietuvoje ir pasaulyje 

 
Krūties vėžys pasaulyje užima antrą vietą tarp onkologinių susirgimų pagal atvejų skaičių. 

Pasaulinės vėžio observatorijos (GLOBOCAN) duomenimis, 2022 m. užfiksuoti 2 296 840 nauji atvejai 

– tai dažniausiai moterims nustatomas vėžys, atitinkantis 23,8 % visų moterims nustatytų vėžio 

atvejų[1]. Iki 1 % KV atvejų nustatoma vyrams, tačiau į pasaulinę vėžio statistiką duomenys apie šiuos 

pacientus neįtraukiami dėl diagnozę apsunkinančių socialinių veiksnių [6]. Lietuvoje pastebimas 

sergamumas KV - 62,7 atvejo/ 100 tūkst. gyventojų – nors yra augantis, išlieka gerokai mažesnis nei 

Vakarų ar Šiaurės Europos šalių vidurkis – atitinkamai 89,8 ir 90,8 atvejo/ 100 tūkst. gyventojų. Deja, 

to paties negalima pasakyti apie mirtingumą: Lietuvoje užfiksuojama 14,5 mirčių/ 100 tūkst. gyventojų, 

atitinkamai palyginus su 15,4 ir 13,7 mirčių / 100 tūkst. gyventojų Šiaurės bei Vakarų Europoje [1]. 

Pastaraisiais metais pasauliniu mastu stebimas mirtingumo nuo KV mažėjimas. Lietuvoje jis vidutiniškai 

sumažėja apie 2 % per metus, kaip ir daugumoje kitų Europos Sąjungos šalių [7]. Visgi pagal Pasaulinės 

krūties ligų mažinimo iniciatyvos (angl. Breast Health Global Initiative) rekomendacijas vidutiniškai 

turtingoms šalims siektinas 2,5 % metinis sumažėjimas kol kas nėra įgyvendinamas [8]. Šiuo metu 

išskiriami pagrindiniai mirtingumo nuo KV mažinimo būdai – atrankinės mamografinės patikros (toliau 

– AMP) programos bei inovatyvūs gydymo metodai . 2021 m. Nacionalinio vėžio instituto mokslininkų 

atliktos analizės duomenimis, mirtingumas nuo KV reikšmingai nesumažėjo 2006 m. įvedus 

mamografinės patikros programą, nors didesnis procentas navikų aptinkama ankstesnėse stadijose [9]. 

Autorių teigimu, patikros programos efektyvumas nukenčia dėl centralizuotos kvietimo sistemos 

nebuvimo: dalyvavimas nėra pakankamas, ir tik kas ketvirtas navikas aptinkamas profilaktinės patikros 

metu [10]. Tačiau mamografinės patikros programos efektyvumas kvestionuojamas ir šalyse, 

pasižyminčiose aktyvesniu pacienčių dalyvavimu. Iwamoto bei kolegų 2019 m. publikuotoje analizėje 

pažymima, kad atskirti AMP įtaką mirtingumui sudėtinga, esant daugeliui kitų veiksnių [11]. Didelę 

reikšmę turi ir tai, kad net I-II stadijos navikas gali pasižymėti agresyvia eiga [10]. Vienbalsiai sutariama, 

kad egzistuojančių mirtingumo nuo KV mažinimo priemonių nepakanka, sergamumui nuolat didėjant, 

todėl turi būti dedamos pastangos naujų prognostinių bei predikcinių veiksnių paieškai vykdyti. 

 

9.2. Krūties vėžio etiologija bei rizikos veiksniai 
 

Pastaruoju metu stebimas stabilus mirtingumo nuo KV mažėjimas atspindi onkologijos mokslo 

laimėjimus tyrinėjant KV patogenezę. Geriau suprantant šios ligos išsivystymą bei eigą lemiančius 
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veiksnius, didėja tikimybė anksčiau ją diagnozuoti bei veiksmingai gydyti. Krūties audinio ląstelės 

supiktybėjimas – sudėtingas procesas, kurio molekuliniai mechanizmai nėra iki galo išaiškinti, tačiau 

kai kurie jame dalyvaujantys veiksniai jau dabar žinomi bei pritaikomi klinikinėje praktikoje išskiriant 

didelės rizikos grupes. Kai kurie iš jų bendri ir kitoms onkologinėms ligoms, tokie kaip jonizuojančios 

spinduliuotės poveikis (ypač po spindulinio kitos lokalizacijos vėžio gydymo) [12], taip pat pastebimos 

sąsajos tarp gyyvensenos ypatumų ir KV pasireiškimo: tarp rizikos veiksnių įvardijamas 

pomenopauzinis nutukimas [13], mažas fizinis krūvis [14, 15], piktnaudžiavimas alkoholiu [16], kai 

kuriuose tyrimuose minimas ir daug geležies turinčio maisto vartojimas [17, 18].  

Didelę reikšmę prognozei ir gydymui turi KV specifiški rizikos veiksniai. Šiuo metu žinoma, 

kad KV išsivystymui didelės reikšmės turi estrogenų pusiausvyros organizme ypatumai. Prie rizikos 

veiksnių priskiriamas egzogeninių estrogenų vartojimas [19], padidėjęs endogeninių moteriškų hormonų 

kiekis ir sudėtinė ekspozicijos trukmė: rizika susirgti didesnė moterims, patyrusioms ankstyvą menarchę 

ir/ar vėlyvą menopauzę, bei negimdžiusioms ar gimdžiusioms vėlai moterims. Taip pat dažniau suserga 

moterys nežindžiusios krūtimi [20–23]. Šios tendencijos siejamos ne vien su estrogeno skatinamuoju 

poveikiu krūtų audinio ląstelių dalijimuisi ir proliferacijai, bet ir tiesioginiu poveikiu krūties audinio 

ląstelės genomui, estrogenui sąlygojant onkogenų amplifikaciją [24]. Intensyvesnį estrogeno poveikį 

galima nuspėti, stebint sąlyginai didesnį liaukinio audinio kiekį mamogramose [25], bei didesnį kaulų 

tankį po menopauzės [26]. Svarbu klinikinėje praktikoje atpažinus KV rizikos veiksnius atitinkamai 

moterį stebėti, bei pabrėžti savitikros būtinybę. 

 

9.3. Receptorių raiškos svarba krūties vėžio eigai ir prognozei 
 

Svarbus molekulinis KV žymuo – estrogeno receptoriai (toliau – ER), progesterono receptoriai 

(toliau – PR), bei žmogaus epidermio augimo faktoriaus 2 receptoriai (toliau – HER2) KV ląstelių 

paviršiuje [27]. Pastebėta stipri sąsaja tarp jų raiškos ir KV morfologinių savybių bei ligos eigos, tad nuo 

2011 m. pagal Sankt Galeno konferencijos gaires KV skirstomas į keturis molekulinius potipius pagal 

receptorių ir Ki67 proliferacijos baltymo raišką: Luminalinį A, luminalinį B, HER2, bei trejopai 

neigiamą (toliau – TNKV) [28]. Estrogenų bei progesterono receptorių raiška susijusi su mažiau 

agresyvia ligos eiga, tuo tarpu HER2 baltymą amplifikuojančiomis ląstelėmis pasižymintis KV 

proliferuoja greičiau [29, 30]. Receptorių raiškos įtaka KV ląstelės ciklui aiškinama įvairiai – išskiriama 

daugybė ląstelės homeostazei svarbių signalinių kelių, kurių aktyvumas susijęs su receptorių raiška [31–

34]. Pavyzdžiui, žinoma, kad esant HER2 baltymo raiškai, kuomet stebima reikšmingai suintensyvėjusi 

KV ląstelių proliferacija, ląstelė nebetenka ER bei PR baltymų, būdingų normaliai krūties luminalinio 

audinio ląstelei. Šiuo atveju aktyvuojami Ras/MAPK (mitogenų aktyvuojamų proteinkinazių), bei 

PI3K/AKT (fosfoinozitido 3-kinazių/proteinkinazės B) signaliniai keliai, tad normalios ląstelės 
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dalijimasis reikšmingai pakinta [35]. Receptorinių KV žymenų raišką galima nustatyti tiriant žmogaus 

transkriptomą, tačiau, esant biopsijos poreikiui norint nustatyti KV histologinį tipą, dažniausiai taikomi 

imunohistochemijos (toliau – IHC) ar fluorescencinės in situ hibridizacijos (toliau – FISH) metodai. Iš 

biopsinės medžiagos nustačius šių baltymų raiškos statusą, įmanoma ne tik nuspėti ligos eigą, bet ir 

pritaikyti gydymą hormonų ar imunoterapija – tai reikšmingai padeda didinti išgyvenamumą [36]. 

Tačiau TNKV vis dar siejamas su prastomis ligos išeitimis, nors per pastarąjį dešimtmetį atlikti 

eksperimentiniai tyrimai teikia vilčių šią tendenciją pakeisti [37]. Receptorių raiškos tyrimai iliustruoja, 

kaip molekulinių KV patomorfologines savybes bei eigą lemiančių veiksnių paieška gali padėti mažinti 

mirtingumą nuo šios ligos – tačiau tikslūs KV patogenezės molekuliniai mechanizmai dažnu atveju lieka 

neaiškūs, tad svarbu nuolat tyrinėti naujai iškeltas onkogenezės hipotezes. 

