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1. SANTRAUKA

v —

Darbo pavadinimas. ATF'3 geno varianty reikSmé pacientéms, sergancioms gimdos kaklelio véziu
Tyrimo tikslas. [vertinti ATF'3 geno varianty reikSme pacientéms, serganc¢ioms gimdos kaklelio véziu.
UZdaviniai. 1. Nustatyti ATF3 geno varianty (rs3125289, rs1877474, rs11119982) genotipy ir aleliy
pasiskirstymga pacienciy, serganciy gimdos kaklelio véziu, grup¢je. 2. Jvertinti rs3125289, rs1877474 ir
rs11119982 sgsajas su naviko klinikinémis ir morfologinémis savybémis. 3. Nustatyti tiriamy genetiniy
varianty rysj su ligos eiga.

Tyrimo dalyviai. IS viso tyrime dalyvavo 170 pacienciy, serganciy gimdos kaklelio véziu. Tyrimui
naudoti 1§ periferinio pacienciy kraujo iSskirti DNR méginiai, kurie buvo kaupiami ir iki dabar yra
saugomi LSMU MA MF Onkologijos instituto biobanke.

Metodai. Tyrimo metu analizuoti ATF3 geno 1s3125289, rs1877474, rs11119982 variantai ir jy sgsaja
su gimdos kaklelio vézio klinikinémis ir morfologinémis savybémis bei ligos eiga. Genotipavimas
atliktas naudojant tikro laiko polimerazés grandininés reakcijos (TL-PGR) metoda. Statistinés duomeny
analizés atlikimui naudotas ,,JBM SPSS Statistics 30.0.0.0° programinis paketas.

Tyrimo rezultatai. ATF3 rs3125289 genotipy pasiskirstymas buvo: CC — 43,5%, CT — 47,1%, TT —
9,4%; aleliy: C — 67,1%, T — 32,9%. Rs1877474 genotipy pasiskirstymas buvo: TT — 50,6%, TC —
40,6%, CC — 8,8%; aleliy: T — 70,9%, C — 29,1%. Rs11119982 genotipy pasiskirstymas buvo: TT —
25,3%, TC — 52,9%, CC — 21,8%; aleliy: T — 51,8%, C — 48,2%. Tyrimo metu statistiskai reikSmingos
sasajos nustatytos tarp rs3125289 TT genotipo bei T alelio ir didesnés ligos progresavimo rizikos, C
alelio ir mazesnés ligos progresavimo bei tolimyjy metastaziy rizikos. Rs1877474 TC genotipas ir C
alelis statistiSkai reikSmingai buvo susij¢ su maZesne rizika turéti blogai diferencijuota navika ir
metastazes limfmazgiuose, o CC genotipas buvo dazniau nustatytas tarp pacienciy, neturinéiy metastaziy
sritiniuose limfmazgiuose. StatistiSkai reikSmingy sasajy tarp rs11119982 polimorfizmo ir klinikiniy-
morfologiniy GKV savybiy nerasta. [vertinus polimorfizmy rysj su ligos eiga, nustatyta, kad rs3125289
C alelis léme 2,5 karto ilgesnj, o T alelis ir TT genotipas trumpesnj, atitinkamai 1,7 ir 3,2 karto, laikotarpj
iki progreso. Rs1877474, rs11119982 polimorfizmai laikui iki progreso ar bendram iSgyvenamumui
itakos neturé¢jo.

ISvados. ATF3 rs3125289 polimorfizmo CT genotipas buvo dazniausias (47,1%), o TT — reciausias
(9,4%), C alelis (67,1%) dominavo prie§ T alelj (32,9%); rs1877474 TT genotipas buvo dazniausias
(50,6%), o CC — reciausias (8,8%), T alelis (70,9%) dominavo pries C aleli (29,1%); rs1877474 TC
genotipas buvo dazniausias (52,9%), pasiskirstymas tarp TT (25,3%) ir CC (21,8%) genotipy bei T
(51,8%) ir C (48,2%) aleliy buvo panaSus. ISanalizavus rs3125289, rs1877474 ir rs11119982 rysj su

naviko klinikinémis ir morfologinémis savybémis nustatyta, kad rs3125289 buvo statistiskai reikSmingai
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susijes su ligos progresavimu bei tolimosiomis metastazémis, o rs1877474 — su naviko diferenciacijos
laipsniu ir limfmazgiy pazeidimu. StatistiSkai reikSmingy sgsajy tarp rs11119982 ir analizuoty savybiy
nenustatyta. [vertinus tiriamy varianty rysj su ligos eiga nustatytas statistiskai reikSmingas rySys tik tarp

rs3125289 ir PFS, daugiau sgsajy nenustatyta.



2. SUMMARY

Author. Roberta Magilevicitté

Title. Significance of ATF3 Gene Variants in Patients with Cervical Cancer

Aim of the study. To assess the significance of ATF3 gene variants in patients with cervical cancer.
Objectives. 1. To determine the allele and genotype distribution of ATF3 gene variants (rs3125289,
rs1877474, rs11119982) in a group of patients with cervical cancer. 2. To analyze the association of
rs3125289, rs1877474, rs11119982 with tumor clinical and morphological characteristics. 3. To
determine the association between the studied genetic variants and the course of the disease.
Participants. The study included 170 patients diagnosed with cervical cancer. DNA samples used in the
study were isolated from peripheral blood, collected and stored in the biobank of the Oncology Institute,
LUHS, MA, MF.

Methods. ATF3 gene polymorphisms rs3125289, rs1877474, rs11119982 and their associations with
morphological and clinical characteristics of cervical cancer and the course of the disease were analyzed.
Real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) was used to identify genotypes and alleles. Statistical
data analysis was performed using IBM SPSS Statistics 30.0.0.0 software package.

Results. The distribution of ATF3 rs3125289 genotypes: CC - 43,5%, CT - 47,1%, TT - 9,4%; allele
frequencies: C - 67,1%, T - 32,9%. The distribution of rs1877474 genotypes: TT - 50,6%, TC - 40,6%,
CC - 8,8%; allele frequencies: T - 70,9%, C - 29,1%. The distribution of rs11119982 genotypes: TT -
25,3%, TC - 52,9%, CC - 21,8%; allele frequencies: T - 51,8%, C - 48,2%. Statistically significant
associations were found between rs3125289 TT genotype and T allele and increased risk of disease
progression; C allele was associated with a lower risk of distant metastases and disease progression.
Rs1877474 CT genotype and C allele carriers were less likely to have poorly differentiated tumors and
had a lower risk of lymph node metastasis; CC genotype was more frequent in patients without regional
lymph node metastasis. No statistically significant associations were found between rs11119982 and
clinical or morphological characteristics of cervical cancer. After evaluating the association between
polymorphisms and the course of the disease, it was found that rs3125289 C allele was associated with
a 2.5-fold longer time to progression, while the T allele and TT genotype were associated with a shorter
time to progression - 1.7-fold and 3.2-fold, respectively. The rs1877474, rs11119982 polymorphisms did
not affect progression-free survival or overall survival.

Conclusions. Most frequent genotype of ATF3 rs3125289 polymorphism was CT (47,1%), least frequent
—TT (9,4%), C allele (67,1%) was more frequent than T (32,9%); most frequent genotype of rs1877474
was TT (50,6%), least frequent — CC (8,8%), T allele (70,9%) was more frequent than C (29,1%); the
most frequent genotype of rs11119982 was TC (52,9%), genotypes TT (25,3%) and CC (21,8%) and
alleles T (51,8%) and C (48,2%) had similar frequencies. After analyzing the associations between
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rs3125289, rs1877474, rs11119982 and the clinical and morphological characteristics of the tumor,
statistically significant associations were found between rs3125289 and disease progression and distant
metastases. Statistically significant associations were also found between rs1877474 and tumor
differentiation grade and lymph node involvement. After evaluating the associations between the studied
variants and the course of the disease, statistically significant associations were found only between

rs3125289 and progression-free survival, and no other associations were found.



3. PADEKA

Nuosirdziai dékoju savo baigiamojo magistro darbo vadovei Justinai Jurevicei uz patarimus,

Zinias ir palaikyma raSant §j darba.

4. INTERESU KONFLIKTAS

Autoriui interesy konflikto nebuvo.

S. BIOETIKOS LEIDIMAS

Baigiamajam magistro darbui atlikti gautas Lietuvos sveikatos moksly universiteto Bioetikos
centro pritarimas Nr. 2025-BEC2-0268 (pritarimo iSdavimo data: 2025-02-19) bei Kauno regioninio
biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimai Nr. BE-2-10 ir Nr. P1-BE-2-10/2014 (leidimy i§davimo
datos: 2014-05-07 ir 2015-12-31).



6. SANTRUMPOS

AR-ZPV — aukstos rizikos zmogaus papilomos virusas

ATF3 — aktyvuojantis transkripcijos faktorius 3

PI — pasikliautinasis intervalas

DNR - deoksiribonukleoriigstis

FIGO — Tarptautiné Ginekologijos ir Akuserijos Federacija (angl. The International Federation of
Gynaecology and Obstetrics)

G — naviko diferenciacijos laipsnis

GKYV — gimdos kaklelio vézys

IARC — Tarptautiné vézio tyrimy agentiira (angl. /nternational Agency for Research on Cancer)
M — tolimosios metastazés

N — metastazés sritiniuose limfmazgiuose

SS — ansy santykis

OS — bendras iSgyvenamumas (angl. overall survival)

PFS — laikas iki progreso (angl. progression-free survival)

T — pirminio naviko dydis

TL-PGR - tikro laiko polimerazés grandininé reakcija

VNP — vieno nukleotido polimorfizmas

ZIV — zmogaus imunodeficito virusas

7PV — zmogaus papilomos virusas



7. SAVOKOS

Apoptozé — programuota lgsteliy mirtis

Biozymuo — biologinis zymuo, kuris gali biiti naudojamas ligy diagnostikai ar ligos eigos stebésenai
Heterozigotinis genotipas — genotipo forma, kai abu aleliai yra skirtingi (pvz., CT)

Homozigotinis genotipas — genotipo forma, kai abu aleliai yra vienodi (pvz., CC arba TT)
Kancerogenezé — normaliy Igsteliy virtimas piktybinémis

Predikcinis veiksnys — rodiklis, leidZziantis prognozuoti ligos atsakg j gydyma

Prognostinis veiksnys — rodiklis, leidziantis jvertinti ligos eiga nepriklausomai nuo taikomo gydymo
Transkripcijos faktorius — baltymas, kuris jungiasi prie specifiniy DNR seky ir reguliuoja geny
transkripcija

Vieno nukleotido polimorfizmas — daziausiai pasitaikanti genetinés variacijos forma Zzmogaus genome,

kai vienas i§ keturiy nukleotidy DNR sekoje pakeic¢iamas kitu
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8. IVADAS

Gimdos kaklelio vézys (GKV) yra vienas i$ dazniausiy onkologiniy susirgimy tarp motery.
Remiantis naujausiais Tarptautinés vézio tyrimy agentiros (IARC, angl. International Agency for
Research on Cancer) duomenimis, 2022 m. buvo uzregistruota apie 660 tiikst. naujy $ios ligos atvejy.
Pagal sergamumo rodiklj, GKV uzimg ketvirta vieta tarp dazniausiai moterims diagnozuojamy
onkologiniy ligy tiek pasaulyje, tiek Lietuvoje. Statistiniai duomenys rodo, kad mirtingumas nuo GKV
taip pat yra itin aukStas — tais paciais metais patvirtinta apie 350 tukst. mir¢iy [1,2].

Aukstos rizikos zmogaus papilomos virusas (AR-ZPV) yra laikomas pagrindiniu GKV rizikos
veiksniu [3]. Vis délto, vien uzsikrétimo Siuo virusu nepakanka — invazinis véZzys issivysto tik nedidelei
daliai infekuoty motery. Tyrimai rodo, kad ligos vystymasi lemia ir kiti veiksniai, jskaitant vieno
nukleotido polimorfizmus (VNP), kurie yra laikomi galimais prognostiniais ir predikciniais onkologiniy
ligy biozymenimis [4,5]. Sie DNR sekos variantai gali turéti jtakos koduojamo geno raiskai, baltymo
struktirai ar jo funkcijai [6]. Dauguma tyrimy akcentuoja VNP vaidmen] vézio iSsivystymo rizikai,
taciau, kai kurie tyrimai teigia, kad tam tikri genetiniai variantai gali turéti jtakos ligos eigai bei atsakui
1 gydyma [7].

