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1. SANTRAUKA 

 

Darbo autorė: Liveta Sereikaitė 

Darbo tema: Krūties vėžiu sergančių pacienčių PON1 geno rs662 ir rs3735590 polimorfizmų ir jų 

prognozinės vertės tyrimas 

Darbo tikslas: Ištirti krūties vėžiu sergančių pacienčių PON1geno rs662 ir rs3735590 polimorfizmus ir 

išanalizuoti jų sąsajas su prognoziniais veiksniais. 

Darbo uždaviniai: 

1. Nustatyti PON1 geno rs662 ir rs3735590 polimorfizmų alelių ir genotipų pasiskirstymą tarp 

krūties vėžių sergančių pacienčių. 

2. Išanalizuoti šių polimorfizmų sąsajas su klinikinėmis ir morfologinėmis naviko savybėmis bei 

naviko receptorių raiška. 

3. Išanalizuoti PON1 geno variantų sąsajas su širdies pažaidos rizikos veiksniais, jos išsivystymu 

po taikyto chemoterapinio gydymo. 

Metodai: Buvo atliktas retrospektyvus tyrimas, į kurį įtraukta 81 pacientė. Tyrimui reikalinga DNR 

buvo išskirta iš periferinio kraujo leukocitų. Taikant polimerazės grandininės reakcijos ir elektrofozerės 

metodus buvo išskirti PON1 geno rs662 ir rs3735590 polimorfizmai. Įvertintas alelių ir genotipų dažnių 

pasiskirstymas. Pirsono Chi kvadrato testu ir Fišerio tiksliuoju kriterijumi įvertintas rs662 ir rs3735590 

polimorfizmų ryšys su klinikinėmis, morfologinėmis naviko savybėmis, širdies pažaidos rizikos 

veiksniais ir jos išsivystymu po taikyto chemoterapinio gydymo. 

Rezultatai: PON1 geno rs662 ir rs3735590 polimorfizmų alelių ir genotipų dažnių pasiskirstymas: 

rs662 A alelis – 79 proc.; G alelis – 21 proc.; AA genotipas – 63 proc.; AG – 32,1 proc.; GG – 4,9 proc.; 

rs3735590 C alelis – 96,2 proc.; T alelis – 3,8 proc.; CC genotipas – 92,6 proc.; CT – 7,4 proc.; TT – 0 

proc. Tiriant rs662 ir rs3735590 polimorfizmus nebuvo rasta jokių statistiškai reikšmingų rezultatų su 

klinikinėmis, morfologinėmis naviko savybėmis, širdies pažaidos rizikos veiksniais bei jos išsivystymu. 

Išvada: Tyrimo metu PON1 geno rs662 polimorfizmo genotipas AA buvo dažniausias, o GG rečiausias. 

Tiriant PON1 geno rs3735590 polimorfizmą, CC genotipas buvo dažniausias, TT – nenustatytas. Abu 

polimorfizmai neturėjo įtakos klinikinėms, morfologinėms naviko savybėms, širdies pažaidos rizikos 

veiksniams ir jos išsivystymui po taikyto chemoterapinio gydymo. 
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2. SUMMARY 

 

Author: Liveta Sereikaitė 

Title: A Study of PON1 Gene rs662 and rs3735590 Polymorphisms and Their Prognostic Value in 

Breast Cancer Patients 

The aim of the research: to examine the PON1 gene rs662 and rs3735590 polymorphisms in patients 

with breast cancer and to analyse the link between given polymorphisms and prognostic factors. 

The objectives:  

1. To identify the distribution of PON1 gene rs662 and rs3735590 polymorphism alleles and 

genotypes in patients with breast cancer. 

2. To analyse the link between the given polymorphisms and clinical and morphological properties 

of the tumor and the expression of the tumor receptors. 

3. To analyse the link between different variants of the PON1 gene and the development of heart 

damage after the chemotherapy and the risk factors of the heart damage.  

Methods: A retrospective study, involving 81 breast cancer patients, was conducted. DNA was sampled 

from the leukocytes of the peripheral blood. Polymorphisms of rs662 and rs3735590 alleles in the PON1 

gene were examined with the Polymerase chain reaction and the method of electrophoresis. The 

distribution of alleles and rates genotypes were estimated. The associationof rs662 and rs3735590 

polymorphisms with the clinical, morphological features of the tumor, the development and the risk of 

heart damage after the chemotherapy was estimated using Pearson Chi-square test and Fischer’s exact 

test. 

Results: The distribution of polymorphisms of rs662 and rs3735590 alleles in PON1 gene and genotype 

rates: rs662 A allele – 79%; G allele – 21%; AA genotype – 63%; AG – 32,1%; GG – 4,9%; rs3735590 

C allele – 96,2%; T allele – 3,8%; CC genotype – 92,6%; CT – 7,4%; TT – 0%. No statistically 

significant result was found associating polymorphisms of rs3735590 and rs662 and clinical, 

morphological features of the tumor, heart damage and its risk factors.  

Conclusions: During the research, rs662 polymorphism in PON1 gene AA genotype was most frequent, 

GG genotype - the rarest. While studying the polymorphism of rs373559 in PON1 gene, CC genotype 

was most frequent, TT – not identified. Both polymorphisms had no significant role in the clinical, 

morphological properties of the tumour and the development of heart damage after the chemotherapy 

and the risk factors of the heart damage.   
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6. SANTRUMPOS 

 

1. AH – arterinė hipertenzija 

2. BNP – B tipo natriuretinis peptidas 

3. CD – cukrinis diabetas 

4. CRB – C reaktyvus baltymas 

5. DNR – deoksiribonukleorūgštis 

6. DTL – didelio tankio lipoproteinai 

7. EKG – elektrokardiograma 

8. ER – estrogenų receptorius 

9. G – naviko diferenciacijos laipsnis 

10. HER2 – žmogaus epidermio augimo faktoriaus 2-ojo tipo receptorius 

11. IF – išstūmimo frakcija 

12. KMP – kardiomiopatija 

13. KS – kairysis skilvelis 

14. KSIF – kairiojo skilvelio išstūmimo frakcija 

15. KV – krūties vėžys 

16. LOPL – lėtinė obstrukcinė plaučių liga 

17. LSMUL KK – Lietuvos sveikatos mokslų universiteto ligoninė Kauno klinikos 

18. LSMU MA MF OI – Lietuvos sveikatos mokslų universiteto ligoninės Medicinos akademija 

Medicinos fakultetas Onkologijos institutas 

19. MI – miokardo infarktas 

20. MPO – mieloperoksidazė 

21. MR – magnetinis rezonansas 

22. MTL – mažo tankio lipoproteinai 

23. NT-proBNP – aminoterminalinis pro-B tipo natriurezinis peptidas 

24. PGR – polimerazės grandininė reakcija 

25. PI – pasikliautinasis intervalas 

26. PR – progesterono receptorius 

27. RFIP – restrikcinių fragmentų ilgio polimorfizmas 

28. ŠKL – širdies ir kraujagyslių ligos 

29. ŠN – širdies nepakankamumas 

30. ŠS – šansų santykis 

31. TnI – troponinas I 

32. VNP – vieno nukleotido polimorfizmas 

33. 2D – dvimatis 

34. 3D – trimatis  
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7. SĄVOKOS 

 

1. Apoptozė – morfologinė genetiškai programuotos ląstelės mirties išraiška.  

2. Chemoterapija – gydymas citostatiniais preparatais, slopinančiais vėžio ląstelių augimą, 

dauginimąsi arba naikinančiais jas.  

3. Dislipidemija – kraujo riebalų, arba lipidų, koncentracijos pokyčiai kraujo serume (dažniausiai 

jų padidėjimas).  

4. Doksorubicinas – antraciklinų grupės priešvėžinis preparatas, išskirtas iš Streptomyces 

peucetius. 

5. Kardiomiocitas – širdies raumens (miokardo) struktūrinis funkcinis vienetas.  

6. Kardiomiopatija – širdies raumens pažeidimas, kurio metu plečiasi širdies ertmės ir/ar storėja 

miokardas.  

7. Kardiotoksiškumas – širdies raumens pažeidimo ar elektrofiziologinės disfunkcijos išsivystymas 

dėl tiesioginio tam tikrų vaistų poveikio ar netiesioginio poveikio hemodinamikai ir trombinių 

reiškinių atsiradimui.  

8. Menarchė – pirmosios mėnesinės. 

9. Menopauzė – menstruacijų nebuvimas ir estrogenų sintezės kiaušidėse mažėjimas.  

10. Metaanalizė – kiekybinė statistinė kelių atskirų, bet panašių eksperimentų ar tyrimų analizė 

siekiant gauti bendrus statistiškai reikšmingus duomenis.  

11. Naviko diferenciacijos laipsnis – onkologijoje naudojamas žymuo, nurodantis, kiek yra 

pakitusios navikinės ląstelės, palyginus su ląstelėmis, iš kurių navikas išsivystė. Kuo vėžio 

ląstelės struktūra artimesnė sveikosios struktūrai, t. y. geriau diferencijuota, tuo vėžio ląstelė 

mažiau piktybiška.  

12. Lipidų peroksidacija – reakcija, kurios metu laisvieji radikalai pažeidžia ląsteles, atimdami 

elektronus iš jų membranų.  

13. Spindulinė terapija – vėžio gydymo būdas, kurio metu naudojama didelės energijos jonizuojanti 

spinduliuotė.  

14. Subklinikinis – pasižymintis lengvais klinikiniais simptomais ar požymiais ankstyvose ligos 

stadijose.  

15. Supraventrikulinė tachikardija – terminas, naudojamas apibūdinti padidėjusį širdies 

susitraukimų dažnį, prasidedantį aktyvuojantis sinusiniam mazgui.  

16. Topoizomerazė – fermentas, katalizuojantis ciklinės DNR struktūrinius pokyčius.  

17. Troponinas I – kardiomiocitų kontraktilinio aparato dalis. Vienas specifiškiausių ir jautriausių 

laboratorinių rodiklių nustatant miokardo pažeidimą.  

18. Vieno nukleotido polimorfizmas – vieno nukleotido pokytis kitu DNR sekoje.   
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8. ĮVADAS 

 

Krūties vėžys (KV) – dažniausia moterų onkologinė liga pasaulyje. Jos gydymui dažnai 

vartojami chemoterapiniai preparatai – antraciklinai. Jie pasirenkami dėl daugelio biologinių 

mechanizmų bei, svarbiausia, efektyvumo. 2017 metais Ellison ir bendraautoriai nustatė, kad taikant 

gydymą antraciklinais 5 metų išgyvenamumas Kanadoje viršijo 80 proc. [1]. Tačiau jų vartojimą riboja 

nuo suminės vaisto dozės priklausomas kardiotoksinis poveikis. 2016 m. išleistos Amerikos klinikinės 

onkologijos asociacijos gairės skelbia, kad širdies funkcijos sutrikimas, kaip vienas dažniausiai 

pasireiškiančių nepageidaujamų poveikių klinikinėje praktikoje gydant onkologinėmis ligomis 

sergančius pacientus, turi neigiamą poveikį gydymo efektyvumui, gyvenimo kokybei ir išgyvenamumui 

[2]. 