 

9.4. Genetiniai bei epigenetiniai krūties vėžio žymenys. Ilgos nekoduojančios RNR 

krūties vėžio patogenezėje 
 

Atrasta nemažai įvairios klinikinės reikšmės KV žymenų ląstelės genome, lemiančių onkogenų 

amplifikaciją ar naviką slopinančių genų nutildymą. Pavyzdžiui, retų didelio penetrantiškumo mutacijų 

BRCA1 bei BRCA2 naviką slopinančiuose genuose sąsaja su KV pasireiškimu yra stipri ir gerai aprašyta, 

leidžianti šiuos žymenis naudoti KV rizikos grupėms išskirti; tokia mutacija laikoma ir perspektyviu 

terapiniu taikiniu [38]. Tuo tarpu dažniau sutinkamos CHEK2 naviką slopinančio geno mutacijos 

pasižymi vidutiniu penetrantiškumu, tad prognostinė šio žymens vertė mažesnė, o klinikinis pritaikymas 

ribotas [39, 40]. Kaip potencialūs KV žymenys tyrinėjami ir vieno nukleotido polimorfizmai (toliau – 

VNP) –  genomo variacijos, nustatomos daugiau nei 1 % populiacijos. VNP randami įvairiose DNR 

grandinės vietose: genų promotoriuose, intronuose, egzonuose, taip pat 5’ bei 3’ netransliuojamuose 

regionuose – nuo to priklauso jų įtaka genų raiškai. VNP gali atsirasti chromatiną moduliuojančias 

molekules koduojančiuose genuose, taip tiesiogiai veikdami ir ląstelės ciklo epigenetinę reguliaciją [41]. 

Epigenetinių pažaidų reikšmė onkogenezėje tyrinėjama palyginti neseniai, tačiau iki šiol atliktų 

tyrimų rezultatai teikia vilčių klinikiniam pritaikymui ateityje. InkRNR – svarbus elementas genų raiškos 

procese: jos tarnauja kaip signalinės molekulės, gali mažinti reguliacinių transkripcijos faktorių 

prieinamumą, stabilizuoja ribonukleoproteino kompleksus bei sąveikauja su chromatinu, keisdamos 

DNR trimatę struktūrą [42]. Pastarasis reiškinys atidžiai tyrinėjimas: pastebėta, inkRNR ne tik tiesiogiai 

dalyvauja histonų bei DNR kovalentinėse modifikacijose, sąveikaudamos su fermentais, bet dalyvauja 

kaip moduliatorius nekovalentinio chromatino remodeliavimo procese [43]. Todėl nenuostabu, kad 

inkRNR pastaraisiais metais įvardijamos kaip svarbus onkogenezės veiksnys. Įrodyta, kad atipinė jų 

raiška daro įtaką ląstelės dalijimuisi, augimui, imunitetui, metastazavimui ir apoptozei, trans 
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diferenciacijai . Jos taip pat tyrinėjamos kaip predikcinis veiksnys, galintis lemti atsparumo terapijai 

išsivystymą, bei potencialus terapinis taikinys dėl vaidmens chromatino remodeliavimo procesuose [44].  

Tarp KV pasireiškimui įtakos turinčių inkRNR išskiriamos inkRNR H19, XIST, BCAR4, UCA1, 

MALAT1 bei daug kitų (1 lentelė). Pakitusi jų raiška paspartina naviko augimą, metastazavimą, skatina 

epitelio-mezenchimos virsmą. H19 – viena daugiausiai KV kontekste tyrinėtų inkRNR molekulių, 

iliustruojančių potencialią inkRNR tyrimų klinikinę vertę. Padidėjusi H19 raiška siejama su didesne KV 

rizika bei nepalankiomis naviko savybėmis: dydžiu, limfmazgių pažaida, agresyvia eiga, ypač kalbant 

apie TNKV. Taip pat didesnė raiška siejama su atsparumu chemoterapijai – molekulės nutildymas gali 

įjautrinti hormonų terapijai atsparias KV ląsteles tamoksifenui ir fulvestranui [45]. Zhang su kolegomis 

2016 m. pavyko išskirti H19 iš kraujo plazmos kaip cirkuliuojantį žymenį [46], tačiau daugelio inkRNR 

raiškai nuspėti reikalingas jas koduojančių genų tyrinėjimas. Todėl vieno nukleotido polimorfizmų 

tyrimai užima svarbią vietą onkologijos epigenetinių veiksnių paieškoje. 

 

1 lentelė. Ilgų nekoduojančių RNR funkcijos bei raišką krūties vėžio atveju. 

inkRNR Funkcijos Raiška KV atveju Šaltiniai 

H19 Skatina naviko augimą, 

metastazavimą 

Padidėjusi [45, 46] 

XIST Stabdo ląstelių augimą, 

invaziją 

Sumažėjusi [47, 48] 

BCAR4 Skatina naviko augimą, 

metastazavimą 

Padidėjusi [49] 

UCA1 Skatina ląstelių 

proliferaciją, migraciją, 

invaziją 

Padidėjusi [47] 

MALAT1 Skatina ląstelių 

proliferaciją, migraciją, 

invaziją, lemia į 

kamienines panašų 

fenotipą 

Padidėjusi [50–52] 

GAS5 Skatina apoptozę Sumažėjusi [53] 

 

 

9.5. Ilga nekoduojanti RNR HOTAIR kaip molekulinis krūties vėžio žymuo 
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InkRNR HOTAIR susideda iš 2158 bazių porų, 6 egzonų. Ją koduojantis genas randamas 12 

chromosomos ilgajame petyje, 13.13 lokuse tarp HOXC11 ir HOXC12 genų. InkRNR HOTAIR – esminė 

chromatino remoduliavimo ir genų transkripcijos nutildymo proceso dalis. Ši molekulė taip pat 

sąveikauja su genų raiškos moduliatoriais potranskripciniame bei potransliaciniame lygmenyje [44]. 

Manoma, kad HOTAIR dalyvauja miRNR molekulių sintezėje bei degradacijoje, be to, gali keisti ląstelės 

dauginimosi ciklą [54, 55]. Pastarąjį dešimtmetį pastebima padidėjusi HOTAIR raiška esant įvairių 

lokalizacijų vėžiui, tarp jų ir krūties – bei atrandama tiesioginė sąsaja su naviko dydžiu, invazyvumu ir 

prasta prognoze [56, 57]. 

Kaip ir daugumos inkRNR, HOTAIR funkcijos ląstelėje yra specifiškos audiniui. Pastebima, kad 

estrogenų receptorius turinčiose krūties vėžio ląstelėse HOTAIR raiška stimuliuojama, ir būtent šio tipo 

vėžio metastazių rizika tiesiogiai siejama su padidėjusia HOTAIR raiška. Taip pat neatmetamas HOTAIR 

vaidmuo atsparumo chemoterapijai bei spinduliniam gydymui išsivystyme [58]. 

HOTAIR  laikoma perspektyviu prognostiniu žymeniu, kadangi ją galima aptikti pacienčių 

periferiniame kraujyje. Tačiau literatūroje aprašomais atvejais ji buvo rasta plazmoje tik vėlyvose 

agresyvios eigos ligos stadijose [56]. Todėl manoma, kad norint HOTAIR panaudoti ankstyvai diagnozei, 

reikalingi ją koduojančio geno polimorfizmų tyrimai, kad būtų galima geriau suprasti padidėjusios 

raiškos ir susijusių susirgimų rizikos veiksnius. Iki šiol atliktuose polimorfizmų tyrimuose atrastos 

sąsajos kol kas nėra panaudojamos klinikinėje praktikoje, tačiau svarbu plėsti polimorfizmų tyrimų 

spektrą, juos vykdant skirtingose populiacijose, kad rezultatai įgytų didesnį patikimumo laipsnį. 

 

9.6. Ilgos nekoduojančios RNR HOTAIR vieno nukleotido polimorfizmai rs920778, 

rs7958904, rs12826786 
 

HOTAIR polimorfizmai rs920778, rs7958904, bei rs12826786 iki šiol tirti sąsajoje su krūties, 

gimdos kaklelio, kiaušidžių, stemplės, skrandžio, skydliaukės, plaučių, šlapimo pūslės, storosios žarnos, 

bei tulžies latakų vėžiu [59–62]. Daugelyje analizuotų tyrimų pastebima sąsaja tarp didesnės skirtingų 

lokalizacijų, įskaitant krūtų, vėžio išsivystymo rizikos ir šių polimorfizmų [63–65]. Tyrimų, 

analizuojančių šių polimorfizmų sąsajas su KV patomorfologinėmis savybėmis ir ligos eiga kol kas 

atlikta nedaug. Pastebima, kad tyrimų rezultatai gerokai skiriasi priklausomai nuo tiriamųjų populiacijos 

ir susijusių veiksnių, tad meta analizėse susisteminti duomenys kol kas neleidžia daryti išvadų apie šių 

polimorfizmų reikšmę KV patomorfologinėms savybėms ir ligos eigai. Dėl šios priežasties būtina toliau 

tyrinėti HOTAIR polimorfizmus KV kontekste, tikintis ateityje šias žinias panaudoti taikant inovatyvius 

KV patikros metodus. 
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10. TYRIMO METODIKA 
 

10.1. Tyrimo organizavimas 
 

Tyrimas buvo atliktas Lietuvos sveikatos mokslų universiteto (toliau – LSMU) Onkologijos 

instituto Onkologijos mokslo laboratorijoje. Prieš pradedant tyrimo praktinės dalies vykdymą, atlikta 

literatūros paieška, įgyti darbui laboratorijoje reikiami įgūdžiai. Pasirūpinus reikalingais reagentų 

kiekiais bei suplanavus tyrimo eigą, pradėtas eksperimentinio tyrimo vykdymas. 