Aktyvuojantis transkripcijos faktorius 3 —tai ATF'3 geno koduojamas baltymas, kuris dalyvauja
lasteliy proliferacijos, apoptozes ir uzdegiminio atsako procesuose. Normaliomis sglygomis ATF3 raiska
néra didel¢, taciau jo aktyvumas sparciai didéja atsako i stresg metu [8]. Visgi, ATF3 vaidmuo naviky
patogenezeéje yra dvejopas — priklausomai nuo naviko tipo ir salygy, jis gali veikti ir kaip navika
slopinantis genas, ir kaip onkogenas [9]. Kita vertus, genetiniai poky¢iai, tokie kaip VNP, gali sutrikdyti
Iprasta ATF3 geno veikla [10].

Misy ziniomis, ATF3 geno polimorfizmy reikSmé GKV sergancioms pacientéms iki Siol néra
iStirta. Todél Siuo darbu buvo siekiama jvertinti ATF3 geno VNP (1rs3125289, rs1877474 ir rs11119982)
prognosting verte, analizuojant jy sasajas su GKV klinikinémis bei morfologinémis savybémis, ligos
eiga ir i§gyvenamumu. Genotipai nustatyti taikant tikro laiko polimerazés grandininés reakcijos (TL-
PGR) metoda, o gauti rezultatai iSanalizuoti naudojant statistinés analizés metodus, leidZiancius nustatyti

statistiSkai reikSmingus prognostinius GKV veiksnius.
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9. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Tikslas: Jvertinti ATF3 geno varianty reikSme pacientéms, sergancioms gimdos kaklelio véziu.

Uzdaviniai:
1. Nustatyti ATF3 geno varianty (rs3125289, rs1877474, rs11119982) genotipy ir aleliy
pasiskirstyma pacienciy, serganciy gimdos kaklelio véziu, grupéje.
2. Ivertinti rs3125289, rs1877474 ir rs11119982 sasajas su naviko klinikinémis ir morfologinémis
savybémis.

3. Nustatyti tiriamy genetiniy varianty rysj su ligos eiga.
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10. LITERATUROS APZVALGA

10.1. Gimdos kaklelio vézys

10.1.1. Epidemiologija

Gimdos kaklelio vézys (GKV) vis dar iSlieka aktualia sveikatos problema visame pasaulyje,
nepaisant vis atnaujinamy ir tobulinamy GKYV patikros gairiy bei visuomengés Svietimo apie Sios ligos
prevencijg. Remiantis naujausiais Tarptautinés vézio tyrimy agentiiros (IARC, angl. International
Agency for Research on Cancer) duomenimis, GKV yra ketvirtas pagal sergamuma bei mirtinguma tarp
piktybiniy naviky motery tarpe — 2022 m. buvo uzregistruota apie 660 tiikst. naujy ligos atvejy ir 350
tukst. mir¢iy. Vakary Europos Salyse sergamumas ir mirtingumas nuo GKV maz¢ja, taciau Baltijos
Salyse, tarp jy ir Lietuvoje, sergamumas iSlieka santykinai aukstas [1]. Lietuvoje GKV yra ketvirtas pagal
daznumg diagnozuojamas vézys tarp motery — 2023 m. $i liga diagnozuota 412 motery, o nuo jos miré

193 [2].

10.1.2. Etiopatogenezé

GKYV etiologija yra glaudziai susijusi su létine ZPV (mogaus papilomos viruso) infekcija, kuri
laikoma pagrindiniu $ios ligos rizikos veiksniu [11]. Siuo metu Zinoma daugiau nei 200 skirtingy ZPV
tipy, 18 kuriy apie 40 yra aptinkami lytiniy organy gleivinéje [12]. Pagal onkogeniskumo lygij Sie virusai
yra skirstomi  aukStos ir Zemos rizikos grupes. Net 70-75% visy GKV atvejy sukelia aukstos rizikos
grupei priskiriami ZPV-16 ir ZPV-18, kurie pasizymi didZiausiu onkogeniskumu [11]. Daugumai ZPV
infekuoty motery GKV neiSsivysto, nes imuninis atsakas efektyviai kontroliuoja infekcijos plitima
naikindamas virusg, sulétindamas ikivéZiniy pakitimy atsiradimg ir jy progresavima j vézj [13]. Visgi,
GKYV patogenezé yra siejama su aukstos rizikos ZPV virusy i§skiriamu E6 baltymu, gebanéiu sutrikdyti
lasteliy apsauginius mechanizmus. Vienas pagrindiniy E6 taikiniy yra p53 baltymas, kuris, atpaZings
DNR pazaidas, gali sustabdyti lasteliy dauginimasi ir inicijuoti apoptozg, taip slopindamas véZinio
proceso vystymasi. Visgi, ZPV infekcijos metu E6 baltymas prisijungia prie p53, skatina jo suirimg ir
sutrikdo Igsteliy apsauging funkcijg. Visa tai lemia pazeisty lasteliy nekontroliuojamg dauginimasi bei

GKYV vystymosi pradzig [14,15].
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10.1.3. GKYV Klasifikacija ir jo stadijos

Gimdos kaklelio maksting dalj (egzocerviksg) dengia daugiasluoksnis ploks¢iasis neragéjantis
epitelis, o gimdos kaklelio kanalas (endocerviksas) yra isklotas vienasluoksniu stulpiniu epiteliu. ZPV
inicijuoti ikivéziniai ir véziniai pakitimai gali vystytis abiejose minétose gimdos kaklelio dalyse. IS
daugiasluoksnio ploksc¢iojo epitelio vystosi ploksc¢ialgsteliné karcinoma, o i§ stulpinio epitelio —
adenokarcinoma [16]. Sie GKV tipai yra dazniausi, atitinkamai sudarantys apie 70% ir 25% visy GKV
atvejy [17,18]. Reciau pasitaikantys gimdos kaklelio histologiniai tipai yra adenoskvamoziné (sudaryta
1§ adenokarcinomos ir plokscialgstelinés karcinomos), smulkialgsteliné, neuroendokrininé, serozing,
papiliné ir Sviesiyjy lasteliy karcinoma [17].

GKYV diagnozé yra nustatoma atlikus biopsija ir gavus histopatologinio tyrimo atsakyma. Po
diagnozés patvirtinimo biitina jvertinti ligos stadijg, kuria remiantis parenkamas gydymas bei
prognozuojami laukiami gydymo rezultatai. Siuo tikslu visame pasaulyje naudojamas Tarptautinés
Ginekologijos ir Akuserijos Federacijos (FIGO) sukurtas stadijavimo modelis. Si klasifikacija 2018 m.
buvo atnaujinta integruojant TNM (angl. tumor, node, metastases) sistema, kuri suteikia daugiau
informacijos apie pirminj naviko dydj (T), sritiniy limfmazgiy pazeidima (N) ir tolimgsias metastazes
(M), taip palengvinant ligos stadijos nustatyma. ISsamiy klinikiniy ginekologiniy ir radiologiniy (pvz.,
ultragarso (UG), magnetinio rezonanso tomografijos (MRT), kompiuterinés tomografijos (KT) ar
pozitrony emisijos tomografijos (PET-CT)) tyrimy rezultatai bei histopatologinio tyrimo iSvada leidZia

pvertinti ir apibendrinti klinikines ir morfologines naviko savybes bei nustatyti vézio stadijg [19,20].

10.1.4. Rizikos veiksniai

GKYV rizikos veiksnius galima suskirstyti j dvi grupes: (1) didinan¢ius uzsikrétimo ZPV rizika
ir (2) skatinancius esamos infekcijos progresavima. Pirmajai grupei priskiriami tam tikri lytinés elgsenos
ypatumai — ankstyva lytinio gyvenimo pradzia, didelis lytiniy partneriy skaiCius, barjeriniy apsaugos
priemoniy nenaudojimas bei nepakankama lytiniy organy higiena. Tai reikSmingi rizikos veiksniai,
kadangi jie palengvina viruso perdavima bei padidina tikimybe uzsikrésti aukstos rizikos ZPV, kurie yra
labiausiai susij¢ su GKV iSsivystymu [4].

Antrajai grupei priskiriami veiksniai, kurie inicijuoja ikivéziniy pakitimy atsiradimg ir jy
progresavima jau po uzsikrétimo ZPV. Vienas i3 veiksniy — cigare¢iy rikymas, kuris viruso infekuotose
lastelése sukelia stiprias oksidacines DNR pazaidas, skatinan¢ias Iasteliy piktybéjima. Sis mechanizmas

grindziamas laisvyjy radikaly, o véliau ir oksidacinés pazaidos produkty susidarymu [21]. Kitas svarbus
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veiksnys — oraliniy kontraceptiniy tableciy vartojimas. Nepaisant prieStaringy tyrimy, literatiiros
Saltiniuose teigiama, kad peroraliniy kontraceptiky vartojimas didina GKV rizikg lyginant su
nevartojan¢iomis moterimis. Si rizika didéja priklausomai nuo vartojimo trukmés: vartojant iki 5 mety
— 1,1 karto, 5-9 metus — 1,6 karto, o ilgiau nei 10 mety — 2,2 karto [22]. Tyrimai taip pat rodo, kad
organizmo imuninés sistemos slopinimas, kurj sukelia Zmogaus imunodeficito virusas (ZIV), salygoja
leting ZPV infekcija ir GKV issivystymo suintensyvéjima [23].

Nors anksciau paminéti pagrindiniai GKV rizikg didinantys veiksniai, Sios ligos iSsivystymui
didele jtaka daro ir genetiniai veiksniai. Siai grupei priskiriami vieno nukleotido polimorfizmai (VNP),
kurie gali biisi susije su lgsteliy proliferacijos ir apoptozés reguliavimu, organizmo gebéjimu kovoti su

letine ZPV infekcija ir jos progresavimu j vézj [4].

10.2. Vieno nukleotido polimorfizmai

VNP — tai dazniausiai pasitaikantys genetiniai variantai Zmogaus genome, kai vienas 1§ keturiy
nukleotidy (A, T, G ar C) tam tikroje DNR sekos vietoje yra pakei¢iamas kitu. Zmogaus genomas net
99,5% yra identiskas tarp skirtingy individy, taciau likusi genomo dalis lemia genetine jvairove, kuri
salygoja individualy polinkj susirgti tam tikromis ligomis, naviky agresyvuma ar atsaka j gydyma [5,6].
VidutiniSkai vienas VNP yra aptinkamas kas 100 - 300 nukleotidy. Iki Siol Zmogaus genome
identifikuota apie 81 milijonas tokiy varianty, taciau §is skai¢ius nuolat auga dél spartéjanciy sekoskaitos
tyrimy [24,25]. Siy polimorfizmy tyrimai leidZia geriau suprasti genotipy ir fenotipy sasajas, o dél jy
paplitimo ir reikSmés biologiniuose procesuose, jie tampa vertingais genetiniais Zymenimis
prognozuojant vezio rizika, ligos eiga, atsaka ] gydyma ar jautrumg aplinkos veiksniams [24].

VNP yra klasifikuojami j sinoniminius (angl. synonymous) ir nesinoniminius (angl. non-
synonymous) variantus. Pirmuoju atveju nukleotido pakaitos nesukelia aminortig§¢iy sekos poky¢iy,
antruoju —nukleotido pakaita lemia koduojamo baltymo struktiiros ir funkcijos pokyti. Anksc¢iau manyta,
kad sinoniminiai pokyc¢iai yra ,,tyltis“ ir nesukeliantys reikSmingy pokyciy lastelése, ta¢iau naujausi
tyrimai rodo, kad jie, kaip ir nesinoniminiai, gali paveikti baltymo raiskos lygj ar funkcija. Dauguma
VNP yra aptinkami nekoduojanciose (introninése) genomo srityse, kurios sudaro apie 98% viso genomo.
Ilga laikg Sios sritys buvo vadinamos ,,nereikalinga‘“ DNR, taciau nauji tyrimai rodo, kad jose esantys
VNP gali veikti kaip geny raiskos reguliatoriai ir reikSmingi biologiniai Zymenys [6].