Paroksinazė-1 (PON1) yra su didelio tankio lipoproteinais (DTL) susijusi esterazė, kuri  svarbi 

sergant tokiomis ligomis kaip cukrinis diabetas (CD) ar aterosklerozė. Mažas PON1 aktyvumas yra 

susijęs su didele širdies ir kraujagyslių ligų rizika, todėl nuolat yra atliekami klinikiniai tyrimai siekiant 

nustatyti kardioprotekcines PON1 savybes ir klinikinę svarbą [3]. Įvairių studijų rezultatai rodo, kad 

PON1 geno vieno nukleotido polimorfizmai (VNP) gali turėti reikšmės širdies ir kraujagyslių sistemos 

patologijai bei įvairių vaistų metabolizmui. Apie PON1 geno rs662 polimorfizmą literatūroje skelbiama 

vis daugiau publikacijų, iškeliančių prielaidą, jog šis polimorfizmas gali koreliuoti su įvairių lokalizacijų 

vėžio išeitimis, tačiau įrodymų, kurie pagrįstų rs662 kaip prognozinį KV veiksnį, šiuo metu trūksta. 

Kalbant apie PON1 rs3735590 polimorfizmą, iš viso yra atlikti tik 5 tyrimai, kurių metu buvo nustatytas 

ryšys tarp šio polimorfizmo bei ŠKL. Nagrinėjant literatūrą buvo pastebėta, kad tyrimų, nagrinėjančių 

PON1 rs662 ir rs3735590 polimorfizmų ryšį su kardiotoksiniu doksorubicino poveikiu, nebuvo atlikta, 

tad vieningos nuomonės, kaip šie polimorfizmai yra susiję su antraciklinų sąlygota širdies pažaida, nėra. 

Todėl šiame tyrime pasirinkome analizuoti PON1 geno rs662 ir rs3735590 polimorfizmus, dėl jų sąsajų 

su ŠKL, kurias gali sąlygoti ir vieni iš pagrindinių KV gydymo schemose naudojamų vaistų – 

antraciklinai. 

Šis tyrimas organizuotas atsižvelgiant į kitų autorių tyrimuose paskelbtą metodiką. PON1 geno 

rs662ir rs3735590 polimorfizmai buvo išskirti iš tyrime dalyvavusių pacienčių kraujo leukocitų. DNR 

amplifikacija, atlikta polimerazės grandininės reakcijos (PGR) metodu, genotipų vertinimu – PGR – 

restrikcijos fragmentų ilgio polimorfizmo (RFIP) metodu, o rezultatų frakcionavimas atliktas 

naudojantis elektroforeze. Šio tyrimo tikslas buvo ištirti PON1 geno rs662 ir rs3735590 polimorfizmus 

ir įvertinti jų sąsajas su klinikinėmis bei morfologinėmis KV savybėmis, taip pat nustatyti šių 

polimorfizmų ryšį su širdies pažaidos rizikos veiksniais bei jos išsivystymu po taikyto chemoterapinio 

gydymo. 
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9. DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI 

 

Darbo tikslas:  

 

Ištirti krūties vėžiu sergančių pacienčių PON1 geno rs662 ir rs3735590 polimorfizmus ir 

išanalizuoti jų sąsajas su prognoziniais veiksniais. 

 

Darbo uždaviniai: 

 

1. Nustatyti PON1 geno rs662 ir rs3735590 polimorfizmų alelių ir genotipų pasiskirstymą tarp 

krūties vėžių sergančių pacienčių. 

2. Išanalizuoti šių polimorfizmų sąsajas su klinikinėmis ir morfologinėmis naviko savybėmis bei 

naviko receptorių raiška.  

3. Išanalizuoti PON1 geno variantų sąsajas su širdies pažaidos rizikos veiksniais, jos išsivystymu 

po taikyto chemoterapinio gydymo. 
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10. LITERATŪROS APŽVALGA 

 

10.1 Krūties vėžio prognoziniai bei predikciniai veiksniai 
 

Krūties vėžys yra vyresnio amžiaus moterų liga. 75 proc. visų KV atvejų yra vyresnėms nei 50 

metų pacientėms, o sergančių vyrų ir moterų santykis yra 1:150. KV yra nuo hormonų priklausoma liga 

ir išsivysto rečiau moterims, kurioms nefunkcionuoja kiaušidės, patiriančioms ankstyvą menopauzę ar 

kurioms netaikoma pakaitinė estrogeno/progesterono terapija. Padidėjusi vėžio rizika yra siejama su 

ankstyva menarche, vėlyva menopauze ir pirmuoju nėštumu vyresniame amžiuje [4]. 

KV prognoziniai veiksniai naudojami vertinant ligos progresavimo riziką. Svarbiausi KV 

prognoziniai veiksniai  yra naviko dydis, išplitimas į limfmazgius bei metastazės. Gydymo atsakui 

vertinti yra naudojami predikciniai veiksniai – estrogenų receptorių (ER), progesterono receptorių (PR) 

bei žmogaus epidermio augimo faktoriaus 2-ojo tipo receptorių (HER2) būklė. Hormonų receptorių, 

tokių kaip ER ir PR raiška, padeda numatyti hormoninės terapijos rezultatą, todėl jie dažniau naudojami 

kaip predikciniai veiksniai, o ne prognoziniai [5]. Maždaug 70 proc. visų pirminių KV atvejų yra ER 

teigiami. ER laikomas geru predikciniu hormoninio gydymo žymeniu. Tyrimo metu, kuriame 

pacientėms nebuvo taikomas chemoterapinis gydymas, 5 metų išgyvenamumas ER teigiamoms siekė 92 

proc. gretinant su ER neigiamomis 82 proc. Norint atskirti teigiamą ir neigiamą naviko raišką 

receptoriams buvo naudojama 10 proc. teigiamų ląstelių ribinė vertė. Tačiau 2010 m. Amerikos 

klinikinės onkologijos draugija ir Amerikos patologų kolegija atnaujino savo rekomendacijas ir nustatė 

1 proc. ribinę vertę. Įrodyta, kad net ir turint nedaug ER teigiamų ląstelių, hormonų terapija yra naudinga 

[6]. Nustačius HER2 ekspresiją, stebimas mažesnis 10 metų išgyvenamumas lyginant su pacientėmis, 

kurios neturėjo HER2 raiškos (50 proc. gretinant su 65 proc.). HER2 teigiamų navikų gydymui yra 

naudojami monokloniniai antikūnai. Taip pat navikuose, kurie per daug ekspresuoja HER2, dažniau 

būna p53 anomalijos, neigiami hormonų raiškos receptoriai bei stebimas  aukštas mitozinis indeksas. 

Šie visi veiksniai yra žinomi kaip prastos KV prognozės žymenys.  

Kalbant apie KV genetiką, moterys, paveldėjusios BRCA1 geną, turi 60 – 80 proc. tikimybę 

susirgti krūties vėžiu ir 33 proc. tikimybę susirgti kiaušidžių vėžiu. Tokiu atveju, dažniausiai KV 

subtipas yra trigubai neigiamas. BRCA2 genas yra siejamas taip pat su KV rizika, tačiau dažnai būna 

teigiamas estrogenų receptoriams [4]. Kiekvienas genas turi tam tikro laipsnio genetinį pakitimą, kuriam 

būdingi VNP. Jie gali būti susiję su farmakogenetiniu toksiškumu, polinkiu į onkologines ligas. 

Apibendrinant KV rizikos veiksnius galima suskirstyti į koreguojamus ir nekoreguojamus. 

Pastarieji gali būti naudojami kaip prognostiniai bei predikciniai žymenys, siekiant įvertinti ligos 

progresavimą bei atsaką į gydymą. 
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10.2 PON1 genas 
 

PON1 yra su DTL susijusi esterazė, kuri yra svarbi sergant tokiomis ligomis kaip CD ar 

aterosklerozė. Mažas PON1 aktyvumas yra susijęs su didele ŠKL rizika, todėl nuolat yra atliekami 

klinikiniai tyrimai siekiant nustatyti kardioprotekcines PON1 savybes ir klinikinę svarbą [3].  

PON1 priklauso trijų serumo paroksinazių šeimai, kartu su PON2 ir PON3. 1993 Mackness ir 

bendraautoriai nustatė, kad PON1 yra svarbus mažinant lipidų peroksido kaupimąsi mažo tankio 

lipoproteinuose (MTL) [7]. Šis tyrimas dar labiau paskatino tirti PON1 siekiant išsiaiškinti tikslius 

fermento fiziologinius mechanizmus. Be to, PON1 hidrolizuoja homocisteino tiolaktonazę. Ji apsaugo 

nuo N-homocisteinilinimo, kuris kenkia baltymų struktūrai ir funkcijai [3]. 

PON1 yra nuo kalcio priklausomas fermentas, susidedantis iš 354 aminorūgščių, kurių 

molekulinė masė yra 43kDa. Rentgeno kristalografijos struktūrinė analizė padėjo nustatyti PON1 

struktūrą: šešiaplaukė, beta sraigto forma, su centriniu tuneliu, kuriame yra du kalcio jonai. Kalcio jonas, 

kuris yra giliau tunelyje, atlieka konformacinio stabilumo funkciją. Kitas kalcio jonas atlieka katalizinį 

vaidmenį ir yra svarbus substrato padėties nustatymui bei esterio jungties aktyvavimui [8]. PON1 genas 

randasi 7-osios chromosomos ilgajame petyje (pozicija: 7q21.3) ir yra  ekspresuojamas įvairiuose 

žinduolių audiniuose. Pirmiausia yra sintetinamas kepenyse ir dažniausiai būna susijęs su DTL 

plazmoje. 

Kalbant apie šio geno polimorfizmus, žmogaus PON1 turi daug VNP: 8 buvo nustatyti 

promotoriaus regione ir 176 genų sekoje, tačiau tik kai kurie iš jų keičia PON1 lygį ir aktyvumą. VNP 

taip pat gali būti susiję su gretutinių ligų išsivystymu bei lemti ligos sunkumą. Dažniausi polimorfizmai 

esantys koduojančiame regione (55 ir 192 pozicijose) turi įtakos PON1 aktyvumui ir koncentracijai. 