 

 

10.2. Tyrimo objektas 
 

Tyrimo metu ištirti inkRNR HOTAIR geno rs920778, rs7958904, rs12826786 polimorfizmai 

moterų, sergančių krūties vėžiu, grupėje. Vertintos šių polimorfizmų sąsajos su KV klinikinėmis ir 

morfologinėmis savybėmis: pacienčių amžiumi diagnozės metu, naviko dydžiu (T), diferenciacijos 

laipsniu (G), limfmazgių (N) bei tolimųjų metastazių (M) buvimu, taip pat ER, PR ir HER2 receptorių 

raiška. Analizės metu taip pat vertinta tiriamų polimorfizmų įtaka KV sergančių pacienčių ligos eigai: 

laikui iki ligos atkryčio, laikui iki tolimųjų metastazių bei laikui iki mirties.  

 

 

10.3. Tiriamųjų atranka 
 

Į tyrimą buvo įtrauktos 188 LSMU ligoninės Kauno klinikų Onkologijos ir hematologijos 

klinikos pacientės, kurioms diagnozuotas KV. Atranka atlikta tarp pacienčių, kurių veninio kraujo 

mėginiai saugomi LSMU Onkologijos instituto biobanke. Tyrimui buvo atrinktos sergančiosios, 

kurioms nenustatyti kitų lokalizacijų piktybiniai navikai ir/ar reikšmingos gretutinės lėtinės ligos, su 

pilna sekimo dokumentacija, t.y. registruotais naviko morfologiniais duomenimis (T, G, N, M), ER, PR, 

bei HER2 raiškos statusu, molekuliniu potipiu, taip pat duomenimis apie ligos eigą. 

 

 

10.4. Tyrimo metodai 
 

Deoksiribonukleininė rūgštis (toliau - DNR) buvo išskirta iš LSMU Onkologijos instituto biobanke 

saugomų veninio kraujo mėginių. DNR išskyrimas buvo atliktas naudojant „GeneJET Genomic DNA 
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Purification Kit“ (Thermo Fisher Scientific Baltics, Vilnius, Lietuva) reagentų rinkinį, vadovaujantis 

gamintojo instrukcija. Išskirtos DNR koncentracija ir švarumas buvo analizuojami naudojant Multiskan 

SkyHigh mikroplokštelinį spektrofotometrą (Thermo Fisher Scientific Baltics, Vilnius, Lietuva), o prieš 

identifikuojant polimorfizmus TL-PGR  metodu, DNR mėginiai praskiesti iki vienodos 10 µg/ml 

koncentracijos. TL-PGR mišinys buvo ruošiamas pagal 2 lentelėje pateiktą schemą. 

 

2 lentelė. TL-PGR mišinio paruošimas (kiekiai nurodyti vienam mėginiui). 

Reagentas Tūris, µl 

Universalus genotipavimo mišinys – TaqMan Universal Master Mix 

II (Applied Biosystems) 

6,125 

Sterilus dH2O 5,25 

Tiriamam polimorfizmui specifiškas pradmenų ir zondų porų 

rinkinys – TaqMan SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems) 

0,625 

Bendras paruošto mišinio tūris 12 

DNR mėginio (10 µg/ml) tūris 1 

Bendras reakcijos tūris 13 

 

Alelių nustatymo TL-PGR metodu principas grįstas atrankiai prie alelių prisijungiančių zondų 

žymėjimu fluorescuojančiais dažais. Kiekvienas zondas 5‘ gale pažymimas skirtingais dažais 

(VIC/FAM), 3’ gale – dažo slopikliu. Kiekvieno PGR ciklo metu, hibridizacijos fazėje, zondai atrankiai 

prisijungia prie DNR kartu su pradmenimis, o elongacijos fazės metu jis suskaidomas DNR polimerazės 

– šio proceso metu atlaisvinamas dažas, nebeveikiamas slopiklio, pradeda fluorescuoti. Vėliau pagal 

kiekvieno dažo fluorescencijos intensyvumą nustatomi aleliai (1 pav.). Fluorescencija intensyvėja sulig 

kiekvienu ciklu, kurių reakcijoje yra 40. Vienas ciklas susideda iš 5 skirtingos trukmės bei temperatūros 

etapų:  

1. Pradinis fluorescencijos nuskaitymo etapas. Trukmė – 30 s, temperatūra – 60,0 ºC; 

2. Iniciacijos, t.y. DNR polimerazės aktyvavimo, etapas. Trukmė – 10 min., temperatūra – 95,0 

ºC; 

3. Vyksta dvigrandės DNR denatūracijos fazė. Trukmė – 15 s, temperatūra – 95,0 ºC; 

4. Vyksta hibridizacijos fazė - pradmenys kartu su zondais prisijungia prie viengrandės DNR 

grandinės, bei elongacijos fazė – veikiant DNR polimerazei sintetinamas pasirinktas DNR 

fragmentas. Bendra trukmė – 1 min., temperatūra – 60,0 ºC; 

5. Fluorescencijos intensyvumo nuskaitymo etapas. Trukmė – 30 s, temperatūra – 60,0 ºC. 
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1 pav. Alelių nustatymas pagal VIC/FAM dažo fluorescencijos intensyvumą. TL-PGR metodas. 

 
Mėlyna spalva pažymėti homozigotai pagal G alelį, raudona – homozigotai pagal A alelį, žalia spalva – heterozigotai. 

Geltona spalva pažymėta neigiama kontrolė (vietoje DNR naudotas H2O). 

 

 

10.5. Statistinė duomenų analizė 
 

Statistinė duomenų analizė atlikta naudojant „IBM SPSS Statistics (29.0.0.0)“ programos 

paketą. Remiantis Hardžio-Veinbergo dėsniu (HWE), įvertintas HOTAIR geno polimorfizmų rs920778, 

rs7958904, rs12826786 genotipų ir alelių pasiskirstymas tiriamojoje grupėje. Ryšio tarp polimorfizmų 

ir analizuojamų savybių įvertinimui taikytas Pirsono Chi kvadrato (χ2) testas arba Fišerio tikslusis 

kriterijus. Sąsajų tarp kategorinių požymių įvertinimui naudota vienveiksnė dvinarė logistinė regresija, 

leidžianti įvertinti šansų (galimybių) santykį ir jo 95 % pasikliautinį intervalą.  Statistiškai reikšmingoms 

sąsajoms patikrinti atlikta daugiaveiksnė logistinės regresijos analizė. Išgyvenamumo analizei naudoti 

Kaplano-Mejerio modeliai bei Kokso proporcingų rizikų vienveiksnė bei daugiaveiksnė regresinė 

analizė. Vertintas laikas iki ligos atkryčio (LLA), laikas iki tolimųjų metastazių išsivystymo (LMT), bei 

bendras išgyvenamumas (BI).  

Analizėje taikyti genotipinis bei alelinis modeliai. Rezultatai laikyti statistiškai reikšmingais, 

kai p < 0,05.  
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11. REZULTATAI 

 

11.1. KV charakteristikų pasiskirstymas tiriamųjų imtyje 

 
Tiriamąją imtį sudarė pacientės, kurių amžiaus vidurkis diagnozės nustatymo metu buvo 48 m. 

(intervalas 30-75 m.), mediana – 47 m. Atlikus Kolmogarovo-Smirnovo kriterijaus testą, pastebėta, kad 

amžiaus skirstinys pacienčių imtyje nebuvo normalus, tad, siekiant sumažinti duomenų išsibarstymą, 

pacientės išskirstytos į dvi amžiaus grupes pagal amžiaus medianą (47 m.). KV charakteristikų 

pasiskirstymas tarp pacienčių pateiktas 3 lentelėje.  

 

3 lentelė. Tiriamųjų pasiskirstymas pagal nustatytas KV charakteristikas 

N = 188 Dažnis (n) Dalis (%) 

Amžius diagnozės nustatymo metu 
≤ 47 m. 98 52,1 

 > 47 m. 90 47,9 

Naviko dydis (T) 
T1-T2 123 65,4 

T3-T4 65 34,6 

Diferenciacijos laipsnis (G) 
G1-G2 147 78,2 

G3-G4 41 21,8 

Metastazės sritiniuose 

limfmazgiuose (N) 

N0 112 59,6 

N1-N3 76 40,4 

Estrogenų receptorių raiška (ER) 
ER (-) 58 30,9 

ER (+) 130 69,1 

Progesterono receptorių raiška (PR) 
PR (-) 74 39,6 

PR (+) 114 60,6 
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Žmogaus epidermio augimo 

veiksnio receptoriaus 2 (HER2) 

raiška 

HER2 (-) 153 81,4 

HER2 (+) 35 18,6 

Tolimosios metastazės (M) 
M0 154 81,9 

M1 34 18,1 

Progresas 
Ne 150 79,8 

Taip 38 20,2 

Mirtis 
Ne 165 87,8 

Taip 23 12,2 

T1-T2 – pirminis navikas ne didesnis nei 5 cm, T3-T4 – navikas didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltravęs krūtinės ląstos 

sieną arba odą; G1-G2 – gerai ir vidutiniškai diferencijuoti navikai, G3-G4 – blogai diferencijuoti arba nediferencijuoti 

navikai; N0 – metastazių sritiniuose limfmazgiuose nėra, N1-N3– yra metastazių sritiniuose limfmazgiuose,  

ER(-)/PR(-)/HER2 (-) – neigiama receptorių raiška, ER(+)/PR(+)/HER2(+) – teigiama receptorių raiška, M0 – nėra tolimųjų 

metastazių, M1 – yra tolimųjų metastazių. 