Iki $iol tirti jvairiy geny polimorfizmai ir jy jtaka GKV patogenezés procesams [26,27], taciau

miisy ziniomis, duomeny apie A7F3 geno, kuris yra svarbus Sios ligos atveju, VNP reikSme néra Zinoma.
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10.3. ATF3 genas ir jo reik§mé gimdos kaklelio véZio patogenezéje

10.3.1. Savybés ir funkcijos

ATF3 — tai streso indukuojamas transkripcijos faktorius, priklausantis ATF/cAMP atsako
elementg suriSanc¢iy baltymy (CREB, angl. cAMP response element-binding) Seimai, kurig sudaro
baltymai, turintys specifines ciklinio AMP atsako elementy (CRE, angl. cyclic AMP response element)
jungimosi vietas DNR grandinéje [28,29]. Zmogaus ATF3 genas, koduojantis §j baltyma, yra 1-os
chromosomos ilgojo peties 32.3 srityje (1932.3), kuriai biidingas daznas geno kopijy skaiciaus
padidéjimas jvairiy solidiniy naviky atveju [9,30]. ATF3 baltymui biidingas bazinis leucino uztrauktuko
(bZIP, angl. basic leucine zipper) domenas (1 pav.), kuris leidzia formuoti tick homodimerus (su kitais
ATF3 Seimos baltymais), tiek heterodimerus (su kitais CREB Seimos nariais ar bZIP domeng turinciais
baltymais) [31]. Nors pavadinimas ,,aktyvuojantis transkripcijos faktorius* nurodo geb¢jima aktyvuoti
geny raiSka, taciau susidar¢ homodimerai dazniausiai veikia kaip transkripcijos slopintojai, o
heterodimerai atvirks¢iai — kaip transkripcijos aktyvatoriai [8]. Normaliomis fiziologinémis saglygomis
ATF3 raiska yra maza ir gana stabili, taCiau ja zZymiai padidina lgstelése vykstancios uzdegimingés
reakcijos, padidé¢jes oksidacinis stresas, endoplazminio tinklo stresas ar lgsteliy mirtis [30-32]. Dél
greitos reakcijos | stresa ATF3 yra laikomas tipiniu streso atsako genu, kuris dalyvauja Igsteliy

metabolizmo, augimo, audiniy remodeliacijos, citoskeleto reorganizacijos ir uzdegimo procesuose [8].

1 chromosoma Pt Hwicii,_

Bazing sritis \ uz{t-zukm.ohs }

7\
\/

“bZIP domenas™

1 pav. ATF3 geno lokalizacija ir struktiura (adaptuota pagal [33])
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10.3.2. ATF3 vaidmuo jvairiu naviky patogenezéje

ATF Seimos baltymy funkcijai nustatyti tiek fiziologinémis, tiek patologinémis salygomis
skiriamas vis didesnis démesys. Manoma, kad Sios Seimos nariai, tarp jy ir ATF3, prisideda prie naviko
iSsivystymo, ligos progresavimo, metastaziy formavimosi bei atsparumo prieSvéziniam
medikamentiniam gydymui susidarymo. Visgi, ATF3 baltymas pasizymi dvejopu poveikiu naviky
patogenezeje: priklausomai nuo lgstele veikianciy iSoriniy ir vidiniy faktoriy, jis gali skatinti navikiniy
lasteliy proliferacijg ir naviko formavimasi arba inicijuoti apoptozg ir slopinti naviko augima, pvz., esant
dideliam lgsteliy stresui [34]. Atsizvelgiant | dvejopg ATF3 poveikj, vis dazniau svarstoma galimybé
naudoti jj, kaip galimg taikinj, personalizuotam vézio gydymui [35].

Prostatos vézio atveju ATF3 pasizymi skirtingu veikimu, priklausomai nuo Igstelés biologinio
konteksto ir aktyvuojamy signaliniy keliy. Viename tyrime nustatyta, kad kai kurios ATF3
posttransliacinés modifikacijos skatina ciklino D1 aktyvacija, kuri spartina lgsteliy proliferacijg [36].
Taip pat jrodyta, kad androgenai (vyriski lytiniai hormonai) indukuoja ATF3 raiska ir skatina Igsteliy
G1/S faziy per¢jimg lasteliy cikle, taip didindami naviko augimo greitj [37]. PrieSingai, kai kurie
duomenys rodo, kad ATF3 gali veikti ir kaip naviko slopintojas — jis geba slopinti lgsteliy invazija
blokuodamas androgeny receptoriy aktyvuma bei mazindamas MMP2 ir AKT baltymy raiska [38]. Be
to, ATF3 geno inaktyvacija skatina prostatos veézio i§sivystyma, kurj salygoja ilgalaikis lytiniy hormony
disbalansas [39].

Nesmulkialgstelinio plauciy vézio (NSLPV) atveju ATF3 kartu su kitais baltymais sudaro
ATF4/ATF3/CHOP transkripcijos kompleksa, kuris aktyvina mirties receptorius ir inicijuoja lasteliy
apoptoze [40]. Visgi, kai kuriuose tyrimuose nustatyta, kad ATF3 geno raiskos padid¢jimas lemia didesnj
pirminj navika, metastaziy iSplitimg limfmazgiuose bei trumpesn; bendrg iSgyvenamuma [41].

ATF3 vaidmuo kriities véZio patogenezeje taip pat yra dvejopas. Nustatyta, kad mikroRNR
(pvz., hsa-miR-590-3p) gali slopinti ATF3 geno raiSka bei tokiu biidu nulemti lasteliy apoptozés
skatinima [42]. Kita vertus, ATF3 geba reguliuoti hsa-miR-590-3p raiSkos aktyvumga ir paskatinti
lasteliy dauginimasi [43].

10.3.3. ATF3 vaidmuo gimdos kaklelio véZio patogenezéje

ATF3 yra svarbus GKV patogenezés procesams, kadangi jis gali apsaugoti lasteles nuo ZPV
sukelty ikivéziniy ir véziniy poky¢iy. 10.1.2. skyrelyje buvo minéta, kad aukstos rizikos ZPV i$skiria
E6 onkoproteinus, kurie skatina p53 baltymo degradacija ir funkcijos praradimg. Taciau, tyrimai rodo,

17



kad ATF3 geba prisijungti prie E6 baltymo ir blokuoti jo saveika su p53. Si blokada stabilizuoja p53
aktyvuma ir jo gebéjimag apsaugoti lasteles nuo DNR pazaidy [44]. Misy ziniomis, ATF3 reikSmeé GKV
i§sivystymui, ligos progresavimui ar bendram iSgyvenamumui iki Siol néra placiai tirta, o esami
duomenys daugiausiai yra siejami su ankstyvosiomis ligos stadijomis. Nepaisant to, ATF3 geno veikla
gali sutrikti dél jvairiy genetiniy pokycCiy, jskaitant VNP [10]. Todél, siekiant geriau suprasti A7F3
vaidmenj GKV klinikinéms ir morfologinéms savybéms bei ligos eigai, svarbu i§samiau aptarti VNP
reik§m¢ Zzmogaus genome. Tyrimui pasirinkti trys VNP - rs3125289, rs1877474 bei rs11119982, kurie
lokalizuojasi intronuose [45], todél tikétina, kad Sie pokyc¢iai gali turéti jtakos ATF3 raiSkai bei funkcijai

ir taip nulemti naviko savybes ir ligos eiga.
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11. TYRIMO METODIKA IR METODAI

11.1. Tyrimo planavimas

Baigiamasis magistro darbas pradétas nuo literatiiros paieskos naudojant elektronines duomeny
bazes ,,PubMed", ,,GoogleScholar®, ,,ScienceDirect“. Vykdant paieska rinkta informacija apie GKV
paplitimg pasaulyje, naviko morfologija, ATF3 gena, vieno nukleotido polimorfizmus. Prie$ pradedant
tyrimus gautas Lietuvos sveikatos moksly universiteto Bioetikos centro pritarimas Nr. 2025-BEC2-
0268, véliau suplanuota laboratorinio darbo eiga. Tyrimas atliktas Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Medicinos akademijos Medicinos fakulteto Onkologijos instituto Onkologijos mokslo

laboratorijoje.

11.2. Tyrimo objektas

ATF3 geno 1s3125289, rs1877474, rs11119982 sasajos su GKV morfologinémis ir klinikinémis

savybémis bei pacienciy, sergan¢iy GKYV, ligos eiga.

11.3. Tiriamyjy atranka

Tyrime dalyvavo 170 GKV serganciy pacienciy, kuriy DNR méginiai buvo iSskirti 1§ periferinio
kraujo, paimto Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligonin¢je Kauno klinikose (LSMUL KK) nuo
2014 iki 2020 mety. Sie méginiai sukaupti ir saugomi LSMU MA MF Onkologijos instituto biobanke.

I tyrimg jtrauktos pacientés, kuriy medicininiuose dokumentuose buvo pateikta iSsami
informacija apie amziy nustatant diagnozg, pirminio naviko dydj (T), metastazes sritiniuose
limfmazgiuose (N), tolimasias metastazes (M), naviko diferenciacijos laipsnj (G) bei duomenys apie
ligos progresavimg ir mirtj. Atmetimo kriterijai apémé kity lokalizacijy piktybinius navikus, reik§mingas
gretutines ligas bei neiSsamig medicining dokumentacija, kuomet triko vieno ar daugiau reikalingy
pozymiy. Visi tyrimo metu naudojami duomenys buvo nuasmeninti bei uzkoduoti, kad biity uZtikrintas

pacienciy konfidencialumas ir nebiity galima nustatyti jy asmens tapatybés.
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11.4. Tyrimo metodai

Baigiamojo magistro darbo metu naudota genominé¢ DNR, iSskirta i§ periferinio kraujo
meéginiy, surinkty iki tyrimo pradzios. DNR iSskyrimui naudotas ,,GeneJET Genomic DNA Purification
Kit*“ (Thermo Scientific™; K0721) reagenty rinkinys pagal gamintojo instrukcijas. Iki panaudojimo
DNR buvo laikoma -20°C temperatiiroje. ISskirty DNR méginiy koncentracija nustatyta
spektofotometriniu metodu, naudojant ,,Multiskan SkyHigh Microplate Spectrophotometer* (Thermo
Scientific™, A51119600DPC). Tyrimui paruosti vienodos koncentracijos (5 ng/ul) méginiai.

ATF3 153125289, rs1877474, rs11119982 polimorfizmy genotipavimas (genotipy nustatymas)
atliktas naudojant tikro laiko polimerazés grandining reakcija (TL-PGR). Tai placiai taikomas
molekulinés biologijos metodas, kuris remiasi susidariusio produkto kiekio matavimu realiu laiku.
Reakcijos metu naudojami molekuliniai TagMan zondai, kuriy 5' gale yra prijungtas fluorescencinis
Zymuo, vadinamas ,,reporteriu® (R), o 3' gale zymuo, vadinamas ,,slopintoju* (S). Kol Zymenys reakcijos
miSinyje yra laisvi ir neprisijunge prie gausinamo produkto, fluorescencijos signalas néra fiksuojamas.
Kai DNR sintezés metu polimerazé atskiria R nuo S, stebimas fluorescencinis Svytéjimas. Kiekvieno
ciklo metu §is signalas stipréja, o prietaisas registruoja jo intensyvumga ir pateikia kiekybinius rezultatus.

Reakcijos atlikimui naudotas reakcijos miSinys, kurio komponentai bei jy kiekis vienai reakcijai

pateikti 1 lenteléje.