Leucino ir metionino polimorfizmas, esantis 55 pozicijoje (L55M) yra siejamas su fermento 

koncentracijos pokyčiais bei ŠKL atsiradimu [9]. Glutamino (A genotipas/Q) ir arginino (G genotipas/R) 

polimorfizmas 192 padėtyje (Q192R) yra susijęs su PON1 aktyvumu. Buvo įrodyta, kad Q192 izoforma 

efektyviau hidrolizuoja paraoksoną ir metabolizuoja oksiduotą MTL nei R192 izoforma. Q192R 

polimorfizmas yra laikomas vienas iš pagrindinių oksidacijos žymenų. Nuo MTL oksidacijos labiausiai 

apsaugoti yra AA homozigotai, o mažiausiai GG. Oksiduota MTL stipriau reaguoja su aplinkiniais 

audiniais, tai gali sąlygoti audinių pažeidimą [10]. 

 

 

10.3 PON1 geno rs662 polimorfizmas 
 

Rs662, dar žinomas kaip Q192R, yra PON1 geno VNP. Jis koduoja paroksinazės baltymo 

amino rūgštį 192.  PON1-Q192R polimorfizmą sąlygoja glutaminas (Q arba A genotipas), pakeistas 
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argininu (R arba G genotipas) [11]. 2014 metais Vasconcelos ir bendraautoriai nustatė, kad PON1 rs662 

polimorfizmo AA genotipas Brazilijos vaikų populiacijoje buvo susijęs su padidėjusia retinoblastomos 

rizika bei embrioninių navikų išsivystymu. Taip pat bent vienas A alelio pasireiškimas didina Vilmso 

naviko riziką [12]. Naujagimiai turi žymiai mažesnį PON1 lygį nei suaugusieji, todėl yra jautresni 

oksidacinio streso bei organofosfatų poveikiui. Didelis pesticidų naudojimas ir orfanofosfatų poveikis 

buvo įrodytas Brazilijoje. 2004 metais Delgado ir bendraautorių atliktame tyrime buvo nustatyta, kad 

nėštumo metu pesticidų poveikis motinai yra reikšmingai susijęs su ūmine limfoidine leukemija ir ūmine 

mieloidine leukemija ankstyvoje vaikystėje [13]. 

Yra žinoma, kad oksidacinis stresas, pasireiškiantis laisvųjų superoksidų radikalų agregacija, 

membranos lipidų oksidacija ir DNR pažaidomis, yra susijęs su vėžio patogeneze [14;15], o PON1 yra 

atsakinga už įvairių toksinų ir kancerogenų eliminaciją [3]. Dėl to yra manoma, kad PON1 

polimorfizmai, kurie paveikia šio geno funkciją, gali dalyvauti ląstelių dauginimosi ir piktybinės 

transformacijos procese, pakenkti DNR bei kitoms biologinėms molekulėms, o tai gali sąlygoti navikų 

atsiradimą [9]. 2019 metais Pan ir bendraautoriai atliko metaanalizę remiantis 43 tyrimais ir tiriant 

pogrupiuose, buvo rasta sumažėjusi krūties vėžio rizika A alelio nešiotojams lyginant su G (A lyginant 

su G: šansų santykis (ŠS)=0,643, 95 proc. pasikliautinis intervalas (PI)=0,440-0,942; AA lyginant su 

GG: ŠS=0,542, 95 proc.PI=0,331-0,886; AG lyginant su GG: ŠS=0,529, 95 proc.PI=0,325-0,861; and 

AA+AG lyginant su GG: ŠS=0,534, 95 proc.PI=0,330-0,865). Taip pat baltųjų populiacijoje mažesnę 

vėžio riziką turėjo AA ir AG genotipai lyginant su GG. Bendrai, vėžio rizika yra sumažėjusi 

heterozigotams AG lyginant su GG genotipu [11]. Kitame 2014 metais atliktame Lurie ir bendraautorių 

tyrime mažesnė kiaušidžių vėžio rizika pacientėms su A aleliu lyginant su GG genotipu [16]. Trijuose 

tyrimuose buvo pastebėta, kad padidėjusi ŠKL rizika yra susijusi su A aleliu [17;18]. Viename iš jų 2009 

metais 1400 pacientams atlikus koronarografiją buvo pastebėta, kad AA genotipas yra susijęs su 

padidėjusia mirtingumo bei nepageidaujamų reiškinių rizika [19]. Kadangi nėra atliktų tyrimų, kurie 

nagrinėtų PON1 rs662 polimorfizmą Lietuvos moterų, sergančių KV populiacijoje, ir vertinant širdies 

pažaidą po gydymo antraciklinais, tad šiame darbe šis rs662 polimorfizmas buvo pasirinktas kaip vienas 

iš VNP. 

 

 

10.4 PON1 geno rs3735590 polimorfizmas 
 

PON1 geno rs3735590 polimorfizmas yra miRNR jungimosi vietoje, todėl turi įtakos genų 

ekspresijoje ir yra vadinamas miR-VNP. Šio polimorfizmo reikšmei nustatyti buvo atlikti 5 tyrimai. 

2013 metais Liu ir bendraautoriai vertino 657 Taivano populiacijos pacientus, kurie sirgo insultu, ir 1571 

pacientą, niekada nesirgusį miokardo infarktu (MI) ar insultu. Pacientai, turintys CT ar TT rs3735590 

genotipą, turėjo mažesnę insulto riziką (p=0,036; p=0,077). Sveikų pacientų populiacijoje CT ir TT 
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genotipas buvo susijęs su plonesne miego arterijos intima lyginant su CC (p=0,452). Manoma, kad T 

alelis galėtų turėti apsauginį poveikį nuo aterosklerozės [20]. Kitame tyrime 2014 metais Han ir kiti 

nustatė, kad PON1 geno rs662 ir rs3735590 polimorfizmai yra susiję su rūkymu ir ŠKL rizika Singapūro 

Kinijos populiacijoje. Rūkymas mažina PON1 aktyvumą, o PON1 yra svarbus siekiant išvengti ŠKL. 

Tyrime pacientai su ir be ŠKL buvo skirstomi į nerūkančius ir rūkančius arba kada nors rūkiusius. 

Reikšminga sąveika tarp dviejų polimorfizmų ir rūkymo kartu su ŠKL buvo nustatyta (rs662 p=0,012; 

rs3735590 p=0,044). T alelis buvo susijęs su padidėjusia ŠKL rizika nerūkiusiems pacientams, 

turintiems rs3735590 polimorfizmą. Priešingai, rs662 polimorfizmas buvo susijęs su padidėjusia ŠKL 

rizika tik rūkantiems [21]. 2016 metais Zhang ir bendraautoriai nustatė, kad miR-616 rs3735590 

polimorfizmas yra susijęs su sumažėjusia koronarinės ligos rizika, o C alelis yra nepriklausomas šios 

ligos rizikos veiksnys [22]. Kitame tyrime 2018 metais Wang ir bendraautoriai nustatė, kad pacientai, 

turintys CT ar TT genotipą rs3735590, turėjo mažesnę riziką turėti aortos vožtuvo kalcinozę nei CC 

genotipą. Šiame tyrime buvo nustatyta, kad polimorfizmas, esantis netransliuojamame regione 3’UTR 

PON1 gene, reguliuoja PON1 ekspresiją per miR-616 [23]. 2018 metais Lv ir bendraautoriai savo tyrime 

pacientus, sergančiuslėtine obstrukcine plaučių liga (LOPL), kuriems buvo atliktas vainikinių arterijų 

šuntavimas, suskirstė į dvi grupes: CC ir CT/TT. Tiriamieji, turintys CC genotipą buvo siejami su 

trumpesniu išgyvenamumu. Be to, ir šiame tyrime PON1 ekspresija buvo susijusi su miR-616. PON1 

geno rs3735590 galėtų būti naudojamas LOPL sergantiems pacientams, kuriems planuojamas vainikinių 

arterijų šuntavimas, kaip prognostinis išgyvenamumo žymuo [24]. Kadangi nėra atliktų tyrimų, 

nagrinėjančių PON1 rs3735590 polimorfizmą KV sergančių moterų populiacijoje bei vertinant 

antraciklinų pažaidą, šiame darbe jis buvo pasirinktas kaip vienas iš VNP. 

 

 

10.5 Širdies pažaidos rizikos veiksniai 
 

Yra įvairių klinikinių rizikos veiksnių, susijusių su antraciklinų sukeliama širdies pažaida. 

Vienas svarbiausių – suminė doksorubicino dozė >500-550 mg/m2. Taip pat kardiotoksinį poveikį gali 

sustiprinti amžius (>65 metai ir <15 metų), arterinė hipertenzija (AH), dislipidemija, CD, anksčiau 

vartoti antraciklinų grupės vaistai, spindulinė terapija į tarpuplautį, esama širdies patologija su 

sumažėjusia kairiojo skilvelio išstūmimo frakcija (KSIF). Be to, doksorubicino kardiotoksinį poveikį 

gali sustiprinti ir kartu vartojami vaistai, pavyzdžiui, trastuzumabas [25]. Kadangi doksorubicinas yra 

vienas iš pagrindinių preparatų KV gydymo schemose, yra būtina įvertinti galimus pacientų rizikos 

veiksnius siekiant išvengti ar anksti diagnozuoti širdies pažaidą. 

 

 

10.6 Antraciklinai ir jų sukeliamas širdies pažeidimas 
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Antraciklinai (doksorubicinas, epirubicinas, daunorubicinas, idarubicinas) yra vieni iš 

dažniausiai vartojamų vaistų suaugusiųjų ir vaikų leukemijai, limfomai ir įvairiems solidiniams 

navikams gydyti, įskaitant krūties, kiaušidžių, plaučių vėžį bei sarkomas. Jie įtraukti į Pasaulinės 

sveikatos organizacijos pagrindinių vaistų sąrašą. 2017 metais Ellison ir kiti nustatė, kad taikant gydymą 

antraciklinų grupės preparatais Kanadoje 5 metų išgyvenamumas viršijo 80 proc. [1]. Tačiau 

antraciklinų vartojimą riboja nuo suminės vaisto dozės priklausomas žalingas poveikis. Daugelyje 

tyrimų buvo nustatyta, kad esant suminei 400mg/m2 dozei rizika susirgti širdies nepakankamumu (ŠN) 

padidėja iki 5 proc., atitinkamai esant 550 mg/m2 – 26 proc., 700 mg/m2 – 48 proc. [2;26]. Lyginant su 

kitomis širdies nepakankamumo priežastimis, su antraciklinais susijusios kardiomiopatijos prognozės 

yra prastesnės, todėl labai svarbi yra ankstyva diagnostika. Kitame tyrime 2006 metais Cardinale ir 

bendraautoriai vidutiniškai 5,2  metų stebėjo 2625 antraciklinais gydytus pacientus. Surinkti duomenys 

parodė, kad kardiotoksiškumas siekė 9 proc. 98 proc. pacientų kardiotoksiškumas pasireiškė per 

pirmuosius 12 mėnesių po gydymo. Kardiotoksiškumas šiame tyrime buvo apibrėžtas kaip KSIF 

sumažėjimas >10 proc. nuo pradinio lygio ir mažiau nei 50% bendrai [27;28]. Iš pradžių buvo manoma, 

kad chemopreparatų sukeltas kardiotoksiškumas yra negrįžtamas, tačiau atliekama vis daugiau tyrimų 

vertinant miokardo atsinaujinimą. Viename tyrime dalyvavo 201 pacientas, sergantis antraciklinų 

sukelta kardiomiopatija (KSIF <45 proc.), kurie 2 mėnesius po chemoterapijos buvo gydyti enalapriliu 

ir karvediloliu. Po gydymo jų išstūmimo frakcija (IF) normalizavosi (64 proc.) [29;30]. IF pagerėjimas 

nebuvo stebimas tiems pacientams, kurie pradėjo gydymą praėjus daugiau nei 6 mėnesiams po 

chemoterapijos [30]. 