 

Įvertinus molekulinius KV potipius tiriamųjų grupėje, pastebėta, kad didžiajai daliai pacienčių 

(72,6 %) buvo nustatytas luminalinis A bei luminalinis B potipiai (2 pav.)  

 

 
2 pav. Tiriamųjų pasiskirstymas pagal molekulinį KV potipį (%) 

 

 

11.2. HOTAIR polimorfizmų rs920778, rs7958904, rs12826786 genotipų bei alelių 

pasiskirstymas tiriamųjų imtyje 
 

61,7
10,6

8

19,7

Luminalinis A
Luminalinis B
HER2
TNKV
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Visų tirtų HOTAIR polimorfizmų dažniai tirtoje imtyje atitiko Hardžio-Veinbergo dėsnį (HWE) 

(p > 0,05). Ištirtų HOTAIR polimorfizmų genotipų bei alelių pasiskirstymas tarp pacienčių pateikiamas 

2 lentelėje. 

 

4 lentelė. Ištirtų HOTAIR polimorfizmų genotipų bei alelių paplitimas tiriamųjų grupėje (%) 

 

 

HOTAIR rs920778 polimorfizmo AG genotipas tarp tiriamųjų buvo dažniausias, GG rečiausias. 

A alelis buvo dažnesnis už G. rs7958904 polimorfizmo GC genotipas buvo dažniausias, CC rečiausias. 

G alelis buvo dažnesnis už C. rs12826786 polimorfizmo CC genotipas buvo dažniausias, TT – 

rečiausias. C alelis buvo dažnesnis už T. 

 

 

11.3. Asociacijų tarp HOTAIR geno polimorfizmų ir KV patomorfologinių savybių 

analizė  

 

11.3.1. Sąsajos tarp HOTAIR rs920778 polimorfizmo ir KV patomorfologinių 

savybių  
 

Atlikus Pirsono Chi kvadrato testą statistiškai reikšmingų sąsajų tarp rs920778 genotipų ir KV 

patomorfologinių savybių nepastebėta, tačiau nustatytas statistiškai reikšmingas ryšys tarp G alelio ir 

limfmazgių pažaidos (p=0,036) aleliniame modelyje. Rezultatai pateikti 5 (genotipinio modelio) ir 6 

(alelinio modelio) lentelėse, statistiškai reikšminga sąsaja paryškinta.  

 

5 lentelė. HOTAIR rs920778 polimorfizmo sąsajos su KV patomorfologinėmis savybėmis pacienčių 

grupėje (genotipinis modelis) 

Polimorfizmas Genotipų paplitimo dažnis n (%) Alelių paplitimo dažnis n (%) 

rs920778 
AA AG GG A alelis G alelis 

79 (42,0) 82 (43,6) 27 (14,4) 161 (63,8) 109 (36,2) 

rs7958904 
GG GC CC G alelis C alelis 

81 (43,1) 83 (44,1) 24 (12,8) 164 (65,2) 107 (34,8) 

rs12826786 
CC CT TT C alelis T alelis 

85 (45,2) 80 (42,6) 23 (12,2) 165 (66,5) 103 (33,5) 
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*amžius diagnozės nustatymo metu, T – naviko dydis (T1-T2 – pirminis navikas ne didesnis nei 5 cm, T3-T4 – navikas 

didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltravęs krūtinės ląstos sieną arba odą), G – naviko diferenciacijos laipsnis (G1-G2 – 

gerai ir vidutiniškai diferencijuoti navikai, G3-G4 – blogai diferencijuoti arba nediferencijuoti navikai), N – metastazės 

sritiniuose limfmazgiuose (N0 – nepažeisti sritiniai limfmazgiai, N1-N3 – pažeisti sritiniai limfmazgiai), ER – estrogenų 

receptoriai, PR – progesterono receptoriai, HER2 – žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2 

(-) – neigiama receptorių raiška, ER(+)/PR(+)/HER2(+) – teigiama receptorių raiška, M – tolimosios metastazės (M0 – nėra 

tolimųjų metastazių, M1 – yra tolimųjų metastazių). 

 

6 lentelė. HOTAIR rs920778 polimorfizmo sąsajos su KV patomorfologinėmis savybėmis pacienčių 

grupėje (alelinis modelis) 

rs920778 Genotipų paplitimas – n (%) 

Savybė AA AA AG P 

Amžius* ≤ 47 m. 40 (40,8) 45 (45,9) 13 (13,3) 0,796 

 > 47 m. 39 (43,3) 37 (41,1) 14 (15,6) 

T T1-T2 47 (38,2) 57 (46,3) 19 (15,4) 0,366 

T3-T4 32 (49,2) 25 (38,5) 8 (12,3) 

G  G1-G2 59 (40,1) 67 (45,6) 21 (14,3) 0,565 

G3-G4 20 (48,8) 15 (36,6) 6 (14,6) 

N N0 40 (35,7) 54 (48,2) 18 (16,1) 0,109 

N1-N3 39 (51,3) 28 (36,8) 9 (11,8) 

ER ER (-) 23 (39,7) 26 (44,8) 9 (15,5) 0,909 

ER (+) 56 (43,1) 56 (43,1) 18 (13,8) 

PR PR (-) 30 (40,5) 34 (45,9) 10 (13,5) 0,897 

PR (+) 49 (43,0) 48 (42,1) 17 (14,9) 

HER2 HER2 (-) 61 (39,9) 69 (45,1) 23 (15,0) 0,459 

HER2 (+) 18 (51,4) 13 (37,1) 4 (11,4) 

M M0 65 (42,2) 64 (41,6) 25 (16,2) 0,240 

M1 14 (41,2) 18 (52,9) 2 (5,9) 

Progresas Ne 63 (42,0) 62 (41,3) 25 (16,7) 0,155 

Taip 16 (42,1) 20 (52,6) 2 (5,3) 

Mirtis Ne 69 (41,8) 70 (42,4) 26 (15,8) 0,336 

Taip 10 (43,5) 12 (52,2) 1 (4,3) 

rs920778 Alelių paplitimas – n (%) 
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*amžius diagnozės nustatymo metu, T – naviko dydis (T1-T2 – pirminis navikas ne didesnis nei 5 cm, T3-T4 – navikas 

didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltravęs krūtinės ląstos sieną arba odą), G – naviko diferenciacijos laipsnis (G1-G2 – 

gerai ir vidutiniškai diferencijuoti navikai, G3-G4 – blogai diferencijuoti arba nediferencijuoti navikai), N – metastazės 

sritiniuose limfmazgiuose (N0 – nepažeisti sritiniai limfmazgiai, N1-N3 – pažeisti sritiniai limfmazgiai), ER – estrogenų 

receptoriai, PR – progesterono receptoriai, HER2 – žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2 

(-) – neigiama receptorių raiška, ER(+)/PR(+)/HER2(+) – teigiama receptorių raiška, M – tolimosios metastazės (M0 – nėra 

tolimųjų metastazių, M1 – yra tolimųjų metastazių). 

 

 

11.3.2. Sąsajos tarp HOTAIR rs7958904 polimorfizmo ir KV patomorfologinių 

savybių  
 

Savybė A 

nešiotojos 

(AA+AG) 

A 

neturinčios 

(GG) 

P G 

nešiotojos 

(GG+AG) 

G 

neturinčios 

(AA) 

P 

Amžius* ≤ 47 m. 85 (86,7) 13 (13,3) 0,682 58 (59,2) 40 (40,8) 0,768 

 > 47 m. 76 (84,4) 14 (15,6) 51 (56,7) 39 (43,3) 

T T1-T2 104 (84,6) 19 (15,4) 0,665 76 (61,8) 47 (38,2) 0,164 

T3-T4 57 (87,7) 8 (12,3) 33 (50,8) 32 (49,2) 

G  G1-G2 126 (85,7) 21 (14,3) 1,000 88 (59,9) 59 (40,1) 0,372 

G3-G4 35 (85,4) 6 (14,6) 21 (51,2) 20 (48,8) 

N N0 94 (83,9) 18 (16,1) 0,526 72 (64,3) 40 (35,7) 0,036 

N1-N3 67 (88,2) 9 (11,8) 37 (48,7) 39 (51.3) 

ER ER (-) 49 (84,5) 9 (15,5) 0,823 35 (60,3) 23 (39,7) 0,750 

ER (+) 112 (86,2) 18 (13,8) 74 (56,9) 56 (43,1) 

PR PR (-) 64 (86,5) 10 (13,5) 0,835 44 (59,5) 30 (40,5) 0,764 

PR (+) 97 (85,1) 17 (14,9) 65 (57,0) 49 (43,0) 

HER2 HER2 (-) 130 (85,0) 23 (15,0) 0,615 92 (60,1) 61 (39,9) 0,256 

HER2 (+) 31 (88,6) 4 (11,4) 17 (48,6) 18 (51,4) 

M M0 129 (83,8) 25 (16,2) 0,176 89 (57,8) 65 (42,2) 1,000 

M1 32 (94,1) 2 (5,9) 20 (58,8) 14 (41,2) 

Progresas Ne 125 (83,3) 25 (16,7) 0,117 87 (58,0) 63 (42,0) 1,000 

Taip 36 (94,7) 2 (5,3) 22 (57,9) 16 (42,1) 

Mirtis Ne 139 (84,2) 26 (15,8) 0,208 96 (58,2) 69 (41,8) 1,000 

Taip 22 (95,7) 1 (4,3) 13 (56,5) 10 (43,5) 
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Pirsono Chi kvadrato analizės metu statistiškai reikšmingas ryšys tarp rs7958904 genotipų ir 

analizuotų savybių nenustatytas. Visgi, rasta sąsaja tarp C alelio ir limfmazgių pažaidos (p=0,036) 

aleliniame modelyje. Rezultatai pateikti 7 (genotipinio modelio) ir 8 (alelinio modelio) lentelėse, 

statistiškai reikšminga sąsaja paryškinta.  