1 lentelé. PGR reakcijos miSinio sudétis

Tiris, pl (naudojant 5 ng/pl
Reagentas koncentracijos DNR)

TagMan™ Universal Master Mix II, with UNG 6.125

(Applied Biosystems™) (cat. no. 4440038) ’

TagMan™ VNP Genotyping Assay, human 0.625

(Applied Biosystems™) (cat. no. 4351376) ’

H>0O be nukleaziy 4,25

DNR 2

Bendras miSinio tiris 13

Veéliau reakcijos miSinys buvo supilstytas ; 96 Sulinéliy ploksteles ,,MicroAmp™ Optical 96-
Well Reaction Plate (Applied Biosystems™, cat. no. N8010560), kurios buvo uzdengtos lipnia plévele
»~MicroAmp™ Optical Adhesive Film*“ (Applied Biosystems™, cat. no. 4311971). Kiekvieno
eksperimento metu naudota neigiama kontrol¢ siekiant jvertinti komponenty uzterStuma. Reakcijy
paleidimui naudota ,,QuantStudio™ 3 Real-Time PCR System* (Applied Biosystems™, cat. no.
A28567) sistema. PGR programos etapai nurodyti 2 lenteléje.

20



2 lentelé. PGR programos etapai

Temperatiira (°C) Laikas Cikly skaicius
60 30s -
95 10 min. -
95 I5s
40
60 1 min.
60 30s -

Genotipavimo rezultatai iSanalizuoti naudojant ,,QuantStudio™ Design and Analysis Software
programg. Miisy tyrime buvo naudojami skirtingus alelius zymintys VIC ir FAM zymenys. VIC Zymuo
reiské C alelj, o FAM — T alelj. Homozigotinis genotipas nustatytas vyraujant vienam i§ zondy (2 pav.),

o panasSaus aktyvumo signalas tarp VIC ir FAM buvo vertinamas kaip heterozigotinis genotipas (3 pav.).

Amplifikacijos kreiveés
1.00 /(7
0.100 I
c = = —
Iod =
< 0.0100 ~ /
0.00100 § /\/\ N
I | | | | | | 1 |
5 10 15 20 25 30 35 40
Ciklas

@ 151877474-C (VIC) @ rs1877474-T (FAM)

2 pav. Homozigotinis TT genotipas vyraujant FAM zondui

Amplifikacijos kreivés
1.00
0100 /—’—-
o 3
g 0.0100 /
0.00100 W
| | | | |
5 10 15 20

n

\ | | |
25 30 35 40

Ciklas
@ 131877474-C (VIC) @ rs1877474-T (FAM)

3 pav. Heterozigotinis genotipas esant panaSaus aktyvumo signalams tarp VIC ir FAM
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4 paveiksle pavaizduota alelinés diskriminacijos diagrama (4 pav.), dar vadinama klasteriniu
grafiku, kuri parodo vizualinj genotipy pasiskirstymg tarp skirtingy klasteriy (grupiy). Tai reiskia, kad
méginiai, turintys vienoda genotipa yra priskiriami tai padiai grupei. Si priemoné leidzia lengvai

identifikuoti homozigotus ir heterozigotus, nes kiekvienas klasteris atspinti specifinj aleliy derinj.

Genotipy pasiskirstymo schema

a0
35 ,
30
25

20

T alelis

0.5

Gmde e
0.0
| I
0.2 00 02 04 06 0.8 1.0 12 1.4 16 18 20 22 2.4
C alelis
eTT @ CIiC CcIT Amplifikacijos néra

4 pav. Genotipy pasiskirstymas

Meélyna spalva Zymimas TT genotipas, zalia — CT, raudona — CC, geltona — neigiama kontrolé su H20, vienas taskelis zymi vieng méginj

11.5. Statistinés duomeny analizés metodai

Statistiné duomeny analiz¢ atlikta naudojant ,,IBM SPSS Statistics 30.0.0.0° programinj paketa.
Taikyta aprasomoji statistika: kokybiniai kintamieji pateikti absoliuciais skai€iais (n) ir procentais (%),
o kiekybiniams apskaiciuotas vidurkis su standartiniu nuokrypiu (SN). Tam tikri duomenys buvo
sugrupuoti, siekiant palengvinti statisting analiz¢ ir aiSkiau jvertinti galimas sgsajas. Pacientés pagal
amziy, kai buvo nustatyta diagnoze, suskirstytos ;1 <50 ir >50 mety grupes, pirminio naviko dydis (T)
sugrupuotas ;1 T1 + T2 (maZesnio dydZio navikai) ir T3 + T4 (didesnio dydzio navikai), o naviko
diferenciacijos laipsnis (G) 1 G1 + G2 (gerai ir vidutiniskai diferencijuoti navikai) ir G3 (blogai
diferencijuoti navikai). Siekiant jvertinti ryS§j tarp ATF3 geno rs3125289, rs1877474, rs11119982
polimorfizmy bei klinikiniy ir morfologiniy GKV savybiy ir ligos eigos, buvo taikytas Pirsono Chi-
kvadrato (¥2 ) testas arba FiSerio tikslusis kriterijus. Sgsajy stiprumui jvertinti taikyta vienveiksne
dvinaré logistinés regresijos analizé, kurios metu buvo apskaiiuoti Sansy santykiai (SS) su 95%
pasikliautinaisiais intervalais (PI). StatistiSkai reikSmingos sgsajos buvo jtrauktos ] daugiaveiksne
logisting regresija, siekiant nustatyti nepriklausomus rizikos veiksnius. Pastaroji regresija buvo sudaryta

1§ dviejy modeliy: pridedant pacienciy amziy diagnozés nustatymo metu (1 modelis) bei prie pirmojo
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modelio papildomai pridedant naviko dydj (T), metastazes limfmazgiuose (N) ir naviko diferenciacijos
laipsnj (G) (2 modelis). ISgyvenamumo analizei naudotas Kaplano—Mejerio metodas (Log-Rank testas)
bei Kokso vienveiksné ir daugiaveiksné regresinés analizés. Vertintas laikas iki progreso (PFS, angl.
progression-free survival) ir bendras iSgyvenamumas (OS, angl. overall survival).

Analiz¢je sgsajos vertintos pagal genotipinj ir alelinj modelius. Rezultatai laikyti statistiSkai

reik§mingais, kai reik§Smingumo lygmuo (p reik§mé) buvo mazesnis nei 0,05.
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12. REZULTATAI

12.1. Klinikiniy ir morfologiniy duomeny pasiskirstymas tarp gimdos kaklelio véZiu serganciy

pacienciy

Taikant aprasomosios statistikos metodus nustatyta, kad j tyrimg jtraukty pacienciy amziaus

vidurkis GKV diagnozés nustatymo metu buvo 55,36 + 13,5 m. Jauniausia pacienté, kuriai patvirtintas

GKYV, buvo 22 mety, o vyriausia — 83 m. [vertinus morfologines naviko savybes nustatyta, kad daugiau

nei pusei pacienciy (64,1%) pirminis navikas buvo mazesnio dydzio (T1 + T2). Metastazes | sritinius

limfmazgius nustatytos 44,7%, o tolimosios metastazes 5,3% pacienciy. Blogai diferencijuoti navikai

(G3) nustatyti beveik trecdaliui pacienciy (26,5%). Ilgalaikés stebésenos metu ligos progresavimas

nustatytas 37,6% pacienciy. Laikas iki progresavimo sieké vidutiniSkai 23,8 + 3,6 mén. Bendras

iSgyvenamumo vidurkis 55,51 + 36,6 mén. Detalus klinikiniy ir morfologiniy duomeny pasiskirstymas

pateikiamas 3 lentelé¢je.

3 lentelé. Klinikiniy ir morfologiniy duomeny pasiskirstymas

Savybés Grupés n (%)
. <50 mety | 57 (33,5)
Amzius >50 mety | 113 (66,5)
Pirminio naviko dydis (T) % I Lzl 16019((365451))
Metastazes sritiniuose limfmazgiuose (N) Tlifp 32 gigg
Tolimosios metastazés (M) Tliiep 1691((59;157)
Naviko diferenciacijos laipsnis (G) 615362 14255((2763;5?;)
. _ Ne 106 (62,4)
Ligos progresavimas Taip 64 (37,6)
- Ne 100 (58,8)
Mirtis Taip 70 (41,2)

T1 + T2 — maZesnio dydzio navikai, T3 + T4 — didesnio dydzio navikai, G1 + G2 — gerai ir vidutiniskai diferencijuoti
navikai, G3 — blogai diferencijuoti navikai, n — imties dydis

12.2. ATF3 geno 1s3125289,

rs1877474,

pasiskirstymas tarp gimdos kaklelio véZiu serganciy pacienciy

rs11119982 polimorfizmy genotipy

ir aleliy
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Kiekvienai tiriamajai (n = 170) buvo iSanalizuoti trys ATF3 geno polimorfizmai (rs3125289,
rs1877474, rs11119982). Tiriant rs3125289 polimorfizma nustatyta, kad dazniau pasireiské C alelis, o
rs1877474, rs11119982 polimorfizmuose — T alelis. Visi polimorfizmai pasiskirsté pagal Hardzio—
Vainbergo désnj (p > 0,05). ISsami informacija apie kiekvieno polimorfizmo genotipy ir aleliy daznius

pateikiama 4 lentel¢je.

4 lentelé. ATF3 geno rs3125289, rs1877474, rs11119982 polimorfizmy genotipy ir aleliy

pasiskirstymas
Polimorfizmai Genotipai n (%) Aleliai n (%)
rs3125289 74 %4%15) 80 ((:4T7,1) 16@,4) 228 237,1) 112 (T32,9)
1877474 | g4 (T5T0,6) 69 14((:),6) 15%(3:,8) 241 (T70,9) 99 (C2:9,1)
rs11119982 43 (Tsz,s) 90 2-5%19) 37 %2?,8) 176 2-51,8) 164 a8,2)

n — imties dydis

12.3. Rs3125289 polimorfizmo genotipu ir aleliy sasajos su klinikinémis ir morfologinémis

savybémis

Atlikus rs3125289 genotipy ir klinikiniy bei morfologiniy savybiy sgsajy analize taikant
Pirsono Chi-kvadrato testa arba FiSerio tikslyjj kriterijy, rastas statistiS8kai reikSmingas rySys su
tolimosiomis metastazémis (p = 0,001) bei ligos progresavimu (p = 0,009). Visi analizés metu gauti

rezultatai pateikti 5 lentel¢je.

5 lentelé. ATF3 geno rs3125289 polimorfizmo sqsajy analizé tarp genotipy ir klinikiniy-
morfologiniy duomeny pagal Pirsono Chi-kvadrato testq

—
Savybés —= Genotlcp:rl n (%) — 0
.. <50 met 25 (33,8) 26 (32,5) 6 (37,5)
AmZius >50 memu 49 E66,2) 54 (67,5) 10 (625) | 9%
Pirminio naviko dydis T1+T2 50 (67,6) 49 (61,2) 10 (62,5) 0.709
(T) T3+ T4 24 (32,4) 31 (38,8) 6 (37,5) '
Metastazés sritiniuose Ne 39 (52,7) 50 (62,5) 5(31,2) 0.060
limfmazgiuose (N) Taip 35 (47,3) 30 (37,5) 11 (68,8) '
Tolimosios metastazés Ne 68 (91,9) 80 (100,0) 13 (81,2) 0.001
(M) Taip 6 (8,1) 0 (0,0) 3(18,8) '
Naviko diferenciacijos | G1+ G2 54 (73,0) 59 (73,8) 12 (75,0) 0.984
laipsnis (G) G3 20 (27,0) 21 (26,2) 4 (25,0) '
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. . Ne 53 (71,6) 48 (60,0) 5(31,2)
Ligos progresavimas Taip 21 (28.4) 32 (40.0) 11 (68.9) 0,009
- Ne 49 (66,2) 43 (53,8) 8 (50,0)
Mirtis Taip 25 (33,8) 37 (46,2) 8000 | 2

T1 + T2 — mazesnio dydzio navikai, T3 + T4 — didesnio dydzio navikai, G1 + G2 — gerai ir vidutiniskai diferencijuoti
navikai, G3 — blogai diferencijuoti navikai, n — imties dydis, p — p reik§mé; Statistiskai reik§Smingos p reikSmés
paryskintos (p<0,05)

Alelinio modelio analizé pagal Pirsono Chi-kvadrato testg arba Fiserio tikslyji kriterijy parodé
statistiSkai reikSmingg sasajg tarp C alelio ir tolimyjy metastaziy (p = 0,041) bei ligos progresavimo (p
=0,015). Nustatyta, kad ligos progresavimas taip pat buvo reikSmingai susij¢s su T aleliu (p = 0,042).