Antraciklinų sąlygotas kardiotoksiškumas gali būti ūminis, poūmis ir vėlyvasis [26]. Ūmus ŠN 

pasireiškia <1 proc. pacientų per pirmą savaitę po chemoterapijos. Jam būdinga supraventrikulinė 

tachikardija, praeinantis kairiojo skilvelio (KS) funkcijos sutrikimas, elektrokardiogramos (EKG) 

pokyčiai. Šis pažeidimas dažniausiai praeinantis ir nepriklausomas nuo dozės. Poūmis kardiotoksinis 

antraciklinų poveikis pasireiškia per pirmus metus po gydymo. Dažniausiai stebimi ŠN simptomai, KS 

disfunkcija. Vėlyva širdies pažaida nustatoma praėjus 1 metams po gydymo, ji yra priklausoma nuo 

dozės ir sukelia dilatacinę kardiomiopatiją (KMP). Yra pacientų, kurie nejaučia jokių simptomų, tačiau 

jiems vis tiek išlieka ŠN išsivystymo rizika. Su kardiotoksiškumu susijusios širdies pažaidos simptomai 

gali būti: dusulys, krūtinės skausmas, širdies plakimas, edemos kojose, galvos svaigimas.  

Tikslus antraciklinų sukelto kardiotoksiškumo mechanizmas išlieka neaiškus. Viena iš pirmųjų 

hipotezių buvo, kad antraciklinai slopina redokso reakcijas ir yra pažeidžiama DNR dėl reaktyviųjų 

deguonies rūšių gamybos, kurių lygį taip pat gali padidinti laisva intraceliulinė geležis [31]. 

Doksorubicino ir geležies kompleksai sudaro toksinį radikalą, todėl sustiprėja oksidacinio streso 

poveikis ir išsivysto mitochondrijų disfunkcija [32]. Dabar manoma, kad topoizomerazė II yra vienas iš 

pagrindinių mediatorių kardiotoksiškumui. Doksorubicinas slopina topoizomerazę II alfą, sukeldamas 
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cheminius ir oksidacinius DNR pažeidimus. Taip yra sutrikdoma tolimesnė DNR ir RNR sintezė, 

ląstelėse sukeliama apoptozė. Abiem antraciklinų poveikio mechanizmais dėl sukeliamo oksidacinio 

streso endotelyje daugėja laisvųjų radikalų. Miokardas yra jautrus laisvųjų radikalų poveikiui dėl mažo 

antioksidacinių fermentų kiekio širdyje. Veikiant reaktyvioms deguonies rūšims yra sukeliama 

kardiomiocitų membranos lipidų peroksidacija [33]. Yra atlikta tik keletas tyrimų dėl galimo genų, 

pavyzdžiui, koduojančių antraciklinų transporterius ar metabolizuojančius fermentus, kitimo. Abu mūsų 

pasirinkti PON1 genopolimorfizmai yra susiję su ŠKL, o rs662 susijęs ir su onkologinėmis ligomis 

(rs3735590 sąsaja su onkologinėmis ligomis nebuvo tirta), todėl jie buvo pasirinkti šiam tyrimui. 

 

 

10.7 Kardiotoksiškumo diagnostika 
 

Siekiant nustatyti su antraciklinais susijusią pažaidą, širdies funkcija turėtų būti įvertinta prieš 

ir po gydymo. Didelės ŠKL rizikos pacientams, kurie gydomi didelėmis doksorubicino dozėmis, širdies 

funkcija turėtų būti vertinama pasiekus 240 mg/m2 suminę dozę. Echokardiografija ir biologiniai 

žymenys yra greiti, saugūs ir plačiai naudojami diagnostiniai metodai siekiant įvertinti širdies pažaidą. 

Kardiotoksiškumo nustatymo auksinis standartas yra KS funkcijos, tūrio ir masės matavimas širdies 

magnetiniu rezonansu (MR). Širdies MR leidžia geriau įvertinti KSIF, anksčiau pastebėti IF ir tūrio 

pokyčius lyginant su echokardiografija, tačiau širdies MR naudojimas yra ribotas dėl kainos ir 

prieinamumo [34]. Plačiausiai naudojamas klinikinėje praktikoje yra dvimatės (2D) echokardiografijos 

tyrimas, kurio metu vertinamas KSIF pokytis [35]. Priimtiniausias KS disfunkcijos apibrėžimas taikant 

priešvėžinį gydymą yra KSIF sumažėjimas ≥10 proc. nuo pradinės vertės arba <50 proc. [26]. KSIF gali 

išlikti normos ribose ir pasireikšti subklinikiniu kardiotoksiškumu [36]. Subklinikinis 

kardiotoksiškumas – tai KSIF sumažėjimas >10 proc. arba <55 proc. lyginant su pradiniu, kai nėra jokių 

klinikinių širdies nepakankamumo simptomų. Plačiausiai paplitęs ir dažniausiai naudojamas įvertinti 

KSIF yra Simpsono metodas, tačiau pakartotinio tyrimo kintamumas gali siekti iki 10 proc., be to 2D 

echokardiografijos tyrimo metu sunku nustatyti nedidelius KSIF pokyčius [37;38]. Dėl to naujuose 

straipsniuose iškyla diskusinis klausimas, ar šis metodas yra tinkamas ankstyvai diagnostikai. Naudojant 

transpulmonarinį kontrastą tikslumas gali būti padidintas lyginant su ankščiau minėtu tyrimu, ypač 

pacientams, kurių akustinis langas yra prastas [39]. Neseniai atliktas tyrimas parodė, kad trimatė (3D) 

echokardiografija be kontrasto parodė mažiausią kintamumą lyginant su 2D metodais [38]. Taip pat 3D 

turėjo mažiausią kintamumą, susijusį su vertintojo įgūdžiais. Todėl, jei įmanoma, 3D echokardiografijos 

tyrimas turėtų būti pirmo pasirinkimo tyrimas vertinat antraciklinų sukeliamą širdies poveikį [40]. Šio 

tyrimo trūkumai, lyginant su kitais, yra didesnės išlaidos, mažesnis prieinamumas, aukštesni 

reikalavimai vaizdo kokybei ir vertintojo patirtis.  
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Taip pat plačiai tiriami širdies troponinai siekiant įvertinti kardiotoksiškumą. Jie padeda 

nustatyti miofibrilių ir kardiomiocitų pažeidimus. 2000 m. Cardinale ir bendraautoriai tyrimo metu 

vertino pacientų, kurie buvo gydomi didelėmis chemoterapijos dozėmis, troponiną I (TnI) [41]. Iš 204 

pacientų 65 buvo padidėjusios TnI vertės. Autoriai įrodė, kad TnI padidėjimas prognozuoja būsimą 

KSIF pablogėjimą, todėl TnI yra jautrus ankstyvo kardiotoksinio pažeidimo žymuo. Kitame tyrime, 

kuriame dalyvavo 703 pacientai [42;43], TnI vertės buvo vertinamos per 72 valandas po didelės 

chemoterapijos dozės ir po mėnesio. Nuolat padidėjusios TnI vertės parodė žymiai didesnę 

kardiovaskulinių ligų riziką lyginant su pacientais, kurių TnI reikšmės buvo padidėjusios tik 72 valandas 

po chemoterapijos [43]. Taigi, pacientams, kurių vertės yra padidėjusios, gali būti rekomenduojamas 

intensyvesnis stebėjimas, o idealus TnI analizės laikas vis dar nėra aiškus. Keliuose tyrimuose teigiamo 

prognostinio žymens ribos apibrėžtos nevienodai, taip pat taikomi skirtingi gydymo režimai, todėl sunku 

apsibrėžti TnI viršutinę normos ribą.  

Kitas širdies pažaidos žymuo B tipo natriuretinis peptidas (BNP) ir jo pirmtakas 

aminoterminalinio pro-B tipo natriurezinis peptidas (NT-proBNP) išsiskiria esant širdies tūrio perkrovai. 

Jie labai svarbūs diagnozuojant ŠN [44]. BNP ir NT-proBNP taip pat buvo tiriami norint įvertinti 

kardiotoksiškumo prognostinę reikšmę pacientams, kuriems taikoma chemoterapija. Skovgaard ir 

bendraautoriai ištyrė, kad padidėjęs BNP (>100 qg/ml) 333 antraciklinais gydytiems pacientams buvo 

susijęs su ŠN [45]. Kitame tyrime Romano ir kiti nustatė, kad ilgalaikis NT-proBNP padidėjimas buvo 

susijęs su KSIF sumažėjimu gydant antraciklinais [46]. Priešingai, Dodos ir bendraautoriai ištyrė, kad 

laikinas NT-proBNP padidėjimas nebuvo susijęs su KS funkcijos pokyčiais [47]. Taigi, reikalingi 

tolimesni tyrimai norint įvertinti natriuretinių peptidų svarbą, teisingą jų vartojimą bei interpretavimą 

(optimalus nustatymo laikas, ribos ir kt.). 

Taip pat buvo tiriami kiti biologiniai žymenys norint įvertinti kardiotoksiškumą. Ky ir 

bendraautoriai tyrė 8 žymenis pacientams, kurie buvo gydomi doksorubicinu ir transtuzumabu [48]. 

Buvo paimti didelio jautrumo širdies TnI kardiomiocitų pažeidimui vertinti, C reaktyvus baltymas 

(CRB) uždegimui, NT-proBNP neurohormoniniam aktyvumui, augimo/diferenciacijos faktorius-15 

(GDF-15) uždegimui ir oksidaciniam stresui, mieloperoksidazė (MPO) oksidaciniam stresui, placentos 

augimo faktorius (PIGF) angiogenezei, tirpi FMS tipo tirozino kinazė 1 kraujagyslių persitvarkymui, 

galektinas-3 fibrozei vertinti. Iš jų didelio jautrumo TnI, MPO ir NT-proBNP pokyčiai buvo susiję su 

antraciklinų sukeltu kardiotoksiškumu.  