 

7 lentelė. HOTAIR rs7958904 polimorfizmo sąsajos su KV patomorfologinėmis savybėmis pacienčių 

grupėje (genotipinis modelis) 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*amžius diagnozės nustatymo metu, T – naviko dydis (T1-T2 – pirminis navikas ne didesnis nei 5 cm, T3-T4 – navikas 

didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltravęs krūtinės ląstos sieną arba odą), G – naviko diferenciacijos laipsnis (G1-G2 – 

gerai ir vidutiniškai diferencijuoti navikai, G3-G4 – blogai diferencijuoti arba nediferencijuoti navikai), N – metastazės 

sritiniuose limfmazgiuose (N0 – nepažeisti sritiniai limfmazgiai, N1-N3 – pažeisti sritiniai limfmazgiai), ER – estrogenų 

rs7958904 Genotipų paplitimas – n (%) 

Savybė GG GC CC P 

Amžius* ≤ 47 m. 40 (40,8) 47 (48,0) 11 (11,2) 0,515 

 > 47 m. 41 (45,6) 36 (40,0) 13 (14,4) 

T T1-T2 47 (38,2) 59 (48,0) 17 (13,8) 0,188 

T3-T4 34 (52,3) 24 (36,9) 7 (10,8) 

G  G1-G2 60 (40,8) 68 (46,3) 19 (12,9) 0,471 

G3-G4 21 (51,2) 15 (36,6) 5 (12,2) 

N N0 41 (36,6) 54 (48,2) 17 (15,2) 0,080 

N1-N3 40 (52,6) 29 (38,2) 7 (9,2) 

ER ER (-) 23 (39,7) 29 (50,0) 6 (10,3) 0,561 

ER (+) 58 (44,6) 54 (41,5) 18 (13,8) 

PR PR (-) 30 (40,5) 37 (50,0) 7 (9,5) 0,354 

PR (+) 51 (44,7) 46 (40,4) 17 (14,9) 

HER2 HER2 (-) 63 (41,2) 69 (45,1) 21 (13,7) 0,493 

HER2 (+) 18 (51,4) 14 (40,0) 3 (8,6) 

M M0 68 (44,2) 64 (41,6) 22 (14,3) 0,222 

M1 13 (38,2) 19 (55,9) 2 (5,9) 

Progresas Ne 66 (44,0) 62 (41,3) 22 (14,7) 0,168 

Taip 15 (39,5) 21 (55,3) 2 (5,3) 

Mirtis Ne 72 (43,6) 70 (42,4) 23 (13,9) 0,286 

Taip 9 (39,1) 13 (56,5) 1 (4,3) 
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receptoriai, PR – progesterono receptoriai, HER2 – žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2 

(-) – neigiama receptorių raiška, ER(+)/PR(+)/HER2(+) – teigiama receptorių raiška, M – tolimosios metastazės (M0 – nėra 

tolimųjų metastazių, M1 – yra tolimųjų metastazių). 

 

8 lentelė. HOTAIR rs7958904 polimorfizmo sąsajos su KV patomorfologinėmis savybėmis pacienčių 

grupėje (alelinis modelis) 

*amžius diagnozės nustatymo metu, T – naviko dydis (T1-T2 – pirminis navikas ne didesnis nei 5 cm, T3-T4 – navikas 

didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltravęs krūtinės ląstos sieną arba odą), G – naviko diferenciacijos laipsnis (G1-G2 – 

gerai ir vidutiniškai diferencijuoti navikai, G3-G4 – blogai diferencijuoti arba nediferencijuoti navikai), N – metastazės 

sritiniuose limfmazgiuose (N0 – nepažeisti sritiniai limfmazgiai, N1-N3 – pažeisti sritiniai limfmazgiai), ER – estrogenų 

receptoriai, PR – progesterono receptoriai, HER2 – žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2 

rs7958904 Alelių paplitimas – n (%) 

Savybė G 

nešiotojos 

(GG+GC) 

G 

neturinčios 

(CC) 

P C 

nešiotojos 

(CC+GC) 

C 

neturinčios 

(GG) 

P 

Amžius* ≤ 47 m. 87 (88,8) 11 (11,2) 0,521 58 (59,2) 40 (40,8) 0,557 

 > 47 m. 77 (85,6) 13 (14,4) 49 (54,4) 41 (45,6) 

T T1-T2 106 (86,2) 17 (13,8) 0,650 76 (61,8) 47 (38,2) 0,088 

T3-T4 58 (89,2) 7 (10,8) 31 (47,7) 34 (52,3) 

G  G1-G2 128 (87,1) 19 (12,9) 1,000 87 (59,2) 60 (40,8) 0,285 

G3-G4 36 (87,8) 5 (12,2) 20 (48,8) 21 (51,2) 

N N0 95 (84,8) 17 (15,2) 0,271 71 (63,4) 41 (36,6) 0,036 

N1-N3 69 (90,8) 7 (9,2) 36 (47,4) 40 (52,6) 

ER ER (-) 52 (89,7) 6 (10,3) 0,638 35 (60,3) 23 (39,7) 0,633 

ER (+) 112 (86,2) 18 (13,8) 72 (55,4) 58 (44,6) 

PR PR (-) 67 (90,5) 7 (9,5) 0,372 44 (59,5) 30 (40,5) 0,652 

PR (+) 97 (85,1) 17 (14,9) 63 (55,3) 51 (44,7) 

HER2 HER2 (-) 132 (86,3) 21 (13,7) 0,577 90 (58,5) 63 (41,2) 0,344 

HER2 (+) 32 (91,4) 3 (8,6) 17 (48,6) 18 (51,4) 

M M0 132 (85,7) 22 (14,3) 0,259 86 (55,8) 68 (44,2) 0,571 

M1 32 (94,1) 2 (5,9) 21 (61,8) 13 (38,2) 

Progresas Ne 128 (85,3) 22 (14,7) 0,173 84 (56,0) 66 (44,0) 0,715 

Taip 36 (94,7) 2 (5,3) 23 (60,5) 15 (39,5) 

Mirtis Ne 142 (86,1) 23 (13,9) 0,318 93 (56,4) 72 (43,6) 0,823 

Taip 22 (95,7) 1 (4,3) 14 (60,9) 9 (39,1) 
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(-) – neigiama receptorių raiška, ER(+)/PR(+)/HER2(+) – teigiama receptorių raiška, M – tolimosios metastazės (M0 – nėra 

tolimųjų metastazių, M1 – yra tolimųjų metastazių). 

 

 

11.3.3. Sąsajos tarp HOTAIR rs12826786 polimorfizmo ir KV patomorfologinių 

savybių  
 

Naudojant Pirsono Chi kvadrato testą, nustatyta, kad rs12826786 polimorfizmo genotipai 

(genotipinis modelis) yra statistiškai reikšmingai susiję su limfmazgių pažaida (p=0,038). Aleliniame 

modelyje nustatytos statistiškai reikšmingos sąsajos tarp T alelio ir naviko dydžio (p=0,046) bei 

limfmazgių pažaidos (p=0,011). Duomenys pateikiami 9 lentelėje (genotipinis modelis) bei 10 lentelėje 

(alelinis modelis). Statistiškai reikšmingos sąsajos paryškintos. 

 

9 lentelė. HOTAIR rs12826786 polimorfizmo sąsajos su KV patomorfologinėmis savybėmis 

pacienčių grupėje (genotipinis modelis) 

rs12826786 Genotipų paplitimas – n (%) 

Savybė CC CT TT P 

Amžius* ≤ 47 m. 44 (44,9) 42 (42,9) 12 (12,2) 1,000 

 > 47 m. 41 (45,6) 38 (42,2) 11 (12,2) 

T T1-T2 49 (39,8) 58 (47,2) 16 (13,0) 0,118 

T3-T4 36 (55,4) 22 (33,8) 7 (10,8) 

G  G1-G2 63 (42,9) 66 (44,9) 18 (12,2) 0,408 

G3-G4 22 (53,7) 14 (34,1) 5 (12,2) 

N N0 42 (37,5) 54 (48,2) 16 (14,3) 0,038 

N1-N3 43 (56,6) 26 (34,2) 7 (9,2) 

ER ER (-) 25 (43,1) 27 (46,6) 6 (10,3) 0,736 

ER (+) 60 (46,2) 53 (40,8) 17 (13,1) 

PR PR (-) 32 (43,2) 35 (47,3) 7 (9,5) 0,469 

PR (+) 53 (46,5) 45 (39,5) 16 (14,0) 

HER2 HER2 (-) 67 (43,8) 66 (43,1) 20 (13,1) 0,650 

HER2 (+) 18 (51,4) 14 (40,0) 3 (8,6) 

M M0 69 (44,8) 64 (41,6) 21 (13,6) 0,484 

M1 16 (47,1) 16 (47,1) 2 (5,9) 
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*amžius diagnozės nustatymo metu, T – naviko dydis (T1-T2 – pirminis navikas ne didesnis nei 5 cm, T3-T4 – navikas 

didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltravęs krūtinės ląstos sieną arba odą), G – naviko diferenciacijos laipsnis (G1-G2 – 

gerai ir vidutiniškai diferencijuoti navikai, G3-G4 – blogai diferencijuoti arba nediferencijuoti navikai), N – metastazės 

sritiniuose limfmazgiuose (N0 – nepažeisti sritiniai limfmazgiai, N1-N3 – pažeisti sritiniai limfmazgiai), ER – estrogenų 

receptoriai, PR – progesterono receptoriai, HER2 – žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2 

(-) – neigiama receptorių raiška, ER(+)/PR(+)/HER2(+) – teigiama receptorių raiška, M – tolimosios metastazės (M0 – nėra 

tolimųjų metastazių, M1 – yra tolimųjų metastazių). 