Duomenys apie rs3125289 aleliy sasaja su klinikinémis ir morfologinémis savybémis pateikti 6 lenteléje.

6 lentelé. ATF3 geno rs3125289 polimorfizmo sqsajy analizé tarp aleliy ir klinikiniy-morfologiniy
duomeny pagal Pirsono Chi-kvadrato testg

Aleliai n (%)
Savybés C T
NeneSiotojos | NeSiotojos P NeneSiotojos | NeSiotojos P
y <50mety | 6(37,5) | 51(33,1) 25(33,8) | 32(33,3)
1,000
AMZUS | s mety | 10 (62,5) | 103 (66.9) | 0% | 49(662) | 64 (66.7)
Pirminio T1+T2 10 (62,5) 99 (64,3) 50 (67,6) 59 (61,5)
i i 508
”a"'f%dyd's T3+Ta | 6375 | 55357) | 0P| 24(324) | 37(385) |
Metastazés Ne 5(31,3) | 89 (57,8) 39 (52,7) | 55(57,3)
sritiniuose
limfmazgiuose Taip 11 (68,8) 65 (42,2) 0.077 35 (47,3) 41 (42,7) 0,659
(N)
Tolimosios Ne 13(8L3) | 148(%1) | ,, | 68(9L9) | 93(969) |, a0
metastazés (M) | Taip 3(18,8) 6(39 | 6(8,1) 3(31) |
Naviko GL+G2 | 12(750) | 113(73,4) 54 (73,0) | 71(74,0)
diferenciacijos 1,000 1,000
laipsnis (G) G3 7(250) | 41(26,6) 20 (27,0) | 25 (26,0)
Ligos Ne 5(311) [ 101(656) [, ..c| 53(7L6) | 53(552) |, .,
progresavimas Taip 11 (68,8) 53(344) | 21 (28,4) 43 (44,8) |
- Ne 8(50,00 | 92(59,7) 49 (66,2) | 51(53,1)
11
Mirtis Taip 8(500) | 62(203) | V%7 | 25(338) | 4569 |8

T1 + T2 — maZesnio dydzio navikai, T3 + T4 — didesnio dydzio navikai, G1 + G2 — gerai ir vidutiniskai diferencijuoti
navikai, G3 — blogai diferencijuoti navikai, n — imties dydis, p — p reikSme; Statistiskai reikSmingos p reikSmeés
paryskintos (p<0,05)

Atlikus vienveiksng logisting regresing analize patikslinta, kad tolimyjy metastaziy atsiradimo
rizika sumazéja apie 5,7 karto (SS = 0,176; 95% PI 0,039 - 0,785; p = 0,023) C alelio ne§iotojoms
lyginant su $io alelio neneSiotojomis. Nors Chi-kvadrato analizéje nustatyta statistiSkai reikSminga
sasaja tarp Sio polimorfizmo genotipy ir tolimyjy metastaziy, ta¢iau vienveiksnés logistin€s regresijos
analizés metu $is rySys nepasitvirtino.
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Homozigotinis TT genotipas net 5,6 karto didina ligos progresavimo rizika lyginant su CC
genotipu (SS = 5,552; 95 % PI 1,720 - 17,920; p = 0,004). T alelio ne§iotojoms i rizika didéja apie du
kartus (SS =2,048; 95 % PI 1,073 - 3,906; p = 0,030), priesingai, C alelio neSiotojoms $§i rizika mazéja
4,2 karto (SS =0,239; 95 % PI1 0,079 - 0,722; p = 0,011) lyginant su neneSiotojomis. Taigi, C alelio
turéjimas mazina, o T — didina ligos progresavimo rizikg. Rs3125289 vienveiksnés logistinés regresinés

analizés duomenys pateikti 7 lenteléje.

7 lentelé. ATF3 geno rs3125289 polimorfizmo vienveiksné logistiné regresiné analizé

Savybés Genotipai/aleliai SS 95 % PI p
TT vs CC (ref.) 0,850 | 0,277 -2,609 | 0,777
Amzius CT vs CC (ref.) 1,060 | 0,541-2,074 | 0,866
(>50 vs <50) C alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 1,212 | 0,417 - 3,520 | 0,724
T alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 1,020 | 0,537 -1,939 | 0,951
TT vs CC (ref.) 1,250 | 0,407 - 3,843 | 0,697
Pirminis naviko dydis CT vs CC (ref.) 1,318 | 0,679-2,557 | 0,414

(T3+T4vsTL+T2) | C alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 0,926 | 0,319-2,684 | 0,887
T alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 1,306 | 0,691 -2,470 | 0,411
e TT vs CC (ref.) 2,451 | 0,775-7,753 | 0,127
Metastazes sitinivose CT vs CC (ref.) 0,669 | 0352-1,271 | 0,220

limfmazgiuose = o Siotojos vs nencliotojos | 0.332 | 0.110 - 1,002 | 0,050

(Taip vs Ne) — —
T alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 0,831 | 0,451-1,528 | 0,551
TT vs CC (ref.) 2,615 | 0,579-11,810 | 0,211
Tolimosios metastazés CT vs CC (ref.) : . 0,997
(Taip vs Ne) C alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 0,176 | 0,039 -0,785 | 0,023
T alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 0,366 | 0,088 - 1,514 | 0,165
Diferenciacijos TT vs CC (ref.) 0,900 | 0,260-3,118 | 0,868
laipsnis . CT VS 'CC (ref.) _ 0,961 | 0,470-1,965 | 0,913
(G3 vs G1 + G2) C alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 1,088 | 0,332 -3,566 | 0,889
T alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 0,951 | 0,479-1,888 | 0,885
TT vs CC (ref.) 5,552 | 1,720-17,920 | 0,004
Ligos progresavimas CT vs CC (ref.) 1,683 | 0,857-3,304 | 0,131
(Taip vs Ne) C alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 0,239 | 0,079-0,722 | 0,011
T alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 2,048 | 1,073 -3,906 | 0,030
TT vs CC (ref.) 1,960 | 0,658 -5,841 | 0,227
Mirtis CT vs CC (ref.) 1,687 | 0,879-3,237 | 0,116
(Taip vs Ne) C alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 0,674 | 0,240-1,891 | 0,453

T alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 1,729 | 0,924 - 3,236 | 0,087

Vs — versus, T3 + T4 — didesnio dydzio navikai, T1 + T2 — mazesnio dydzio navikai, G3 — blogai diferencijuoti navikai, G1

+ G2 — gerai ir vidutinigkai diferencijuoti navikai, ref — referentinis, SS — $ansy santykis, PI — pasikliautinasis intervalas, p
— p reikSme; Statistiskai reikSmingos p reikSmés paryskintos (p<0,05)
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Siekiant jvertinti, ar tirtas polimorfizmas yra nepriklausomas veiksnys statistiSkai reikSmingy
sasajy atveju, atlikta daugiaveiksné logistiné regresijos analizé. 1-ojo modelio rezultatai parodé, kad C
alelio neSiotojoms tolimyjy metastaziy rizika buvo reik§mingai mazesné (SS = 0,178; 95 % PI 0,040 -
0,800; p = 0,024), taCiau Si sgsaja nebeisliko statistiSkai reikSminga 2-ajame modelyje, koreguotame
papildomai pagal T, N ir G rodiklius (p>0,05). Dél to galima daryti prielaidg, kad Sios s3gsajos
reikSmingumui didesn¢ jtaka tur¢jo kiti kintamieji. Tuo tarpu, vertinant ligos progresavima, TT
genotipas, T alelis ir C alelis iSliko nepriklausomais veiksniais, didinan¢iais arba mazinanciais rizika,
abiejuose modeliuose (p<0,05). Rs3125289 daugiaveiksnés logistinés regresinés analizés metu gauti

rezultatai pateikti 8 lenteléje.

8 lentelé. ATF3 geno rs3125289 polimorfizmo daugiaveiksné logistiné regresiné analizé

Priklausomas Kovariantai 1 modelis 2 modelis
éminys SS Pl 95% p SS Pl 95% p
C alelio
nesiotojos vs | 0,178 | 0,040 - 0,800 | 0,024 | 0,227 | 0,041 -1,251 | 0,089
nenesiotojos
Amzius
50 vs <50 0,633 | 0,159-2,523 | 0,517 | 0,729 | 0,159 - 3,337 | 0,684
Tolimosios T (T3+14
metastazes ( vs - - - 9,234 | 1,012 - 84,229 | 0,040
(Taip) T1+T2)
N - - - - - -
(Taip vs Ne)
G (G3vs
G1+G2) - - - 0,857 | 0,175-4,190 | 0,849
TT genotipas
vs CC (ref.) |5,583 | 1,716 - 18,164 | 0,004 | 7,266 | 2,011 - 26,255 | 0,002
genotipas
Amzius
50 vs <50 0,597 | 0,305-1,168 | 0,132 | 0,498 | 0,230-1,077 | 0,076
Ligos T (T3+T4
progresavimas | T ( Sl - - | 6,554 | 2,945 - 14,589 | <0,001
N
(Taip vs Ne) - - - 0,690 | 0,308 -1,546 | 0,368
G (G3vs
G1+G2) - - - 1,167 | 0,586 -2,844 | 1,291
T alelio
Ligos neSiotojos vs | 2,074 | 1,082 - 3,978 | 0,028 | 2,062 | 1,016 - 4,188 | 0,045
progresavimas | enesiotojos
(Taip) Amzius ) i
50 vs <50 0,593 | 0,306 -1,149 | 0,121 | 0,521 | 0,245-1,108 | 0,090
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T (T3+T4vs
T1+T2) - - - 5,699 | 2,628 - 12,360 | <0,001
N - - - 0,843 | 0,389-1,829 | 0,666
(Taip vs Ne) ' ' ' ’
G (G3vs
G1+G2) - - - 1,246 | 0,573-2,705 | 0,579
C alelio
nesiotojos vs | 0,239 | 0,078-0,729 | 0,012 | 0,173 | 0,051 -0,588 | 0,005
nenesiotojos
Amzius
550 vs <50 0,606 | 0,311-1,178 | 0,140 | 0,490 | 0,227 -1,058 | 0,069
Ligos
progresavimas | 1 (T3+T4vs | ; - |6812|3,071-15,110 | <0,001
N
(Taip vs Ne) - - - 0,282 | 0,291-1,433 | 0,645
G (G3vs
G1+G2) - - - 1,284 | 0,585-2,818 | 1,284

Vs — versus, T1 + T2 - mazesnio dydzio navikai, T3 + T4 - didesnio dydzio navikai, G1 + G2 - gerai ir vidutiniskai
diferencijuoti navikai, G3 - blogai diferencijuoti navikai, SS - §ansy santykis, PI - pasikliautinasis intervalas, p — p reikSmé;

StatistiSkai reik§mingos p reik§més paryskintos (p<0,05)

12.4. Rs1877474 polimorfizmo genotipy ir aleliy sasajos su klinikinémis ir morfologinémis

savybémis

Taikant Pirsono Chi-kvadrato testa arba FiSerio tikslyj; kriterijy pagal genotipinj modelj

nustatyta, kad rs1877474 buvo statistiSkai reikSmingai susijes su sritiniy limfmazgiy metastazémis (p =

0,014). Atlikus alelinio modelio analize¢ nustatyta statistiSkai reikSminga sgsaja tarp C alelio ir metastaziy

sritiniuose limfmazgiuose (p = 0,013) bei naviko diferenciacijos laipsnio (p = 0,046). Gauti rezultatai,

taikant Pirsono Chi-kvadrato testg arba FiSerio tikslyjj kriterijy pagal genotipinj ir alelinj modelius,

pateikiami atitinkamai 9 ir 10 lentelése.