Pastaraisiais metais buvo analizuojamos mikro-RNR (mi-RNR). Tai mažos, nekoduojančios 

RNR molekulės, kurios yra svarbios reguliuojant genų raišką. Pavyzdžiui, miR-1 buvo reguliuojamas 

krūties vėžiu sergantiems pacientams, gydomiems doksorubicinu. MiR-1 lygis buvo susijęs su KSIF 

pokyčiais, todėl galima būtų prognozuoti kardiotoksiškumo pasireiškimą [49]. Be to, miR-1 prognostinė 

vertė viršijo TnI. Remiantis eksperimentiniais duomenimis, šios mikroRNR gali būti naudojamos 
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ateityje kaip žymenys: miR-200 šeima, mir-34 šeima, miR-29 šeima, miR-30 šeima, miR-21, miR-1, 

miR-133, miR-208a/b, miR-499, miR- 221/222 ir miR-320a [50], tačiau tam reikalingi tolimesni 

klinikiniai tyrimai. 

 

 

10.8 Genai susiję su kardiotoksiniu poveikiu 
 

Genetiniai veiksniai lemią individualų jautrumą antraciklino kardiotoksiškumui.  Retinoininės 

rūgšties gama receptoriai (RARG) rs2229774, SLC28A3 rs7853758 ir UGT1A6*4 rs17863783 yra vieni 

iš daugiausiai ištirtų farmakogenominių žymenų [51]. RARG dalyvauja širdies remodeliacijos bei 

antraciklinų sukeltos širdies pažaidos procesuose [51]. 2015 metais atliktame viso genomo asociacijos 

tyrime pastebėtas nesinoniminis VNP (rs2229774, S427L), kuris susijęs su vaikų, gydomų 

antraciklinais, kardiotoksiniu poveikiu [52]. Tirpių medžiagų SLC nešikliai SLC28A3 (rs7853758, 

rs885004) ir UDP-gliukuroniltransferazė, 1A šeima, 6 izoforma UGT1A6 (rs17863783, V209V)  yra 

susiję su doksorubicino ir daunorubucino kardiotoksiniu poveikiu vaikams [52]. Taip pat veiksniai, kurie 

didina geležies koncentraciją audiniuose, padidins kardiotoksišką chemoterapijos poveikį, dėl 

susidarančių antraciklino ir geležies kompleksų. Paveldima hemochromatozė yra genetiškai paveldima 

būklė, susijusi su padidėjusiu geležies kiekiu audiniuose. HFE variantai rs1799945 (H63D) ir rs1800562 

(C282Y) yra susiję su  kardiotoksiniu chemoterapijos poveikiu [53]. Genetiniai antraciklinų 

metabolizmo pokyčiai bei antrinių metabolitų susidarymas yra susiję su širdies pažaida. Pavyzdžiui, 1 

tipo karbonilreduktazės (CBR1) delecija sumažina alkoholio metabolitų gamybą bei jautrumą 

chemoterapijos kardiotoksiniam poveikiui [54]. Padidėjusi CBR1 ekspresija gali būti susijusi su 

didesniu ŠN dažniu Dauno sindromu sergantiems pacientams, kurie gydomi antraciklinais [55]. Šiame 

tyrime mes pasirinkome analizuoti PON1 geno rs662 ir rs3735590 polimorfizmus, šio pasirinkimo 

priežastys pateikiamos tolimesniuose skyriuose. 
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11. TYRIMO METODIKA 

 

11.1 Tyrimo planavimas, objektas, tiriamųjų atranka 
 

Prieš pradedant tyrimą buvo atlikta literatūros apžvalga ir mokslinių tyrimų bei straipsnių 

analizė, siekiant išsiaiškinti KV epidemiologinius ypatumus, su KV siejamus genus bei jų 

polimorfizmus, PON1 geno rs662 ir rs3735590 polimorfizmų reikšmę klinikiniams veiksniams bei 

širdies pažaidai. Nagrinėjant literatūrą buvo pastebėta, kad tyrimų, nagrinėjančių PON1 rs662 ir 

rs3735590 polimorfizmų ryšį su kardiotoksiniu doksorubicino poveikiu, nebuvo atlikta, todėl nuomonės, 

kaip šie polimorfizmai yra susiję su širdies pažaida, nėra. Tačiau abu polimorfizmai buvo susiję su ŠKL, 

todėl tyrimo metu nuspręsta nagrinėti rs662 ir rs3735590 bei jų sąsają su KV klinikinėmis ir 

morfologinėmis savybėmis, širdies pažaidos rizikos veiksniais ir jos išsivystymu. Tyrimas vyko 

Lietuvos sveikatos mokslų universiteto ligoninėje Kauno klinikose (LSMUL KK) Onkologijos ir 

hematologijos klinikoje, o tiksliniai tyrimai šiam darbui buvo atliekami Lietuvos sveikatos mokslų 

universiteto Medicinos akademijos Medicinos fakulteto Onkologijos instituto (LSMU MA MF OI) 

Onkologijos mokslo laboratorijoje. 

Tyrimo objektas - krūties vėžiu sergančios pacientės, kurios buvo gydomos doksorubicinu, ir 

jų PON1 rs662 ir rs3735590 geno polimorfizmai. 

Į retrospektyvinį tyrimą buvo įtraukta 81 pacientė, serganti I-III stadijos KV, prieš gydymą 

neturėjusi ženklios kardiovaskulinės patologijos bei gydyta LSMUL KK Onkologijos ir hematologijos 

klinikoje doksorubicinu, o jų periferinio kraujo mėginiai saugomi LSMU MA MF OI laboratorijoje. 

Klinikiniai duomenys buvo surinkti iš medicininės dokumentacijos, kuri saugoma archyve. Tyrimui 

atlikti buvo gautas bioetikos leidimas Nr. BEC-MF-279. 

 

 

11.2 Tyrimo metodika 
 

11.2.1 Klinikiniai ir patomorfologiniai naviko duomenys 
 

Į tyrimą įtrauktos pacientės, kurių periferinio kraujo mėginiai buvo saugomi LSMU MA MF 

OI Onkologijos mokslo laboratorijoje. Kita tyrimui reikalinga informacija (demografiniai rodikliai, 

diagnozė, patomorfologiniai duomenis, širdies echoskopijos rezultatai bei rizikos veiksniai) surinkta iš 

medicininės dokumentacijos, kuri saugoma archyve. 
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11.2.2 DNR išskyrimas iš kraujo 
 

Tiriamajai DNR iš periferinio kraujo leukocitų išskirti buvo taikomas silikagelio kolonėlių 

metodas. Tyrimų metu buvo naudojamas „GeneJET Genomic DNA Purification Kit [ThermoFisher]“ 

DNR išskyrimo rinkinys. DNR išskyrimas vyko dviem etapais: buvo atliktas ląstelių lizavimas ir DNR 

išvalymas bei eliucija.  

Pirmiausia į 200 μl kraujo mėgintuvėlį buvo pridėta 400 μl lizės tirpalo ir 20 μl proteinazės K. 

Viskas išmaišoma sūkuriuojant, kol gaunamas vienalytis tirpalas. Tada mėginiai buvo inkubuojami 56 o 

C temperatūroje 10 minučių sūkuriuojant. Po to į esamą mišinį buvo įpilta 200 μl 96–100 proc. etanolio 

ir dar kartą išmaišoma sūkuriuojant ar pipete. Paruoštas lizuotas mišinys buvo perkeliamas ant GeneJET 

DNA išgryninimo kolonėlių, šios buvo įstatomos į skysčių surinkimo mėgintuvėlį. Centrifuguojama 

6000 x g 1 minutę. Procedūrai pasibaigus, skysčių surinkimo mėgintuvėlis pakeistas tuščiu. Tuomet ant 

DNR išvalymo kolonėlės buvo pilama 500 μl DNR plovimo buferio 1 (DNA Wash Buffer 1) bei 

kartojamas centrifugavimas 8000 x g 1 minutę. Skystis išpilamas iš surinkimo mėgintuvėlio ir vėl 

įstatoma DNR išvalymo kolonėlė, ant kurios pilama 500 μl DNR plovimo buferio 2 (DNA Wash Buffer 

2). Tuomet dar kartą kartojamas centrifugavimas 3 minutes 12 000 x g greičiu. DNR išvalymo ir eliucijos 

proceso metu išskirta DNR perkeliama į naują 1,5 ml mėgintuvėlį ir pridedamas 200 μl eliucijos buferis. 

Po 2 minučių inkubavimo kambario temperatūroje mėginiai centrifuguojami paskutinį kartą 1 min. 8000 

x g. Gryninimo kolonėlės išmetamos. Išgryninta DNR toliau laikoma – 20o C temperatūroje. 

 

 

11.2.3 PON1 rs662 ir rs373 geno polimorfizmų nustatymas 
 

PGR buvo naudojama amplifikuoti geno PON1 rs662 ir rs3735590 polimorfizmus.  DNR 

išskyrimas atliktas naudojant ,,GeneJET Genomic DNA Purification Kit” (ThermoFisher) rinkinį. Šiam 

procesui buvo naudojamas vienodas mišinys abiems polimorfizmams (1 lentelė). Į kiekvieną PGR 

mėgintuvėlį pilta 23 µl PGR mišinio ir 2 µl DNR. Pradmenų sekos parinktos pagal 

Primer3web programą (2 ir 3 lentelės). PGR reakcijų programa ir eiga pateikiama 4 ir 5 lentelėse. 
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1 lentelė. PGR mišinys 

Reagentas 
Kiekis, µl 

(1 mėginiui) 

H2O 15,36 

10x Taq buferis 2,5 

MgCl2 2,5 

DMSO 1,25 

dNTP (10 mM) 0,5 

Pradmuo F (20 pmol/µl) 0,38 

Pradmuo R (20 pmol/µl) 0,38 

Taq polimerazė (5 U/µl) 0,13 

 

2 lentelė. PON1 geno rs662 polimorfizmui nustatyti naudotos pradmenų sekos 

Pradmuo Pradmensseka 

Tiesioginis (F) 5′- ATTGTTGCTGTGGGACCTGA -3′   

Atvirkštinis (R) 5′- TCAAATCCTTCTGCCACCAC -3′ 

 

3 lentelė. PON1 geno rs3735590 polimorfizmui nustatyti naudotos pradmenų sekos 

Pradmuo Pradmensseka 

Tiesioginis (F) 5′- TCTCCTGTTGCAATGACACA -3′  

Atvirkštinis (R) 5′- CCACCACCTCAACAACAGTG -3′  

 

4 lentelė. PON1 geno rs662 polimorfizmui nustatyti naudota PGR programa 

Temperatūra Laikas Ciklų skaičius 

94 ºC 5 min - 

94 ºC 30 s 

35 59 ºC 30 s 

72 ºC 30 s 

72 ºC 7 min - 

4 ºC ∞ - 
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5 lentelė. PON1 geno rs3735590 polimorfizmui nustatyti naudota PGR programa 

Temperatūra Laikas Ciklų skaičius 

94 ºC 5 min - 

94 ºC 30 s 

35 58 ºC 30 s 

72 ºC 30 s 

72 ºC 7 min - 

4 ºC ∞ - 

 

PON1 geno rs662 polimorfizmui nustatyti buvo naudojamas RFIP metodas. Tyrimo metu 

naudota restrikcijos endonukleazė BspPI. PGR metu buvo pagausintas 155 bp dydžio fragmentas. 