 

10 lentelė. HOTAIR rs12826786 polimorfizmo sąsajos su KV patomorfologinėmis savybėmis 

pacienčių grupėje (alelinis modelis) 

Progresas Ne 67 (44,7) 62 (41,3) 21 (14,0) 0,352 

Taip 18 (47,4) 18 (47,4) 2 (5,3) 

Mirtis Ne 74 (44,8) 69 (41,8) 22 (13,3) 0,499 

Taip 11 (47,8) 11 (47,8) 1 (4,3) 

rs12826786 Alelių paplitimas – n (%) 

Savybė C 

nešiotojos 

(CC+CT) 

C 

neturinčios 

(TT) 

P T 

nešiotojos 

(TT+CT) 

T 

neturinčios 

(CC) 

P 

Amžius* ≤ 47 m. 86 (87,8) 12 (12,2) 1,000 54 (55,1) 44 (44,9) 1,000 

 > 47 m. 79 (87,8) 11 (12,2) 49 (54,4) 41 (45,6) 

T T1-T2 107 (87,0) 16 (13,0) 0,816 74 (60,2) 49 (39,8) 0,046 

T3-T4 58 (89,2) 7 (10,8) 29 (44,6) 36 (55,4) 

G  G1-G2 129 (87,8) 18 (12,2) 1,000 84 (57,1) 63 (42,9) 0,287 

G3-G4 36 (87,8) 5 (12,2) 19 (46,3) 22 (53,7) 

N N0 96 (85,7) 16 (14,3) 0,368 70 (62,5) 42 (37,5) 0,011 

N1-N3 69 (90,8) 7 (9,2) 33 (43,4) 43 (56,6) 

ER ER (-) 52 (89,7) 6 (10,3) 0,641 33 (56,9) 25 (43,1) 0,752 

ER (+) 113 (86,9) 17 (13,1) 70 (53,8) 60 (46,2) 

PR PR (-) 67 (90,5) 7 (9,5) 0,375 42 (56,8) 32 (43,2) 0,764 

PR (+) 98 (86,0) 16 (14,0) 61 (53,5) 53 (46,5) 

HER2 HER2 (-) 133 (86,9) 20 (13,1) 0,578 86 (56,2) 67 (43,8) 0,455 

HER2 (+) 32 (91,4) 3 (8,6) 17 (48,6) 18 (51,4) 

M M0 133 (86,4) 21 (13,6) 0,262 85 (55,2) 69 (44,8) 0,851 

M1 32 (94,1) 2 (5,9) 18 (52,9) 16 (47,1) 
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*amžius diagnozės nustatymo metu, T – naviko dydis (T1-T2 – pirminis navikas ne didesnis nei 5 cm, T3-T4 – navikas 

didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltravęs krūtinės ląstos sieną arba odą), G – naviko diferenciacijos laipsnis (G1-G2 – 

gerai ir vidutiniškai diferencijuoti navikai, G3-G4 – blogai diferencijuoti arba nediferencijuoti navikai), N – metastazės 

sritiniuose limfmazgiuose (N0 – nepažeisti sritiniai limfmazgiai, N1-N3 – pažeisti sritiniai limfmazgiai), ER – estrogenų 

receptoriai, PR – progesterono receptoriai, HER2 – žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2 

(-) – neigiama receptorių raiška, ER(+)/PR(+)/HER2(+) – teigiama receptorių raiška, M – tolimosios metastazės (M0 – nėra 

tolimųjų metastazių, M1 – yra tolimųjų metastazių). 

 

 

11.4. Dvinarės logistinės regresijos analizė  
 

Tyrimo metu atlikta dvinarė logistinės regresijos vienveiksnė analizė parodė, kad rs920778 G 

alelį turinčioms pacientėms limfmazgių pažaidos galimybė yra mažesnė (SR = 0,527, 95% PI 0,291-

0,954, p= 0,034) negu toms, kurios šio alelio neturi. Pacientės, turinčios rs7958904 C alelį, taip pat turėjo 

mažesnį šansų santykį (SR = 0,460, 95% PI 0,254-0,833, p = 0,010) limfmazgių pažaidos pasireiškimui 

negu C alelio neturinčios pacientės. Šios analizės metu įvertinus rs12826786 polimorfizmą, nustatyta, 

kad CT genotipas lemia mažesnę didesnio naviko galimybę (SR = 0,470, 95% PI 0,250-0,885, p=0,019) 

lyginant su CC genotipu. C alelį turinčios pacientėms pastebėta mažesnė (SR = 0,460, 95% PI 0,254-

0,833, p = 0,010) limfmazgių pažaidos galimybė lyginant su pacientėmis, neturinčiomis C alelio.  

Siekiant įvertinti gautų statistiškai reikšmingų sąsajų nepriklausomumą, atlikta dvinarė 

logistinės regresijos daugiaveiksnė analizė. Rezultatai analizuoti pagal tris modelius, į kiekvieną jų 

pridedant papildomus veiksnius:  Modelis nr. 1 papildomai analizuoja sąsają su amžiaus grupe; modelis 

nr. 2 – su amžiaus grupe ir naviko receptorių raiška; modelis nr. 3 – su amžiaus grupe, receptorių raiška, 

naviko dydžiu ir diferenciacijos laipsniu. Atlikta analizė parodė, kad visos šios sąsajos praranda savo 

reikšmingumą trečiajame modelyje, t.y., kai analizuojami visi papildomi veiksniai. Rezultatai pateikiami 

11-14 lentelėse. Statistiškai reikšmingos sąsajos paryškintos.  

 

11 lentelė. HOTAIR rs920778 polimorfizmo G alelio nešiojimo sąsaja su KV limfmazgių pažaidos 

rizika daugiaveiksnėje logistinės regresijos analizėje pagal 3 modelius. 

 Modelis Nr. 1 Modelis Nr.2 Modelis Nr. 3 

Progresas Ne 129 (86,0) 21 (14,0) 0,174 83 (55,3) 67 (44,7) 0,856 

Taip 36 (94,7) 2 (5,3) 20 (52,6) 18 (47,4) 

Mirtis Ne 143 (86,7) 22 (13,3) 0,318 91 (55,2) 74 (44,8) 0,826 

Taip 22 (95,7) 1 (4,3) 12 (52,2) 11 (47,8) 
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Veiksnys SR 95% PI p SR 95% PI p SR 95% 

PI 

p 

G alelio 

nešiotoja vs 

nenešiotoja 

0,499 0,271-

0,919 

0,026 0,499 0,266-

0,934 

0,030 0,566 0,290-

1,103 

0,094 

Amžiaus 

grupė  

≤47 m. vs 

>47 m. 

0,411 0,223-

0,757 

0,004 0,353 0,185-

0,676 

0,002 0,352 0,175-

0,709 

0,003 

ER  

ER (+) vs 

ER (-) 

   3,632 1,391-

9,485 

0,008 3,256 1,206-

8,787 

0,020 

PR  

PR (+) vs 

PR (-) 

   0,346 0,144-

0,833 

0,018 0,575 0,222-

1,491 

0,255 

HER2  

HER2(+) vs 

HER2 (-) 

   1,190 0,525-

2,698 

0,678 1,326 0,544-

3,235 

0,535 

 T  

(T3-T4 vs 

T1-T2) 

      3,982 1,999-

7,930 

< 

0,001 

G  

(G3-G4 vs 

G1-G2) 

      1,852 0,744-

4,609 

0,185 

SR – santykinė rizika, PI – pasikliautinis intervalas, vs – versus (palyginti su), ER – estrogenų receptoriai, PR – 

progesterono receptoriai, HER2 – žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2 (-) – neigiama 

receptorių raiška, ER(+)/PR(+)/HER2(+) – teigiama receptorių raiška, T – naviko dydis (T1-T2 – pirminis navikas ne 

didesnis nei 5 cm, T3-T4 – navikas didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltravęs krūtinės ląstos sieną arba odą), G – naviko 

diferenciacijos laipsnis (G1-G2 – gerai ir vidutiniškai diferencijuoti navikai, G3-G4 – blogai diferencijuoti arba 

nediferencijuoti navikai) 

 

12 lentelė. HOTAIR rs7958904 polimorfizmo C alelio nešiojimo sąsaja su KV limfmazgių pažaidos 

rizika daugiaveiksmėje logistinės regresijos analizėje pagal 3 modelius. 