9 lentelé. ATF3 geno rs1877474 polimorfizmo sqsajy analizé tarp genotipy ir klinikiniy-
morfologiniy duomeny pagal Pirsono Chi-kvadrato testg

. Genotipai n (%)
Savybes T TC cC P
B <50mety | 28 (32,6) 26 (37,7) 3(20,0)
Amzius >50mety | 58 (67,4) 43 (62,3) 12800) | 4%
Pirminio naviko dydis | T1+T2 52 (60,5) 46 (66,7) 11 (73.3) 0.536
) T3+ T4 34 (39,5) 23 (33,3) 4(26,7) !
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Metastazés sritiniuose Ne 39 (45,3) 43 (62,3) 12 (80,0) 0.014
limfmazgiuose (N) Taip 47 (54,7) 26 (37,7) 3(20,0) ’
Tolimosios metastazés Ne 83 (96,5) 63 (91,3) 15 (100,0) 0.317
(M) Taip 3(3,5) 6 (8,7) 0 (0,0) ’
Naviko diferenciacijos | G1 + G2 57 (66,3) 57 (82,6) 11 (73,3) 0.073
laipsnis (G) G3 29 (33,7) 12 (17,4) 4 (26,7) ’
. . Ne 52 (60,5) 42 (60,9) 12 (80,0)
Ligos progresavimas Taip 34 (39.5) 27 (39.1) 3(200) 0,335
- Ne 51 (59,3) 37 (53,6) 12 (80,0)
1
Mirtis Taip 35 (40,7) 32 (46,4) 3200) | 00

T1 + T2 - maZesnio dydzio navikai, T3 + T4 - didesnio dydzio navikai, G1 + G2 - gerai ir vidutiniskai diferencijuoti
navikai, G3 - blogai diferencijuoti navikai, n — imties dydis, p — p reikSme; StatistiSkai reik§mingos p reikSmés paryskintos

(p<0,05)

10 lentelé. ATF3 geno rs1877474 polimorfizmo sqsajy analizé tarp aleliy ir klinikiniy-morfologiniy
duomeny pagal Pirsono Chi-kvadrato testq

Aleliai n (%)
Savybés T C
NeneSiotojos | NeSiotojos P NeneSiotojos | NeSiotojos P

N <50mety | 3(20,0) | 54(34,8) 28 (32,6) | 29 (34,5)
AMZIUS | S50 mety | 12(80,0) | 101 (65.2) | O | 58(67.4) | 55(65,5) | 0T

Pirminio T1+T2 | 11(733) | 98(63,2) 52(60,5) | 57 (67,9)
”a"”?%)dyd's T3+T4 | 4a@267) | 57368 |99 34395 | 27(32.1) |93

Metastazés Ne 12 (80,0) | 82(52,9) 39 (45,3) | 55 (65,5)

sritiniuose
limfmazgiuose Taip 3(20,0) 73 (47,1) 0.081 47 (54,7) 29 (34,5) 0,013
(N)
Tolimosios Ne 15(100,0) | 146(942) [, (oo | 83(%65) | 78(929) [ 40
metastazés (M) Taip 0 (0,0) 9 (5,8) ’ 3(3,5) 6 (7,1) ’

Naviko GL+G2 | 11(73,3) | 114(73,5) 57 (66,3) | 68 (81,0)
diferenciacijos 1,000 0,046

laipsnis (G) G3 4(26,7) | 41(26,5) 29 (33,7) | 16(19,0)
Ligos Ne 12 (80,0) 94 (60,6) 0.231 52 (60,5) 54 (64,3) 0.722

progresavimas Taip 3 (20,0) 61(39,4) | 34 (39,5) 30(35,7) |

N Ne 12 (80,0) | 88(56,8) 51(59,3) | 49 (58,3)

Mirtis Taip | 3(00) | 67(432) | ¥ | 3507 | 35(a1,7) | MO

T1 + T2 - maZesnio dydzio navikai, T3 + T4 - didesnio dydzio navikai, Gl + G2 - gerai ir vidutiniskai diferencijuoti

navikai, G3 - blogai diferencijuoti navikai, n — imties dydis, p — p reikSmé; StatistiSkai reik§mingos p reik§més paryskintos
(p<0,05)

Vienveiksnéje logistinéje regresinéje analizéje nustatyta, kad CC genotipas, lyginant su
referentiniu TT, reikSmingai susijes su beveik 5 kartus mazesne sritiniy limfmazgiy metastaziy rizika
(SS =0,207; 95 % PI 0,055 - 0,788; p = 0,021). TC genotipas taip pat buvo susijes su beveik 2 kartus
mazesne sritiniy limfmazgiy metastaziy rizika (SS = 0,502; 95% PI 0,236 - 0,957; p = 0,036) bei 2,4
karto maZesne galimybe turéti blogai diferencijuota (G3) navika (SS = 0,414; 95 % P1 0,192 - 0,890; p

= 0,024) lyginant su TT genotipu. C alelio neSiotojoms nustatyta statistiSkai reikSminga 2,3 karto
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mazesné rizika limfmazgiy metastazéms (SS =0,438; 95 % P1 0,236 - 0,812; p = 0,009) bei 2,2 karto
mazesné galimybé turéti blogai diferencijuota (G3) navika (SS = 0,462; 95 % PI 0,229 - 0,936; p =
0,032) lyginant su neneSiotojomis. Rs1877474 vienveiksnés logistinés regresijos metu gauti rezultatai

pateikti 11 lenteléje.

11 lentelé. ATF3 geno rs1877474 polimorfizmo vienveiksné logistiné regresiné analizé

Savybés Genotipai/aleliai SS 95 % Pl p
CCvs TT (ref) 1,931 | 0,504 -7,398 | 0,337
Amzius TCvsTT (ref) 0,798 | 0,411-1,550 | 0,506
(>50 vs <50) T alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 0,468 | 0,126 - 1,729 | 0,255
C alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 0,916 | 0,484-1,731 | 0,786
CC Vs TT (ref) 0,556 | 0,164 -1,890 | 0,347
Pirminis naviko dydis TCvs TT (ref.) 0,765 | 0,395-1,482 | 0,427

(T3+T4vsT1+T2) | T alelio neSiotojos vs neneSiotojos | 1,599 | 0,487 - 5,258 | 0,439
C alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 0,724 | 0,386 -1,360 | 0,316

. CCvs TT (ref) 0,207 | 0,055-0,788 | 0,021
Metastazes sritiniuose TCvs TT (ref.) 0,502 | 0,263-0,957 | 0,036
"(rf‘r;r{;)a\zlg'ﬁlzie T alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 3,561 | 0,967 - 13,117 | 0,056

C alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 0,438 | 0,236 -0,812 | 0,009

CCvs TT (ref) - - 0,999

Tolimosios metastazes TCvsTT (ref.) 2,635 | 0,634 -10,945 | 0,182
(Taip vs Ne) T alelio nesiotojos vs nenesiotojos - - 0,999

C alelio neSiotojos vs neneSiotojos | 2,128 | 0,514 -8,804 | 0,297

Diferenciacijos CCvsTT (ref) 0,715 | 0,209 - 2,442 | 0,592
laipsnis . T(? VS.TT (ref) _ 0,414 | 0,192-0,890 | 0,024

(G3 vs G1 + G2) T alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 0,989 | 0,298 - 3,280 | 0,986

C alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 0,462 | 0,229-0,936 | 0,032

CCvs TT (ref) 0,382 | 0,100-1,456 | 0,159

Ligos progresavimas TCvs TT (ref.) 0,983 | 0,514-1,881 | 0,959
(Taip vs Ne) T alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 2,596 | 0,704 - 9,578 | 0,152

C alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 0,850 | 0,456 -1,582 | 0,607

CCvs TT (ref) 0,364 | 0,096-1,386 | 0,139

Mirtis TCvsTT (ref) 1,260 | 0,665-2,389 | 0,478

(Taip vs Ne) T alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 3,045 | 0,826 - 11,225 | 0,094

C alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 1,041 | 0,565-1,917 | 0,898
Vs — versus, T3 + T4 — didesnio dydzio navikai, T1 + T2 — mazesnio dydzio navikai, G3 — blogai diferencijuoti navikai, G1
+ G2 — gerai ir vidutiniskai diferencijuoti navikai, ref — referentinis, SS — $ansy santykis, PI — pasikliautinasis intervalas, p
— p reik§mé; Statistiskai reik§mingos p reikSmés paryskintos (p<0,05)

Daugiaveiksneje logistinéje regresinéje rs1877474 analizéje tiek 1-ajame, tiek 2-ajame
modeliuose iSliko statistiSkai reik§mingai mazesné tikimybé C alelio neSiotojoms turéti sritiniy

limfmazgiy metastazes (1 modelis: SS=0,398: 95 % P10,208 - 0,762; p =0,005; 2 modelis: SS=0,392;
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95 % P1 0,192 - 0,801; p = 0,010). Taip pat patvirtinta, kad C alelio neSiotojoms reciau pasitaike blogai
diferencijuoti (G3) navikai. Sis rySys taip pat iliko statisti$kai reik§mingas abiejuose modeliuose (1
modelis: SS =0,452; 95 % P1 0,222 - 0,921; p = 0,029; 2 modelis: SS =0,460; 95 % P1 0,221 - 0,957; p
= 0,038). Be to, TC genotipas buvo susijes su sumazéjusia sritiniy limfmazgiy metastaziy rizika (1
modelis: SS = 0,445; 95 % P1 0,225 - 0,878; p = 0,019; 2 modelis: SS = 0,437; 95 % PI1 0,207 - 0,922; p
=0,030) ir maZesne blogai diferencijuoto naviko (G3) rizika (1 modelis: SS = 0,396; 95 % PI 0,182 -
0,859; p = 0,019; 2 modelis: SS =0,398:; 95 % PI1 0,179 - 0,883; p = 0,023). Si sasaja isliko abiejuose
modeliuose. Sie rezultatai rodo, kad C alelis ir TC genotipas yra nepriklausomai susije su maZesne
sritiniy limfmazgiy metastaziy ir blogai diferencijuoty naviky rizika. Tuo tarpu CC genotipas lémé
mazesn¢ limfmazgiy pazeidimo rizika, taciau $i sgsaja nebeiSliko statistiSkai reikSminga 2-ajame
modelyje, koreguotame papildomai pagal T, N ir G rodiklius (p = 0,05). Tikétina, kad Sios s3sajos
reikSmingumui didesne jtaka tur¢jo kiti kintamieji, taciau detalesni tyrimai yra reikalingi, nes p reikSmé

yra ribiné. Daugiaveiksnés logistinés regresinés rs1877474 analizés duomenys pateikti 12 lentel¢je.