Tyrimo metu karpymui PGR-RFIP metodu  į kiekvieną mėgintuvėlį buvo pilta 5 µl RFLP mišinio ir 10 

µl PGR produkto (sudėtis pateikiama 7 lentelėje). Restrikcija vyko 1-16 val. 55°C temperatūroje. G 

alelis reakcijos metu buvo kerpamas į du fragmentus: 93 bp ir 62 bp, o A alelis nekirptas. 

7 lentelė. RFLP mišinys 

Reagentas 
Kiekis, µl  

(1 mėginiui) 

H2O 3,5 

10x Tango Buffer 1 

RestrikcijosendonukleazėBspPI (AlwI) (2 

U/µL) 
1 

 

PON1 geno rs3735590 polimorfizmui nustatyti buvo naudojamas restrikcijos fragmentų ilgio 

polimorfizmo metodas. Tyrimo metu naudota restrikcijos endonukleazė BseNI. PGR metu buvo 

pagausintas 227 bp dydžio fragmentas. Tyrimo metu karpymui PGR-RFIP metodu į kiekvieną 

mėgintuvėlį buvo pilta 5 µl RFLP mišinio ir 10 µl PGR produkto (sudėtis pateikiama 8 lentelėje). 

Restrikcija vyko 1-16 val. 65°C temperatūroje. C alelis reakcijos metu buvo kerpamas į du fragmentus: 

151 bp ir 76 bp, o T alelis nekirptas. 
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8 lentelė. RFLP mišinys 

Reagentas 
Kiekis, µl  

(1 mėginiui) 

H2O 3,5 

10x buferis B 1 

Restrikcijos endonukleazė BseNI (BsrI) (10 U/µL) 1 

 

Elektroforezė buvo naudojama frakcionuojant PGR – RFIP metodu gautus produktus. 

Elektroforezė buvo atliekama horizontalioje vonelėje, naudojant 3 proc. agarozės gelį. Buvo paruoštas 

1xTBE buferis (50 ml 1xTBE buferio atskiesta su 450 ml distiliuoto vandens). Tuomet buvo pagamintas 

gelis iš 1 g agarozės ir 50 ml 1xTBE buferio. Kaitinant gautą mišinį, buvo laukta, kol ištirps agarozė ir 

mišinys taps skaidrus. Į jį buvo įlašinta 5 μl etidžio bromido ir viskas išmaišyta iki tolygaus 

pasiskirstymo. Mišinys buvo supilamas į rėmelį ir paliekamas stingti. Mišiniui atvėsus ir sustingus, 

rėmelis buvo įdėtas į elektroforezės vonelę, kurioje užpiltas 1xTBE buferiu.  

Į pirmąjį šulinėlį buvo leidžiama 3,5 μl molekulinės masės žymens. Tiriant PON1 geno rs662ir 

RS3735590 polimorfizmUS, buvo naudojamas GeneRuler Low Range DNA Ladder (Thermo Fisher 

Scientific Baltics, Lietuva) molekulinės masės žymuo. Į likusius šulinėlius buvo leidžiama 15 μl PGR 

mišinio ir 3 μl LoadingDye (6x) užnešimo dažo.  

Elektroforezė vykdyta esant 90 V įtampai. Tiriant abu polimorfizmus elektroforezė truko 45 

min.  

Panaudojant gelių dokumentavimo sistemą („ClearView UV transiluminator“, Cleaver 

Scientific Ltd., Didžioji Britanija), elektroforezės rezultatai buvo vizualizuojami transiliuminatoriuje 

UV šviesoje: 

• 1 paveikslėlyje – PON1 rs662 alelių elektroforegrama. M takelyje –  molekulinės masės žymuo 

GeneRuler Low Range DNA Ladder (Thermo Fisher Scientific Baltics, Lietuva). 1-4, 6-8, 10 ir 

11 takeliuose – mėginiai, kuriuose nustatytas genotipas AA (155 bp fragmentas), 9, 12-13 

takeliuose – AG genotipas (155, 93 ir 62 bp fragmentai), 5 takelyje – GG genotipas (93 ir 62 bp 

fragmentai). Kairėje pusėje nurodyti molekulinės masės žymens DNR fragmentų dydžiai. 

• 2 paveikslėlyje – PON1 rs3735590 alelių elektroforegrama. M takelyje –  molekulinės masės 

žymuo GeneRuler Low Range DNA Ladder (Thermo Fisher Scientific Baltics, Lietuva). 1-4, 6-

8, 10 ir 11 takeliuose – mėginiai, kuriuose nustatytas genotipas CC (151 ir 76 bp fragmentai), 5 

ir 9 takeliuose – CT genotipas (227, 151 ir 76 bp fragmentai). Kairėje pusėje nurodyti 

molekulinės masės žymens DNR fragmentų dydžiai. 
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1 pav. PON1 geno rs662 alelių elektroforegrama 

 

2 pav. PON1 geno rs3735590 alelių elektroforegrama 

 

11.3 Širdies pažaidos nustatymo metodai ir kriterijai 
 

LSMUL KK Kardiologijos klinikoje kardiotoksiškumas buvo nustatomas IF pokyčiais 2D 

echokardiografijos metodu. IF buvo numatyta įvertinti prieš gydymą, prieš 4-tą gydymo kursą, gydymo 

pabaigoje ir praėjus 6 mėnesiams po gydymo. Ramybės echokardiografijos tyrimas buvo atliktas 

naudojantis Philips Epiq 7G echoskopą. IF pokytis nuo pradinio ≥10 proc.iki ≤55 proc. ir daugiau buvo 

vertinamas kaip kardiotoksiškumo pasireiškimas. 
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11.4 Duomenų analizės metodai 
 

Tyrimo metu buvo nustatyti PON1 geno rs662 ir rs3735590 polimorfizmų alelių bei genotipų 

dažniai procentais. Buvo vertintas genotipų ir alelių pasiskirstymo atitikimas Hardžio – Veinbergo 

dėsniui. PON1 geno polimorfizmų ryšio analizei su klinikiniais, morfologiniais ir kardiotoksiškumo 

duomenimis nustatyti buvo naudojamas Pirsono Chi – kvadrato testas bei Fišerio tikslusis kriterijus, o 

rezultatai išreiškiami dažniu bei procentais. Statistiškai reikšmingais buvo laikomi tie rezultatai, kurių p 

reikšmė mažesnė nei 0,05. Duomenys buvo analizuojami SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciences; IBM Corp., Armonk, Niujorkas, JAV) 26 versija. 
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12. TYRIMO REZULTATAI 

 

12.1 PON1 geno rs662 ir rs3735590 polimorfizmų alelių ir genotipų pasiskirstymas tarp 

krūties vėžių sergančių pacienčių 
 

Tiriamųjų PON1 geno rs662 ir rs3735590 polimorfizmų genotipų ir alelių pasiskirstymas 

pateiktas 9 lentelėje. Abiejų polimorfizmų genotipų dažnis tirtoje populiacijoje atitiko Hardžio-

Veinbergo dėsnį.  

 

9 lentelė. PON1 geno rs662 ir rs3735590 polimorfizmų alelių ir genotipų pasiskirstymas 

tiriamojoje grupėje 

PON1 N Genotipas Alelis 

rs662 

51 AA-0,63 
A-0,79 

G-0,21 
26 AG-0,321 

24 GG-0,049 

rs3735590 

75 CC-0,926 
C-0,962 

T-0,038 
6 CT-0,074 

0 TT-0 

 

 

12.2 Klinikinių ir morfologinių krūties naviko savybių, PON1 rs662 ir rs3739950 geno 

polimorfizmų, kardiotoksinio doksorubicino poveikio bei rizikos veiksnių pasireiškimas 

tiriamųjų grupėje 
 

Tyrime dalyvavo 81 krūties vėžiu sirgusi pacientė. 65,4 proc. pacienčių amžius buvo <50 metų, 

34,6 proc. –  ≥50 metų. 79 proc. tiriamųjų navikai buvo vidutiniškai diferencijuoti (naviko 

diferenciacijos laipsnis atitinakami G2), blogai diferencijuoti (G3) – 19,8 proc. ir 1.2 proc. turėjo gerai 

diferencijuotą naviką (G1). ER ekspresija buvo nustatyta 67,9 proc. tirtų navikų, PR – 59,3 proc., HER2 

- 21 proc. Luminalinis A subtipas buvo nustatytas 35,8 proc., luminalinis B subtipas 34,6 proc. tirtų 

pacienčių, HER2 subtipą turėjo 9,8 proc. tiriamųjų bei 16 proc. pacienčių buvo nustatytas trigubai 

neigiamas subtipas. Pacienčių pasiskirstymas pagal stadiją (pTNM) pateiktas 10 lentelėje. 
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10 lentelė. Pacienčių pasiskirstymas tiriamųjų grupėje pagal stadiją. 

 

 

Iš anamnezės žinoma, kad arterine hipertenzija sirgo 39,5 proc. pacienčių, dislipidemija – 23,4 

proc., ŠKL šeimoje – 24,6 proc., CD – 16 proc., CD šeimoje – 30,9 proc.. Iš visų tiriamųjų 19,8 proc. 

buvo rūkančios arba metusios rūkyti. Širdies pažaida buvo nustatyta 37 proc. pacienčių. 

Taip pat buvo ieškoma ryšio tarp PON1 rs662 ir rs3735590 polimorfizmų ir galimai 

kardiotoksiškumą rodančių simptomų (naujai atsiradusi AH arba buvusi AH, tačiau sunkiai koreguojama 

po gydymo chemoterapija, pacienčių įvardijami širdies ritmo sutrikimai, krūtinės skausmas). Ritmo 

sutrikimais skundėsi 16 proc. tiriamųjų, skausmu širdies plote – 2,5 proc., naujai atsiradusia arba sunkiau 

koreguojama AH – 17,3 proc. 

 

12.3 PON1 geno rs662 ir rs3739950 polimorfizmų sąsajos su klinikinėmis ir 

morfologinėmis naviko savybėmis bei naviko receptorių raiška 
 

Tiriant rs662 polimorfizmo AA, AG ir GG genotipų įtaką naviko morfologinėms ir klinikinėms 

savybėms, nebuvo rasta statistiškai reikšmingų sąsajų tarp šių genų ir amžiaus, ligos stadijos, 

diferenciacijos laipsnio, receptorių (ER, PR, HER2) ekspresijos bei krūties vėžio subtipų (12 lentelė). 

PON1 geno rs662 polimorfizmo genotipų ryšio su ligos stadija nebuvo nustatyta (13 lentelė). 