 Modelis Nr. 1 Modelis Nr.2 Modelis Nr. 3 
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Veiksnys SR 95% PI p SR 95% PI p SR 95% 

PI 

p 

C alelio 

nešiotoja vs 

nenešiotoja 

0,481 0,261-

0,886 

0,019 0,477 0,254-

0,893 

0,021 0,573 0,293-

1,119 

0,103 

Amžiaus 

grupė  

≤47 m. vs 

>47 m. 

0,403 0,218-

0,744 

0,004 0,346 0,180-

0,664 

0,001 0,348 0,173-

0,701 

0,003 

ER  

ER (+) vs 

ER (-) 

   3,651 1,394-

9,564 

0,008 3,256 1,206-

8,787 

0,020 

PR  

PR (+) vs 

PR (-) 

   0,341 0,141-

0,823 

0,017 0,565 0,218-

1,468 

0,241 

HER2  

HER2(+) vs 

HER2 (-) 

   1,192 0,525-

2,707 

0,675 1,331 0,546-

3,245 

0,530 

 T  

(T3-T4 vs 

T1-T2) 

      3,905 1,960-

7,779 

< 

0,001 

G  

(G3-G4 vs 

G1-G2) 

      1,816 0,728-

4,535 

0,201 

SR – santykinė rizika, PI – pasikliautinis intervalas, vs – versus (palyginti su), ER – estrogenų receptoriai, PR – 

progesterono receptoriai, HER2 – žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2 (-) – neigiama 

receptorių raiška, ER(+)/PR(+)/HER2(+) – teigiama receptorių raiška, T – naviko dydis (T1-T2 – pirminis navikas ne 

didesnis nei 5 cm, T3-T4 – navikas didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltravęs krūtinės ląstos sieną arba odą), G – naviko 

diferenciacijos laipsnis (G1-G2 – gerai ir vidutiniškai diferencijuoti navikai, G3-G4 – blogai diferencijuoti arba 

nediferencijuoti navikai) 

 

13 lentelė. HOTAIR rs12826786 polimorfizmo T alelio nešiojimo sąsaja su KV limfmazgių pažaidos 

rizika daugiaveiksmėje logistinės regresijos analizėje pagal 3 modelius. 

 Modelis Nr. 1 Modelis Nr.2 Modelis Nr. 3 
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Veiksnys SR 95% PI p SR 95% PI p SR 95% 

PI 

p 

T alelio 

nešiotoja vs 

nenešiotoja 

0,441 0,240-

0,812 

0,009 0,431 0,230-

0,806 

0,008 0,519 0,267-

1,008 

0,053 

Amžiaus 

grupė  

≤47 m. vs 

>47 m. 

0,412 0,223-

0,761 

0,005 0,354 0,184-

0,679 

0,002 0,353 0,175-

0,712 

0,004 

ER  

ER (+) vs 

ER (-) 

   3,727 1,416-

9,811 

0,008 3,295 1,218-

8,912 

0,019 

PR  

PR (+) vs 

PR (-) 

   0,337 0,139-

0,816 

0,016 0,560 0,215-

1,455 

0,234 

HER2  

HER2(+) vs 

HER2 (-) 

   1,218 0,535-

2,771 

0,638 1,344 0,552-

3,271 

0,515 

 T  

(T3-T4 vs 

T1-T2) 

      3,843 1,923-

7,683 

< 

0,001 

G  

(G3-G4 vs 

G1-G2) 

      1,813 0,726-

4,528 

0,203 

SR – santykinė rizika, PI – pasikliautinis intervalas, vs – versus (palyginti su), ER – estrogenų receptoriai, PR – 

progesterono receptoriai, HER2 – žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2 (-) – neigiama 

receptorių raiška, ER(+)/PR(+)/HER2(+) – teigiama receptorių raiška, T – naviko dydis (T1-T2 – pirminis navikas ne 

didesnis nei 5 cm, T3-T4 – navikas didesnis nei 5 cm ir/ar tiesiogiai infiltravęs krūtinės ląstos sieną arba odą), G – naviko 

diferenciacijos laipsnis (G1-G2 – gerai ir vidutiniškai diferencijuoti navikai, G3-G4 – blogai diferencijuoti arba 

nediferencijuoti navikai) 

 

14 lentelė. HOTAIR rs12826786 polimorfizmo T alelio nešiojimo sąsaja su KV naviko dydžiu 

daugiaveiksmėje logistinės regresijos analizėje pagal 3 modelius 

 Modelis Nr. 1 Modelis Nr.2 Modelis Nr. 3 
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Veiksnys SR 95% PI p SR 95% PI p SR 95% 

PI 

p 

T alelio 

nešiotoja vs 

nenešiotoja 

0,533 0,290-

0,979 

0,042 0,516 0,276-

0,963 

0,038 0,646 0,333-

1,252 

0,195 

Amžiaus 

grupė  

≤47 m. vs 

>47 m. 

0,894 0,486-

1,644 

0,719 0,882 0,466-

1,670 

0,700 1,295 0,637-

2,633 

0,475 

ER  

ER (+) vs 

ER (-) 

   2,347 0,930-

5,922 

0,071 1,614 0,613-

4,253 

0,333 

PR  

PR (+) vs 

PR (-) 

   0,314 0,133-

0,742 

0,008 0,444 0,174-

1,132 

0,089 

HER2  

HER2(+) vs 

HER2 (-) 

   1,134 0,506-

2,542 

0,760 1,116 0,461-

2,704 

0,807 

 N  

(N1-N3 vs 

N0) 

      3,819 1,909-

7,637 

< 

0,001 

G  

(G3-G4 vs 

G1-G2) 

      1,274 0,521-

3,113 

0,596 

SR – santykinė rizika, PI – pasikliautinis intervalas, vs – versus (palyginti su), ER – estrogenų receptoriai, PR – 

progesterono receptoriai, HER2 – žmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriai 2, ER(-)/PR(-)/HER2 (-) – neigiama 

receptorių raiška, ER(+)/PR(+)/HER2(+) – teigiama receptorių raiška, N – metastazės sritiniuose limfmazgiuose (N0 – 

nepažeisti sritiniai limfmazgiai, N1-N3 – pažeisti sritiniai limfmazgiai), G – naviko diferenciacijos laipsnis (G1-G2 – gerai 

ir vidutiniškai diferencijuoti navikai, G3-G4 – blogai diferencijuoti arba nediferencijuoti navikai) 

 
 

11.5. HOTAIR polimorfizmų rs920778, rs7958904, rs12826786 genotipų bei alelių 

sąsaja su KV sergančių pacienčių ligos eiga 

 
Norint įvertinti tiriamų polimorfizmų sąsajas su pacienčių ligos eiga (laiku iki ligos atkryčio 

(toliau-LLA), laiku iki tolimųjų metastazių išsivystymo (toliau-LM), bei bendro išgyvenamumo (toliau-
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BI), buvo atlikta Kaplano-Mejerio analizė bei Kokso regresijos vienveiksnė bei daugiaveiksnė analizė. 

Analizuojant šiais metodais, reikšmingų sąsajų tarp polimorfizmų ir ligos eigos nenustatyta nei pagal 

genotipininį, nei pagal alelinį modelį (p>0,05). Kokso regresijos analizės skaičiavimai pagal abu 

modelius pateikiami 15-20 lentelėse. 

 

15 lentelė. rs920778 polimorfizmo sąsajos su KV sergančių pacienčių ligos eiga (genotipinis 

modelis). 

rs920778 

genotipai 

LLA 

SR (95% PI) 
p 

LM 

SR (95% PI) 
p 

BI  

SR (95% 

PI) 

p 

AG vs AA 
1,162 (0,602-

2,242) 
0,655 

1,153 (0,571-

2,325) 
0,692 

1,119 

(0,483-

2,591) 

0,793 

GG vs AA 
0,319 (0,073-

1,387) 
0,128 

0,368 (0,083-

1,619) 
0,186 

0,283 

(0,036-

2,211) 

0,229 

SR – santykinė rizika, PI – pasikliautinis intervalas, vs – versus (palyginti su), LLA – laikas iki ligos atkryčio, LM – laikas 

iki tolimųjų metastazių išsivystymo, BI – bendras išgyvenamumas  

 

16 lentelė. rs920778 polimorfizmo sąsajos su KV sergančių pacienčių ligos eiga (alelinis modelis). 

rs920778 

aleliai 

LLA 

SR (95% 

PI) 

p 

LM 

SR (95% 

PI) 

p 

BI  

SR (95% 

PI) 

p 

A nešiotoja 

vs 

nenešiotoja 

3,399 

(0,818-

14,120) 

0,092 

2,940 

(0,704-

12,271) 

0,139 

3,751 

(0,506-

27,831) 

0,196 

G nešiotoja 

vs 

nenešiotoja 

0,937 

(0,492-

1,784) 

0,843 

0,949 

(0,478-

1,885) 

0,881 

0,912 

(0,400-

2,080) 

0,826 

SR – santykinė rizika, PI – pasikliautinis intervalas, vs – versus (palyginti su), LLA – laikas iki ligos atkryčio, LM – laikas 

iki tolimųjų metastazių išsivystymo, BI – bendras išgyvenamumas  
 

17 lentelė. rs7958904 polimorfizmo sąsajos su KV sergančių pacienčių ligos eiga (genotipinis 

modelis). 