12 lentelé. ATF3 geno rs1877474 polimorfizmo daugiaveiksné logistiné regresiné analizé

2 modelis
Pl 95% p

1 modelis
Pl 95% p

Priklausomas
éminys

Kovariantai 3S 3S

CC genotipas
vs TT (ref.)
genotipas

0,220 | 0,056 -0,865 | 0,030 | 0,232 | 0,054 -1,003 | 0,050

AmzZius
>50 vs <50
T

(T3+T4 vs - - -
T1+T2)

N
(Taip vs Ne)

G
(G3vs - - -
G1+G2)
TC genotipas
vs TT (ref.)
genotipas

0,304 | 0,153 -0,605 | <0,001 | 0,253 | 0,119 - 0,538 | <0,001

Metastazés
sritiniuose
limfmazgiuose

(Taip)

5,996 | 2,662-11,765 | <0,001

1,368 | 0,719 - 2,603 | 0,339

0,445 0,225-0,878 | 0,019 | 0,437 | 0,207 - 0,922 | 0,030

Metastazés
sritiniuose
limfmazgiuose

(Taip)

Amzius
>50 vs <50

0,304

0,153 - 0,605

<0,001

0,245

0,115-0,522

<0,001

T
(T3+T4 vs
T1+T2)

5,788

2,733-12,258

<0,001

N
(Taip vs Ne)
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G
(G3vs - - - 0,923 | 0,407 - 2,091 | 0,847
G1+G2)

C alelio
nesiotojos vs | 0,398 | 0,208 - 0,762 | 0,005 | 0,392 | 0,192 -0,801 | 0,010
nenesiotojos

Amzius

>50 vs <50 0,295 | 0,149-0,585 | <0,001 | 0,237 | 0,112 - 0,506 | <0,001

Metastazés

sritiniuose T
limfmazgiuose | (T3+T4 Vs - - - | 5812 | 2,753-12,271 | <0,001

N
(Taip vs Ne)

G (G3vs

G1+G2) - - - | 0911 0,405 -2,050 | 0,822

TC genotipas
vs TT (ref.) 0,396 | 0,182-0,859 | 0,019 | 0,398 | 0,179 - 0,883 | 0,023
genotipas

Amzius
>50 vs <50
Blogai T
diferencijuotas (T3+T4 vs - - - 2,161 | 0,996 - 4,687 | 0,051
navikas (G3) T1+T2)

N
(Taip vs Ne)

G
(G3vs - - - - - -
G1+G2)

0,556 | 0,270-1,147 | 0,112 | 0,528 | 0,245 -1,134 | 0,102

- - - 0,954 | 0,428 - 2,125 | 0,908

C alelio
nesiotojos vs | 0,452 | 0,222 -0,921 | 0,029 | 0,460 | 0,221 - 0,957 | 0,038
nenesiotojos

Amzius
>50 vs <50
Blogai T
diferencijuotas (T3+T4 vs - - - 2,132 | 0,987 - 4,604 | 0,054
navikas (G3) T1+T2)

N
(Taip vs Ne)

G
(G3vs - - - - - -
G1+G2)

0,578 | 0,282-1,183 | 0,133 | 0,549 | 0,257 -1,170 | 0,120

] ] - | 0934/ 0422-2,066 | 0,866

Vs — versus, T1 + T2 - mazesnio dydzio navikai, T3 + T4 - didesnio dydzio navikai, G1 + G2 - gerai ir vidutiniskai
diferencijuoti navikai, G3 - blogai diferencijuoti navikai, SS - Sansy santykis, PI - pasikliautinasis intervalas, p — p reikSmé;
Statistiskai reikSmingos p reikSmés paryskintos (p<0,05)
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12.5. Rs11119982 polimorfizmo genotipy ir aleliy sasajos su klinikinémis ir morfologinémis

savybémis

Nei genotipy, nei aleliy analizéje pagal Pirsono Chi-kvadrato testg statistiSkai reikSmingy sgsajy
tarp rs11119982 polimorfizmo ir klinikiniy ar morfologiniy savybiy nustatyta nebuvo (p > 0,05). Atlikus
vienveiksne logisting regresing analize statistiSkai reikSmingy sasajy taip pat nebuvo rasta, todél

daugiaveiksné regresiné analizé nebuvo atlikta. Rezultatai, pagrindZiantys Siuos teiginius, pateikiami 13,

14 ir 15 lentelése.

13 lentelé. ATF3 geno rs11119982 polimorfizmo sqsajy analizé tarp genotipy ir klinikiniy-
morfologiniy duomeny pagal Pirsono Chi-kvadrato testq

Savybés — Genoti_lpi?:i n (%) — D
Anius S0 mety |39 (167)| 53 (656 | 21 (35 | 0162
Pirminio naviko dydis (T) % : E ig égggg 2?1 égggg i(l; gg% 0,676
Metastazes sritiniuose limfmazgiuose (N) TI:iep gi gié:gg 32 gig:gg ii Eg%:g 0,598
Tolimosios metastazés (M) Tliiep 4% 8?7’;3 ) 82 gflé)(s ) 32 ggi? ) 1,000
Naviko diferenciacijos laipsnis (G) 615362 fg égggg Zg g;gg ig ggg 0,402
Ligos progresavimas Tgfp ﬁ ggég gg 888; ié Sgg; 0,295
N om0 2 oo

T1 + T2 — maZesnio dydzio navikai, T3 + T4 — didesnio dydzio navikai, G1 + G2 — gerai ir vidutiniskai diferencijuoti
navikai, G3 — blogai diferencijuoti navikai, n — imties dydis, p — p reikSmé

14 lentelé. ATF3 geno rs11119982 polimorfizmo sqsajy analizé tarp aleliy ir klinikiniy-morfologiniy
duomeny pagal Pirsono Chi-kvadrato testg

Aleliai n (%)
Savybés T C
NeneSiotojos | NeSiotojos P NeneSiotojos | NeSiotojos P

. <S0mety | 16(432) | 41(308) 10 (233) | 47 (37,0)
AMZUS | 50 mety | 21 (56,8) | 92(69.2) | 0?2 | 33(76,7) | 80(63,0) | O*

Pirminio | TL+T2 | 26(703) | 83 (62,4) 27 (62,8) | 82 (64,6)
”a‘”k(%dyd's T3+74 | 11207) | 5037.6) |2 1672 | a5354) | 2970

Metastazés Ne 23(622) | 71(534) 22(51,2) | 72(56,7)

sritiniuose
limfmazgiuose |  Taip 14(378) | 62(46,6) | O*°| 21(a88) | 55033 | OO
(N)

Ne 35(94.6) | 126(94.7) | 1,000 | 41(953) | 120 (94.5) | 1,000
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Tolimosios ]
metastarts (V) | TP 2 (5.4) 7(5.3) 2(47) 7 (5.5)
Naviko GL+G2 | 25(67.6) | 100(75.2) 30 (69,8) | 95(74.8)
diferenciacijos 0,472 0,655
laipenis (Q) G3 12(32,4) | 33(24.8) 13(30,2) | 32(252)
Ligos Ne 20(56,8) | 85(639) | 1our | 3L(20) | 75(891) | o0
progresavimas |  Taip 16 (432) | 48(36,1) | 12(27,9) | 52(40,9) |
. Ne 22(595) | 78 (58,6) 25(58,1) | 75 (59,1)
Mirtis Taip 15405) | 55(a1.4) | 20| 18(a19) | s52(a0,9) | 0%

T1 + T2 — mazesnio dydzio navikai, T3 + T4 — didesnio dydzio navikai, G1 + G2 — gerai ir vidutiniskai diferencijuoti
navikai, G3 — blogai diferencijuoti navikai, n — imties dydis, p — p reikSme

15 lentelé. ATF3 geno rs11119982 polimorfizmo vienveiksné logistiné regresiné analizé

Savybés Genotipai/aleliai SS 95 % Pl p
CCvs TT (ref) 0,398 | 0,152 -1,010 | 0,060
AmzZius TCvs TT (ref.) 0,577 | 0,251-1,323 | 0,194
(=50 vs <50) T alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 1,710 | 0,810 - 3,610 | 0,160
C alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 0,516 | 0,233 -1,141 | 0,102
CCvs TT (ref) 0,714 | 0,280-1,824 | 0,481
Pirminis naviko dydis TCvs TT (ref.) 1,025 | 0,483-2,171 | 0,950

(T3+T4vsT1+T2) | T alelio neSiotojos vs neneSiotojos | 1,424 | 0,648 - 3,129 | 0,379
C alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 0,926 | 0,452 -1,897 | 0,834

N CCvs TT (ref) 0,638 | 0,261 - 1,559 | 0,324
MetﬁSt‘%‘Z@S STIniuose TCvs TT (ref) 0,877 | 0,423 - 1,815 | 0,723
'ga%aég'ﬁce’;e T alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 1,435 | 0,680 - 3,027 | 0,343

C alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 0,800 | 0,400 - 1,601 | 0,529

CC Vs TT (ref) 1,171 | 0,157 - 8,753 | 0,877

Tolimosios metastazés TCvs TT (ref.) 1,206 | 0,224 - 6,481 | 0,827
(Taip vs Ne) T alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 0,972 | 0,193 -4,891 | 0,973

C alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 1,196 | 0,239 - 5,988 | 0,828

CC Vs TT (ref) 1,108 | 0,430 -2,856 | 0,832

Diferenciacijos laipsnis TCvsTT (ref.) 0,659 | 0,291-1,495 | 0,319

(G3vs G1+G2) T alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 0,688 | 0,311 -1,519 | 0,354
C alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 0,777 | 0,362 -1,669 | 0,518

CCvs TT (ref) 1,968 | 0,776 - 4,994 | 0,154

Ligos progresavimas TCvs TT (ref.) 1,722 | 0,783 -3,789 | 0,177
(Taip vs Ne) T alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 0,741 | 0,353 - 1,554 | 0,428

C alelio neSiotojos vs neneSiotojos | 1,791 | 0,842 - 3,809 | 0,130

CCvs TT (ref) 0,947 | 0,388 - 2,313 | 0,905

Mirtis TCvs TT (ref.) 0,970 | 0,464 - 2,026 | 0,935

(Taip vs Ne) T alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 1,034 | 0,493 -2,171 | 0,929

C alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 0,963 | 0,477 -1,942 | 0,916

Vs — versus, T3 + T4 — didesnio dydzio navikai, T1 + T2 — mazesnio dydzio navikai, G3 — blogai diferencijuoti navikai, G1
+ G2 — gerai ir vidutinigkai diferencijuoti navikai, ref — referentinis, SS — $ansy santykis, PI — pasikliautinasis intervalas, p

— p reikSme; Statistiskai reikSmingos p reikSmés paryskintos (p<0,05)
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12.6. ISgyvenamumo analizé

Kaplano-Megjerio analizés metu, vertinant rs3125289, rs1877474, rs11119982 rysj su pacienciy

1Sgyvenamumu iki ligos progreso (PFS, angl. progression-free survival) bei bendru iSgyvenamumu (OS,

angl. overall survival), gauta reikSminga sasaja tik tarp rs3125289 ir PFS. Nustatyta, kad PFS

reikSmingai skyrési tarp genotipy (p = 0,005) bei C alelio (p = 0,004) ir T alelio (p = 0,036) nesiotojy ir

nenesiotojy. Kaplano-Mejerio iSgyvenamumo kreivés, vaizduojancios statistiSkai reikSmingas sasajas

tarp rs3125289 ir PFS, pateiktos 5, 6, 7 pav. Kiti polimorfizmai (rs1877474 ir rs11119982) statistiskai

reikSmingy s3sajy su pacienciy ligos eiga netur¢jo (p>0,05).

08 L

06

04

Isgyvenamumas iki progreso

02 cc
_MTC

T

CC - cenziiruotas
—t— CT - cenzilruotas
00 TT - cenziiruotas

rs3125289 - genotipai

0 50

100 150 200 250
PFS (meén.)

5 pav. Kaplano-Mejerio isSgyvenamumo kreivés — rs3125289 genotipy sqsaja su PES

08 1‘";,,_
06

04

Iigyvenamumas iki progreso

032
C alelio nenediotojos
1 C alelio nediotojos

= C alelio nesiotojos — cenziiruotas

00

rs3125289 — C alelis

C alelio nenediotojos — cenzliruotas

1] 50

100 150 200 250
PFS (men.)

6 pav. Kaplano-Mejerio isgyvenamumo kreivés — rs3125289 C alelio sgsaja su PFS
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Iigyvenamumas iki progreso

rs3125280 — T alelis

08

06 1‘%"_‘

04

aan

1
alelio nenediotojos - cenziiruotas
lio nefiotojos — cenziiruotas

e
g
H

00

0 50 100 150
PFS (mén.)

200

250

7 pav. Kaplano-Mejerio isgyvenamumo kreivés — rs3125289 T alelio sqsaja su PFS

Atlikus vienveiksne logisting Kokso regresing analiz¢ nustatyta, kad TT genotipas lyginant su

CC genotipu lemia 3,2 karto (SS =3,190; 95 % PI 1,529 - 6,657; p = 0,002) trumpesnj PFS. Rezultatai

taip pat parodé, kad T alelio nesiotojoms, lyginant su nene$iotojomis, PFS yra net 1,7 karto (SS = 1,732;

95 % PI 1,027 - 2,923; p = 0,040) trumpesnis. Kita vertus, C alelio neSiotojoms Sis laikotarpis yra 2,5
karto ilgesnis (SS = 0,394; 95 % PI 0,205 - 0,757; p = 0,005) lyginant su neneSiotojomis. Kokso

vienveiksnés logistinés regresijos rezultatai su visais polimorfizmais pateikti 16 lenteléje.