Reikšmingų sąsajų su amžiumi taip pat nebuvo nustatyta (14 ir 15 lentelės). 
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12 lentelė. PON1 geno rs662 polimorfizmo genotipų ryšio su krūties vėžio klinikinėmis ir 

morfologinėmis savybėmis statistinė analizė 

Klinikinės ir morfologinės 

naviko savybės 

rs662 

p 

AA n(%) AG n(%) GG n(%) 

Naviko diferenciacijos 

laipsnis       
0,753 

G1+G2 40 (78,4) 22 (84,6) 3 (75) 

G3 11 (21,6) 5 (19,2) 1 (25) 

Estrogenų receptoriai       

0,203 Teigiami 32 (62,7) 21 (80,8) 2 (50) 

Neigiami 19 (37,3) 5 (19,2) 2 (20) 

Progesterono receptoriai       

0,716 Teigiami 29 (56,9) 17 (65,4) 2 (50) 

Neigiami 22 (43,1) 9 (34,6) 2 (50) 

HER2       

0,768 Teigiami 20 (39,2) 11 (42,3) 2 (50) 

Neigiami 31 (60,8) 15 (57,5) 2 (50) 

Molekulinis subtipas         

Luminalinis A 17 (33,3) 11 (42,3) 1 (25) 0,665 

Luminalinis B 17 (33,3) 10 (38,5) 1 (25) 0,831 

HER2 6 (11,8) 1 (3,8) 1 (25) 0,318 

Trigubai neigiamas 10 (19,6) 2 (7,7) 1 (25) 0,356 

 

 

13 lentelė. PON1 geno rs662 polimorfizmo genotipų ryšio su ligos stadija statistinė analizė 

Ligos stadija 

rs662 

p 
AA n(%) AG n(%) GG n(%) 

IA 13 (25,5) 7 (26,9) 1 (25) 

0,625 

IB 7 (13,7) 7 (26,9) 0 

IIA 17 (33,3) 8 (30,8) 2 (50) 

IIB 6 (11,8) 2 (7,7) 0 

IIIA 6 (11,8) 0 1 (25) 

IIIB 1 (2) 2 (7,7) 0 

IIIC 1 (2) 0 0 
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14 lentelė. PON1 geno rs662 polimorfizmo genotipų ryšio su amžiumi statistinė analizė 

Amžius 

rs662 

p AA 

n(%) 

AG 

n(%) 

GG 

n(%) 

<50 
32 

(62,7) 

18 

(69,2) 
3 (75) 

0,782 

≥50 
19 

(37,3) 
8 (30,8) 1 (25) 

 

15 lentelė. PON1 geno rs3735590 polimorfizmo genotipų ryšio su amžiumi statistinė analizė 

Amžius 

rs3735590 

p 
CC n(%) CT n(%) 

<50 49 (65,3) 4 (66,7) 
0,999 

≥50 26 (34,7) 2 (33,3) 

 

Tiriant PON1 rs3735590 genotipų CC ir CT įtaką naviko morfologinėms ir klinikinėms 

savybėms nebuvo rasta statistiškai reikšmingų skirtumų tarp šių genų ir ligos stadijos, diferenciacijos 

laipsnio, receptorių (ER, PR, HER2) ekspresijos, krūties vėžio subtipų (16 lentelė). PON1 geno 

rs3735590 polimorfizmo genotipų ryšio su ligos stadija nebuvo nustatyta (17 lentelė).  
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16 lentelė. PON1 geno rs3735590 polimorfizmo genotipų ryšio su krūties vėžio klinikinėmis ir 

morfologinėmis savybėmis statistinė analizė 

Klinikinės ir morfologinės 

naviko savybės 

rs3735590 

p 
CC n(%) CT n(%) 

Naviko diferenciacijos 

laipsnis 
    

0,088 G1+G2 62 (82,7) 3 (50) 

G3 13 (17,3) 3 (50) 

Estrogenų receptoriai     

0,658 Teigiami 50 (66,7) 5 (83,3) 

Neigiami 25 (33,3) 1 (16,7) 

Progesterono receptoriai     

0,999 Teigiami 44 (58,7) 4 (66,7) 

Neigiami 31 (41,3) 2 (33,3) 

HER2     

0,928 Teigiami 31 (41,3) 2 (33,4) 

Neigiami 44 (58,7) 4 (66,7) 

Molekulinis subtipas       

Luminalinis A 26 (37,4) 3 (50) 0,661 

Luminalinis B 26 (34,7) 2 (33,3) 0,999 

HER2 8 (10,7) 0 0,999 

Trigubai neigiamas 13 (17,3) 0 0,582 

 

17 lentelė. PON1 geno rs3735590 polimorfizmo genotipų ryšio su ligos stadija statistinė analizė 

Ligos stadija 

rs3735590 

p 
CC n(%) CT n(%) 

IA 20 (26,7) 1 (16,7) 

0,778 

IB 12 (16) 2 (33,3) 

IIA 24 (32) 3 (50) 

IIB 8 (10,7) 0 

IIIA 7 (9,3) 0 

IIIB 3 (4) 0 

IIIC 1 (1,3) 0 
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12.4 PON1 geno rs662 ir rs3739950 polimorfizmų sąsajos suširdies pažaidos išsivystymu 

po taikyto chemoterapinio gydymo bei jos rizikos veiksniais. 
 

Statistiškai reikšmingo ryšio nebuvo nustatyta tarp rs662 genotipų ir širdies pažaidos rizikos 

veiksnių ir jos išsivystymo po taikyto chemoterapinio gydymo (18 lentelė), tačiau buvo nustatytas ryšys 

tarp rs662 polimorfizmo, GG genotipo ir galimai kardiotoksiškumą rodančio simptomo – skausmo 

širdies plote (p=0,01). Nors ir gautas statistiškai patikimas rezultatas, tačiau dėl mažo tiriamųjų skaičiaus 

negalima daryti išvados. Tačiau reikėtų į tai atkreipti dėmesį vykdant didesnės apimties mokslinius 

tyrimus.  

 
18 lentelė. PON1 geno rs662 polimorfizmo genotipų ryšio su širdies pažaida ir rizikos veiksniais 

Širdies pažaida ir rizikos 

veiksniai 

rs662 

p 

AA n(%) AG n(%) GG n(%) 

Kardiotoksinio poveikio 

pasireiškimas (KSIF 

sumažėjimas nuo pradinio 

≥10% iki ≤55%) 

20 (39,2) 9 (34,6) 1 (25) 0,812 

AH 20 (39,2) 11 (42,3) 1 (25) 0,803 

Dislipidemija 14 (27,5) 5 (19,2) 0 0,380 

ŠKL šeimoje 17 (33,3) 3 (11,5) 0 0,056 

CD 8 (15,7) 5 (19,2) 0 0,617 

CD šeimoje 15 (29,4) 10 (38,5) 0 0,281 

Rūkymas 11 (21,6) 5 (19,2) 0 0,578 

Ritmo sutrikimai 8 (15,7) 4 (15,4) 1 (25) 0,882 

Skausmas širdies plote 1 (2) 0 1 (25) 0,01 

Naujai atsiradusi AH arba 

sunkiau kontroliuojama 
9 (17,6) 5 (19,2) 0 0,635 

 

Statistiškai reikšmingo ryšio tarp rs3735590 genotipų ir  širdies pažaidos rizikos veiksnių bei 

jos išsivystymo po taikyto chemoterapinio gydymo nustatyta nebuvo (19 lentelė). 
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19 lentelė. PON1 geno rs3735590 polimorfizmo genotipų ryšio su širdies pažaida ir rizikos 

veiksniais 

Širdies pažaida ir rizikos 

veiksniai 

rs3735590 

p 

CC n(%) CT n(%) 

Kardiotoksinio poveikio 

pasireiškimas (KSIF 

sumažėjimas nuo pradinio 

≥10% iki ≤55%) 

30 (40) 0 0,08 

AH 31 (41,3) 1 (16,7) 0,395 

Dislipidemija 18 (24) 1 (16,7) 0,999 

ŠKL šeimoje 19 (25,3) 1 (16,7) 0,999 

CD 13 (17,3) 0 0,582 

CD šeimoje 25 (33,3) 0 0,170 

Rūkymas 15 (20,0) 1 (16,7) 0,999 

Ritmo sutrikimai 11 (14,7) 2 (33,3) 0,245 

Skausmas širdies plote 2 (2,7) 0 0,999 

Naujai atsiradusi AH arba 

sunkiau kontroliuojama  
13 (17,3) 1 (16,7) 0,999 
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13. REZULTATŲ APTARIMAS 

 

13.1 PON1 geno rs662 ir rs3735590 polimorfizmų alelių ir genotipų pasiskirstymas 
 

Kalbant apie PON1 rs662 polimorfizmą, tyrime gautas genotipų dažnis buvo artimas Europos 

populiacijai. Remiantis HapMap-CEU projektu europiečių populiacijoje genotipų dažniai: AA 43,4 

proc., AG 46,9 proc., GG 9,7 proc. Atitinkamai mūsų tyrime AA genotipas stebėtas 32,1 proc., AG 32,1 

proc., GG 4,9 proc. Europiečių populiacijoje alelių dažniai HapMap-CEU: A 67 proc., G 33 proc.,o 

mūsų tyrime - A alelis 79 proc., G alelis 21 proc. Panašūs rezultatai buvo stebimi kituose projektuose 

tiriant europiečių ir europidų populiaciją: AFD-EUR-PANEL projekte A – 82 proc., G – 18 proc.; AoD-

Caucasian – A alelis 80 proc., G - 19 proc.  

Šiame tyrime gautas PON1 geno rs3735590 genotipų ir alelių dažnis buvo artimas Europos 

populiacijai. Remiantis HapMap-CEU projektu europiečių populiacijoje genotipų dažniai: CC 87,61 

proc., CT 12,39 proc., TT 0 proc., alelių dažniai: C 93,81 proc., T 6,19 proc., mūsų tyrime atitinkamai - 

CC 92,6 proc., CT 7,4 proc., TT 0 proc., C alelis stebimas 96,2 proc., T alelis - 3, proc.. Didesnis T alelio 

dažnis yra stebimas azijiečių populiacijoje (16,2 proc.), o europiečių populiacijoje (kurią mes 

tyrinėjome) atitinkamai  6,19 proc. 

 

 

13.2 Polimorfizmų rs662 ir rs3735590 sąsajos su klinikinėmis ir morfologinėmis naviko 

savybėmis bei naviko receptorių raiška 
 

Kalbant apie PON1 geną, yra žinoma, kad oksidacinis stresas, pasireiškiantis laisvųjų 

superoksidų radikalų agregacija, membranos lipidų oksidacija ir DNR pažaidomis, yra susijęs su vėžio 

patogeneze [14;15], o PON1 yra atsakinga už įvairių toksinų ir kancerogenų eliminaciją [3]. Dėl to yra 

manoma, kad PON1 polimorfizmai, kurie paveikia šio geno funkciją, gali dalyvauti ląstelių dauginimosi 

ir piktybinės transformacijos procese, pakenkti DNR bei kitoms biologinėms molekulėms, o tai gali 

sąlygoti navikų atsiradimą [11]. Literatūroje skelbiama vis daugiau publikacijų, iškeliančių prielaidą, 

jog rs662 polimorfizmas gene gali koreliuoti su įvairių lokalizacijų vėžio išeitimis, tačiau įrodymų, kurie 

pagrįstų rs662 kaip biologinį KV žymenį, atspindintį prognozę ir klinikinę reikšmę, šiuo metu trūksta. 