33 
 

rs7958904 

genotipai 

LLA 

SR (95% 

PI) 

p 

LM 

SR (95% 

PI) 

p 

BI  

SR (95% 

PI) 

p 

GC vs GG 

1,334 

(0,687-

2,588) 

0,394 

1,346 

(0,663-

2,733) 

0,411 

1,354 

(0,578-

3,170) 

0,485 

CC vs GG 

0,406 

(0,093-

1,774) 

0,231 

0,493 

(0,111-

2,183) 

0,351 

0,379 

(0,048-

2,992) 

0,357 

SR – santykinė rizika, PI – pasikliautinis intervalas, vs – versus (palyginti su), LLA – laikas iki ligos atkryčio, LM – laikas 

iki tolimųjų metastazių išsivystymo, BI – bendras išgyvenamumas  

 

18 lentelė. rs7958904 polimorfizmo sąsajos su KV sergančių pacienčių ligos eiga (alelinis modelis). 

rs7958904 

aleliai 

LLA 

SR (95% 

PI) 

p 

LM 

SR (95% 

PI) 

p 

BI  

SR (95% 

PI) 

p 

G nešiotoja 

vs 

nenešiotoja 

2,887 

(0,695-

11,993) 

0,144 

2,392 

(0,573-

9,989) 

0,232 

3,120 

(0,420-

23,150) 

0,266 

C nešiotoja 

vs 

nenešiotoja 

1,112 

(0,580-

2,132) 

0,748 

1,153 

(0,576-

2,306) 

0,688 

1,144 

(0,495-

2,643) 

0,754 

SR – santykinė rizika, PI – pasikliautinis intervalas, vs – versus (palyginti su), LLA – laikas iki ligos atkryčio, LM – laikas 

iki tolimųjų metastazių išsivystymo, BI – bendras išgyvenamumas 
 

19 lentelė. rs12826786 polimorfizmo sąsajos su KV sergančių pacienčių ligos eiga (genotipinis 

modelis). 

rs12826786 

genotipai 

LLA 

SR (95% 

PI) 

p 

LM 

SR (95% 

PI) 

p 

BI  

SR (95% 

PI) 

p 

CT vs CC 

1,049 

(0,546-

2,017) 

0,885 

0,995 

(0,496-

1,997) 

0,989 

1,114 

(0,483-

2,570) 

0,800 
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TT vs CC 

0,367 

(0,085-

1,583) 

0,179 

0,434 

(0,100-

1,888) 

0,266 

0,344 

(0,044-

2,665) 

0,307 

SR – santykinė rizika, PI – pasikliautinis intervalas, vs – versus (palyginti su), LLA – laikas iki ligos atkryčio, LM – laikas 

iki tolimųjų metastazių išsivystymo, BI – bendras išgyvenamumas  

 

20 lentelė. rs12826786 polimorfizmo sąsajos su KV sergančių pacienčių ligos eiga (alelinis modelis). 

rs12826786 

aleliai 

LLA 

SR (95% 

PI) 

p 

LM 

SR (95% 

PI) 

p 

BI  

SR (95% 

PI) 

p 

C nešiotoja 

vs 

nenešiotoja 

2,789 

(0,671-

11,588) 

0,158 

2,299 

(0,551-

9,603) 

0,254 

3,064 

(0,413-

22,73) 

0,273 

T nešiotoja 

vs 

nenešiotoja 

0,885 

(0,468-

1,673) 

0,707 

0,868 

(0,442-

1,706) 

0,682 

0,939 

(0,414-

2,128) 

0,880 

SR – santykinė rizika, PI – pasikliautinis intervalas, vs – versus (palyginti su), LLA – laikas iki ligos atkryčio, LM – laikas 

iki tolimųjų metastazių išsivystymo, BI – bendras išgyvenamumas 
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12. REZULTATŲ APTARIMAS 

 
HOTAIR vieno nukleotido polimorfizmų įtaka skirtingų lokalizacijų navikiniams susirgimams 

– literatūroje prieštaringai vertinama tema. Atlikus paiešką PubMed duomenų bazėje, pastebėta, kad 

didžioji dalis meta analizių autorių sutinka, kad rezultatai reikšmingai skiriasi priklausomai nuo tiriamos 

populiacijos ir susijusių onkologiniams susirgimams įtaką darančių veiksnių, tad daryti bendras išvadas 

yra sudėtinga.  

Šio tyrimo metu gauti rezultatai, kai nerastos statistiškai reikšmingos sąsajos tarp tirtų HOTAIR 

polimorfizmų, iš esmės sutampa su ankstesnių šių polimorfizmų tyrinėjimų išvadomis. Ne visi trys tirti 

polimorfizmai iki šiol aprašyti vienodai: remiantis paieška PubMed ir Web of Science duomenų 

bazėmis, rs920778 sąsajoje su onkologinėmis ligomis yra tirtas daugiausiai, nedaug atsilieka ir 

rs12826786, tačiau su rs7958904 iki šiol yra atlikta tik keliolika tyrimų, be to, nė viename iš jų 

neanalizuota šio polimorfizmo sąsaja su KV patomorfologinėmis savybėmis ir eiga.  

Didelės imties meta analizėse aprašoma statistiškai reikšminga sąsaja tarp rs920778 

polimorfizmų bei virškinamojo trakto navikų patomorfologinių savybių, eigos bei vystymosi rizikos [66, 

67]. Tačiau šio polimorfizmo tyrimai KV kontekste kol kas riboti. Literatūros paieškos metu rasti tyrimai 

dažnu atveju tiria sąsajas tarp polimorfizmo ir KV išsivystymo rizikos, neaptardami naviko 

patomorfologinių savybių bei eigos, pavyzdžiui, Rajagopal ir kt. Indijoje [68] bei Hassanzarei ir kt. Irane 

[69] atlikti tyrimai. Visgi Galal su kolegomis 2024 m. [70] bei Anber su bendraautoriais 2023 m. [71] 

Egipte atliktuose tyrimuose, kur buvo analizuojamos šio polimorfizmo sąsajos su KV eiga ir 

patomorfologinėmis savybėmis, reikšmingų sąsajų neaptikta. Tuo tarpu Šiaurinėje Kinijoje Lv ir kolegų 

[72] atlikti šio polimorfizmo tyrimai rodo polimorfinių variantų sąsajas su ligos eiga, bet ne su 

patomorfologinėmis savybėmis. Išsiskiria 2015 m. Bayram bei kolegų Turkijoje atliktas tyrimas [63], 

kuriame pastebėtos teigiamos sąsajos tiek tarp polimorfinių rs920778 variantų ir nepalankių KV 

morfologinių savybių bei agresyvesnės KV eigos, tiek tarp KV išsivystymo rizikos.  

Rs7958904 polimorfizmas sąsajoje su KV patomorfologinėmis savybėmis bei ligos eiga iki šiol 

nėra tirtas. Keli tyrimai, atlikti kitų lokalizacijų (kepenų, skrandžio, storosios žarnos) vėžio tiriamųjų 

imtyse, bei Lin ir kt. KV sergančių pacienčių imtį analizavęs tyrimas [73], stebi teigiamą sąsają tarp šio 

polimorfizmo ir rizikos susirgti, tačiau sąsajos su navikų morfologinėmis savybėmis ir ligos eiga 

analizuotos nebuvo.  

Rs12826786 polimorfizmas literatūroje dažniausiai analizuojamas kaip potencialus 

prognostinis įvairių lokalizacijų vėžio žymuo, tačiau sąsajoje su KV jis iki šiol tirtas tik kelete tyrimų. 

Aglan su kolegomis 2021 m. Egipte [65], Hassanzarei ir kt. 2017 m. Irane [69], bei Bayram ir kt. 

Turkijoje [74] 2016 m. atliktų tyrimų išvadose pastebima, kad TT genotipo nešiojimas buvo labiau 
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būdingas KV pacienčių grupėje, palyginus su kontroline grupe. Tačiau tik Bayram su bendraautoriais 

tyrė šio polimorfizmo sąsajas su KV morfologinėmis savybėmis ir ligos eiga: šiame tyrime užfiksuota, 

kad TT genotipas buvo teigiamai susijęs su nepalankiomis naviko morfologinėmis savybėmis ir 

agresyvesne ligos eiga.  

Šiame darbe aprašyto eksperimentinio tyrimo metu statistiškai reikšmingų sąsajų tarp HOTAIR 

polimorfizmų ir KV morfologinių savybių bei ligos eigos nenustatyta, atlikus daugiaveiksnę analizę. 

Visgi, atsižvelgiant į nedidelį skaičių iki šiol atliktų tyrimų, kur analizuojama šių polimorfizmų reikšmė 

KV išsivystymui bei eigai,  bei skirtumus tarp gautų rezultatų, galima teigti, kad tikslinga toliau vykdyti 

tyrimus šia tema.  
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13. IŠVADOS 

 
 

1. HOTAIR rs920778 polimorfizmo AG genotipas tarp tiriamųjų buvo dažniausias, GG – 

rečiausias, A alelis buvo dažnesnis už G; rs7958904 polimorfizmo GC genotipas buvo dažniausias, CC 

– rečiausias, G alelis buvo dažnesnis už C; rs12826786 polimorfizmo CC genotipas buvo dažniausias, 

TT – rečiausias, C alelis buvo dažnesnis už T.  

2. Statistiškai reikšmingų sąsajų tarp HOTAIR rs920778, rs7958904 ir rs12826786 

polimorfizmų ir krūties vėžio klinikinių bei morfologinių savybių nenustatyta.  

3. Analizuoti HOTAIR polimorfizmai nebuvo statistiškai reikšmingai susiję su krūties vėžiu 

sergančių pacienčių ligos eiga.  
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