Paroksinazės 1 detoksikuojanti funkcija skatina mokslininkus tirti šį geną bei jo polimorfizmus. PON1 

prisijungia prie DTL ir padeda detoksikuoti fosforo junginius, tokius kaip paraoksonas. 2019 metais 

atliktoje metaanalizėje, remiantis 43 tyrimais, buvo nustatyta, kad A alelio nešiotojams rizika susirgti 

KV yra mažesnė lyginant su G, taip pat buvo nustatyta sumažėjusi rizika kaukaziečių populiacijoje, 

kurioje A alelio dažnis yra 13 procentų didesnis nei europiečių [11]. 2010 metais atliktame Hussein ir 

bendraautorių tyrime buvo ieškoma ryšio tarp rs662 polimorfizmų ir pirminio naviko dydžio, metastazių 

limfmazgiuose, stadijos bei histologinio tipo. Tačiau sąsajų nebuvo nustatyta. Tame pačiame tyrime 
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buvo ieškoma ryšio su tais pačiais parametrais bei rs854560 polimorfizmu. Nustatyta, kad A alelio 

nešiotojai (AT ir AA genotipai) buvo susiję padidėjusia KV rizika (p<0,001) bei su metastazėmis 

limfmazgiuose (p=0,02). Šio tyrimo imtis 100 egiptiečių pacienčių [56]. 

2017 metais Wu ir kiti tyrė 365 KV sergančias azijietes pacientes ir jų rs854560 ir rs662 

polimorfizmus. Buvo ieškoma sąsajų su KV rizika bei prognostiniais ir predikciniais veiksniais: 

amžiumi, menopauze, išplitimu į limfmazgius, stadija, pirmos eilės giminaičiu, sergančiu KV, nėštumu, 

tabako ir alkoholio vartojimu, ER ir PR hormonų receptorių raiška. Polimorfizmo rs854560 A alelio 

nešiotojoms buvo stebimas išplitimas į limfmazgius (p<0,001). Taip pat A alelis buvo susijęs su 

išplitimu abejose grupėse: premenopauzinėje ir pomenopauzinėje. Ieškant ryšio su prognostiniais bei 

predikciniais veiksniais ir rs662 statistiškai reikšmingų rezultatų rasta nebuvo [57]. Nors kitame tyrime 

Antognelli ir bendraautoriai nustatė, kad rs662 G alelis yra susijęs su sumažėjusia KV rizika 

pomenopauzinėje grupėje Italijos europidų populiacijoje. Tame pačiame tyrime rs854560 A alelis buvo 

susijęs su padidėjusia KV rizika [58]. Daugelyje tyrimų yra stebimi skirtingi rezultatai dėl etninių 

skirtumų. Pavyzdžiui, tyrimuose skelbiama, kad rs662 susijęs su sumažėjusia vėžio rizika azijiečių 

populiacijoje, tačiau tiriant kinietes moteris statistiškai reikšmingų rezultatų gauta nebuvo. Siekiant gauti 

tikslius rezultatus apie tiriamus polimorfizmus, reikalingi tyrimai skirtingose etninėse grupėse. 

Taip pat pirmą kartą buvo ištirtas rs373590 polimorfizmo ryšys su klinikinėmis, 

morfologinėmis KV savybėmis bei rizikos veiksniais. Tiriant CC ir CT genotipus nebuvo rasta 

statistiškai reikšmingų rezultatų. Tokius rezultatus galėjo lemti tai, kad anksčiau aptartuose tyrimuose 

su rs3735590 polimorfizmu tiriamųjų imtys buvo žymiai didesnės - nuo 250 iki 2000 pacientų. Be to,  

visi 5 ankstesni tyrimai buvo atlikti vertinant Azijos šalių gyventojus, kurių   T alelio dažnis svyruoja 

nuo 10,4 proc. ir 16,2 proc., o europiečių populiacijoje (kurią mes tyrinėjome) atitinkamai  6,19 proc. 

 

 

13.3 PON1 geno variantų sąsajos su širdies pažaidos išsivystymu po taikyto 

chemoterapinio gydymo bei rizikos veiksniais. 
 

Kalbant apie PON1 geną ir jo ryšį su ŠKL, veikiant antraciklinams yra sukeliamas  oksidacinis 

stresas endotelyje ir daugėja laisvųjų radikalų. Žinoma, kad miokardas yra jautrus laisvųjų radikalų 

poveikiui dėl mažo antioksidacinių fermentų kiekio širdyje. Veikiant reaktyvioms deguonies rūšims yra 

sukeliama kardiomiocitų membranos lipidų peroksidacija [14]. Tyrimo metu nustatėme sąsajas tarp 

PON1 rs662 GG genotipo ir  skausmo širdies plote (p=0,01). Nors gautas statistiškai patikimas 

rezultatas, tačiau dėl mažo tiriamųjų skaičiaus negalima daryti išvados. Vis dėlto reikėtų į tai atkreipti 

dėmesį vykdant didesnės apimties mokslinius tyrimus. Literatūroje yra keli tyrimai, įrodantys G alelio 

ryšį su širdies pažaida. 1997 metais Odawara ir bendraautoriai nustatė, kad G alelio nešiotojai japonai, 
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sergantys 2 tipo CD, turi didesnę riziką susirgti koronarine širdies liga lyginant su A alelio turėtojais 

[59]. Taip pat iš literatūros žinome, kad CD yra vienas iš rizikos veiksnių, kuris gali sustiprinti 

antraciklinų kardiotoksinį poveikį. CD siejamas su padidėjusiu oksidaciniu stresu ir žala dėl MTL 

glikozilinimo. Kitame tyrime 2013 metais Hassan ir bendraautoriai nustatė, kad GG genotipas Saudo 

Arabijoje, susijęs su vainikinių arterijų liga,  yra nepriklausomas nuo nustatytų rizikos veiksnių: 

amžiaus, lyties, rūkymo, nutukimo ir diabeto [60]. Į 2013 metais atliktą Liu ir bendraautorių metaanalizę 

buvo įtraukti 28 tyrimai. Nustatyta, kad G alelis susijęs su padidėjusia išeminio insulto rizika bendroje 

populiacijoje [61]. 

2014 metais Geng ištyrė, kad rs662 gali būti naudojamas kaip prognozinis veiksnys sergantiems 

metastatiniu skrandžio vėžiu pacientams,  kurie buvo gydyti su epirubicinu, oksaliplatina ir 5-fluouracilo 

kombinacija. Gautuose rezultatuose PON1 geno rs662 polimorfizmo AA ir AG genotipai buvo 

reikšmingai susiję su prastu bendru išgyvenamumu [62]. 

Kalbant apie rs3735590 polimorfizmą, yra atlikti 5 tyrimai, 4 iš jų T alelis buvo siejamas su 

apsauginiu poveikiu nuo aterosklerozės [20], CT ir TT genotipai susiję su mažesne rizika aortos vožtuvo 

kalcinozei bei ilgesniu išgyvenamumu [23;24]. Paroksinazės 1 disbalansas yra svarbus dislipidemijos 

patogenezėje. Dislipidemija yra aortos vožtuvo kalcinozės bei kardiotoksiškumo rizikos veiksnys. 

Paroksinazės 1 aktyvumo sumažėjimas taip pat stebimas CD, MI sergančiųjų grupėse. Zhang ir 

bendraautorių tyrime buvo nustatyta, kad C alelis yra nepriklausomas koronarinės ligos rizikos veiksnys 

[22]. 2018 metais Lv ir kiti ištyrė, kad PON1 geno rs3735590 polimorfizmas galėtų būti naudojamas 

LOPL sergantiems pacientams, kuriems planuojamas vainikinių arterijų šuntavimas, kaip prognostinis 

išgyvenamumo žymuo. Tiriamieji, turintys CC genotipą buvo siejami su trumpesniu išgyvenamumu 

[24]. Mūsų atliktame tyrime pirmą kartą buvo analizuojamas krūties vėžiu sergančių pacienčių, gydomų 

doksorubicinu, širdies pažaidos ir rizikos veiksnių ryšys su rs3735590 polimorfizmu. Tyrimo metu jokių 

statistiškai reikšmingų rezultatų nebuvo gauta. Nors rezultatuose stebima tendencija, kad šis genas galėtų 

būti susijęs su kardiotoksiniu doksorubicino poveikiu, nes gauta p=0,08, tačiau reikalingi tolimesni 

tyrimai su didesne imtimi.   

 Šiame darbe analizavome polimorfizmų sąsajas su KV klinikinėmis ir morfologinėmis 

savybėmis bei receptorių raiška. Taip pat buvo ieškota sąsajų su širdies pažaidos rizikos veiksniais bei 

jos išsivystymu po taikyto gydymo. Siekiant plačiau įvertinti prognozinę PON1 geno rs662 ir rs3735590 

polimorfizmų vertę, reikėtų ilgesnės pacienčių stebėsenos ir tuomet būtų galima išanalizuoti sąsajas su 

išgyvenamumu iki ligos progresavimo bei bendru išgyvenamumu. Taip pat ilgesnės stebėsenos metu 

būtų galima įvertinti pacienčių širdies funkciją po metų ar vėliau. Ateities tyrimų kryptis galėtų būti 

polimorfizmų analizė sveikųjų moterų populiacijoje ir jų skirtumai.  
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14. IŠVADOS 

 

1. Tiriant PON1geno rs662 polimorfizmą dažniausiai pasireiškė AA genotipas, o rečiausiai GG 

genotipas, AA genotipą turėjo 63 proc., AG – 32,1 proc., GG – 4,9 proc.. A alelis pasireiškė 

dažniau nei G alelis (79 proc. ir 21 proc. atitinkamai). Tiriant PON1 rs3735590 dažniausiai 

pasireiškė CC genotipas - CC turėjo 92,6 proc., CT turėjo 7,4 proc. C alelis pasireiškė dažniau 

nei T alelis (96,2 proc. ir 3,8 proc. atitinkamai). 

2. PON1 geno polimorfizmų ryšio su klinikinėmis bei morfologinėmis krūties vėžio savybėmis 

nebuvo nustatyta.  

3. Reikšmingų širdies pažaidos išsivystymo bei rizikos veiksnių ir PON1 geno rs662 ir rs3735590 

polimorfizmų sąsajų nebuvo nustatyta. 
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