16 lentelé. ISgyvenamumo iki progreso ir bendro iSgyvenamumo priklausomybés nuo ATF3 geno
rs3125289, rs1877474, rs11119982 polimorfizmy analizé Kokso vienveiksnés logistinés regresijos

metodu

Polimorfizmas ir

. Genotipai/aleliai SS 95 % PI P
laikas

TT vs CC (ref.) 3,190 1,529 - 6,657 | 0,002
. CT vs CC (ref.) 1,502 0,865 -2,607 | 0,149
rs31252891r PES 1" lellio nesiotojos vs nencsiotojos | 0,394 | 0,205-0.757 | 0,005
T alelio nesiotojos vs nenesiotojos | 1,732 1,027 - 2,923 | 0,040
TT vs CC (ref.) 1,731 0,779 - 3,845 | 0,178
. CT vs CC (ref.) 1,323 0,794 - 2,205 | 0,282
$3125289 ir OS C alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 0,675 0,322 -1,414 | 0,297
T alelio neSiotojos vs neneSiotojos | 1,383 0,846 -2,260 | 0,196
CCvs TT (ref) 0,458 0,140 - 1,495 | 0,196
. TCvsTT (ref.) 1,001 0,603 - 1,662 | 0,996
(SI8TTATAINPES 1™ lelio nesiotojos vs nencsiotojos | 2,184 | 0,684 -6.968 | 0,187
C alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 0,896 0,547 - 1,466 | 0,661
CCvs TT (ref) 0,499 0,153 -1,625 | 0,249
. TCvsTT (ref.) 1,173 0,726 - 1,897 | 0,514
(SI87TATA1IrOS 1 elio nesiotojos vs nenediotojos | 2,158 | 0.678 - 6,872 | 0,193
C alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 1,052 0,658 - 1,683 | 0,832
rs1111982 ir PFS CCvs TT (ref) 1,683 0,791 - 3,579 | 0,177
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TCvsTT (ref) 1,662 0,860 - 3,211 | 0,131
T alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 0,850 0,482 -1,500 | 0,576
C alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 1,668 0,885-3,143 | 0,114
CCvs TT (ref) 0,943 0,473 - 1,879 | 0,867
TCvs TT (ref) 1,114 0,632 - 1,965 | 0,708
T alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 1,140 0,643 -2,022 | 0,654
C alelio neSiotojos vs nenesiotojos | 1,059 0,617-1,818 | 0,835

PFS — laikas iki progreso (angl. progression-free survival), OS — bendras i§gyvenamumas (angl. overall survival), SS -
Sansy santykis, PI - pasikliautinasis intervalas, vs — versus, ref — referentinis, p — p reik§mé; Statistiskai reikSmingos p
reik§més parySkintos (p<0,05)

rs1111982 ir OS

Daugiaveiksnéje logistingje Kokso regresijoje rs3125289 T alelio neSiotojoms statistiskai
reikSminga sgsaja su PFS isliko pirmajame modelyje, koreguotame pagal pacienciy amziy diagnozés
metu (SS = 1,704; 95 % PI 1,009 - 2,876; p = 0,046). Taiau jtraukus papildomus kintamuosius — naviko
dydj, limfmazgiy paZeidima ir diferenciacijos laipsnj — statistinis reik§mingumas i$nyko (SS = 1,481; 95
% PI 0,871 - 2,518; p = 0,147), kas leidzia manyti, jog kity klinikiniy veiksniy jtaka yra didesné nei
paties T alelio. StatistiSkai reikSmingos sgsajos abiejuose modeliuose isliko tarp TT genotipo ir PFS (1
modelis: SS =3,162; 95 % PI 1,515 — 6,599; p =0,002; 2 modelis: SS =3,284: 95 % PI 1,555 - 6,934;
p =0,002) bei C alelio ir PFS (1 modelis: SS =0,393; 95 % PI 0,204 - 0,756 p = 0,005; 2 modelis: SS
=0,338; 95 % PI1 0,171 - 0,666; p = 0,002). Sie rezultatai patvirtina, kad rs3125289 TT genotipas ir C
alelis yra nepriklausomi nuo kity klinikiniy ir morfologiniy kintamyjy ligos progresavimo prognostiniai

veiksniai. Rs3125289 Kokso daugiaveiksnés logistinés regresijos rezultatai pateikti 17 lenteléje.

17 lentelé. ISgyvenamumo iki progreso priklausomybés nuo ATF3 geno rs3125289 polimorfizmo
analizé Kokso daugiaveiksnés logistinés regresijos metodu

1 modelis 2 modelis
SS Pl 95% p SS Pl 95% p

Kovariantai

TT genotipas vs

CC (ref.) genotipas 3,162 | 1,515-6,599 | 0,002 |3,284 | 1,555-6,934 | 0,002

zﬁ)ri?isso 0,703 | 0425-1,162 | 0,170 | 0,664 | 0,394-1,122 | 0,126
(T3+T4 \,Ts T1+72) | - - |a714]| 2,652-8379 | <0,001
(Taipltl,s Ne) - - - |o0817] 0,457-1,460 | 0,495
(G3 vs%1+GZ) - - - | 1,145 0,663-1,976 | 0,627

C alelio nesiotojos

e 0,393 | 0,204 -0,756 | 0,005 |0,338 | 0,171 -0,666 | 0,002
vs nenesiotojos

Amzius

>50 vs <50 0,690 | 0,418-1,140 | 0,148 | 0,653 | 0,387-1,102 | 0,110
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T

(To+Tavs T14T2) | - . - | 4,885 2,766 - 8,626 | <0,001
(Taip'?'ls Ne) . . - 10,796 | 0,447-1418 | 0,439
(G3 VS(C351+GZ) - - - | 1,120| 0,651-1,927 | 0,683
Tf:i;g;i‘&j‘gsos 1,704 | 1,009-2,876 | 0,046 | 1,481 | 0,871-2,518 | 0,147
zﬁ(ﬁii‘fm 0,710 | 0,430-1,174 | 0,182 | 0,722 | 0,428-1217 | 0,221
(T3+T4 Y T1412) | - - | 4,198 2,403-7,332 | <0,001
(Taip'?I,S Ne) - - - 10,960 | 0,547-1,683 | 0,886
(G3 vs%1+62) - - - | 1,174 0,683-2,018 | 0562

StatistiSkai reik§mingos p reik§més paryskintos (p<0,05)

Vs —versus, T1 + T2 - mazesnio dydzio navikai, T3 + T4 - didesnio dydzio navikai, G1 + G2 - gerai ir vidutiniskai
diferencijuoti navikai, G3 - blogai diferencijuoti navikai, SS - §ansy santykis, PI - pasikliautinasis intervalas, p — p reikSmé;
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13. REZULTATU APTARIMAS

Miisy ziniomis, Sis tyrimas yra pirmasis, kuriame nustatytos statistiSkai reikSmingos sgsajos
tarp ATF'3 geno VNP ir GKV klinikiniy bei morfologiniy savybiy ir ligos eigos. Nors literatiiroje triikksta
duomeny apie $iy konkrec¢iy polimorfizmy jtakg GKV patogenezei, miisy rezultatai leidzia manyti, kad
ATF3 genetiniai variantai gali turéti prognosting reikSme Sios ligos eigai.

Tyrimo metu nustatéme, kad rs3125289 C alelio daznis buvo 67,1%, T — 32,9%, o genotipy
dazniai: CC — 43,5%; TC — 47,1%; TT — 9,4%. Lyginant gautus rezultatus su ,,The Ensembl project*
duomeny bazéje pateiktais duomenimis skirtingose populiacijose [46], stebimi skirtumai. Pavyzdziui,
Europos mastu C ir T aleliy pasiskirstymas yra panasus (T — 50,1%; C — 49,9%), nors misy tirtoje
grup¢je dominuoja C alelis. Genotipy pasiskirstymas taip pat iSsiskiria: Europoje CC genotipas sudaro
25,2%; TC - 49,3%; TT - 25,4%, taciau tiek Lietuvoje, tick Europoje stebimas CT genotipo
dominavimas. Lyginant rs1877474 genotipy pasiskirstymag misy tirtoje imtyje (TT — 50,6%; TC —
40,6%; CC — 8,8%) bei Europoje (TT — 42,1%; TC — 41,7%; CC — 16,1%), gauti panasis rezultatai.
Abiem atvejais stebimas ir T alelio dominavimas. Vertinant rs11119982 polimorfizma, misy tyrime T
alelis sudaro 51,8%, o C — 48,2%, o tai atitinka Europos duomenis (T — 50,4%; C — 49,6%). Genotipy
pasiskirstymas (TT — 25,3%; TC — 52,9%; CC -21,8%) taip pat artimas Europos duomenims (TT —
26,8%; TC — 47,1%; CC — 26,0%). Apibendrinant, rs1877474 ir rs11119982 pasiskirstymas misy
tirlamojoje grup¢je yra panaSus | Europos, taiau iSsiskiria rs3125289 polimorfizmas, kurio C alelio ir
CC genotipo paplitimas miisy tiriamojoje grupéje yra daznesnis lyginant su Europos duomenimis. Sie
skirtumai galimi dél skirtingo imties dydzio ar atrankos kriterijy, todé¢l, siekiant tikslesniy rezultaty,
reikéty atlikti platesnius tyrimus su didesnémis pacienty imtimis.

Siame tyrime nustatéme, kad ATF3 rs3125289 polimorfizmo TT genotipas lemia 5,6 karto, o T
alelis apie 2 kartus daZnesnj ligos progresavimg. Tuo tarpu C alelio neSiotojoms 4,2 karto sumaZzéja ligos
progresavimo rizika bei 5,7 karto sumazéja rizika atsirasti tolimosioms metastazéms. Sie duomenys rodo
galima neigiamg TT genotipo ir T alelio reikSm¢. Nors duomeny apie Sio polimorfizmo jtakg GKV
neradome, rs3125289 polimorfizmas analizuotas kriities vézio atveju [47]. E. Korobeinikova ir
bendraautoriai nustaté, kad ankstyvos stadijos kriities vézio pacientéms ATF3 rs3125289 TT genotipas
reciau randamas hormony receptoriy neigiamuose (ER-/PR-) ir HER2 teigiamuose navikuose, t.y. TT
genotipg turincios pacientés reciau serga agresyvesnes eigos kriities véziu.

Tyrimo metu nustatéme, kad ATF3 rs11119982 polimorfizmas neturi reikSmingos jtakos ligos
eigai. Analizuodami kity autoriy straipsnius, tyrimy, kuriuose biity tirtas $io polimorfizmo poveikis GKV
patogenezei, neradome. Taciau viename i§ tyrimy nustatyta, kad krities véZio atveju rs11119982 CC

genotipas yra susij¢s su trumpesniu laiku iki progresavimo ir trumpesniu bendru i§gyvenamumu bei yra
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laikomas nepalankiu prognostiniu veiksniu [47]. Misy analizuotoms GKV pacientéms tokia sgsaja
nebuvo nustatyta, o tai galéty lemti skirtinga naviky biologija arba nepakankama tiriamyjy imtis.

Analizuojant naviko histologines savybes taip pat nustatytas reikSmingas rySys tarp ATF3
rs1877474 polimorfizmo ir GKV diferenciacijos laipsnio. Miisy rezultatai rodo, kad TC genotipas 2,4
karto, lyginant su TT genotipu, o C alelio neSiotojos 2,2 karto, lyginant su neneSiotojomis, refiau turi
blogai diferencijuotus (G3) navikus. Taigi rs1877474 TC genotipas ir C alelis galéty turéti i§ dalies
apsauginj poveikj ir lemti maziau agresyvia ligos eiga. TaCiau ATF3 rs1877474 polimorfizmas kity
autoriy iki Siol mazai iSnagrinétas — duomeny apie jo jtakg GKV ar kitiems navikams, miisy ziniomis,
néra nustatyta. Tikétina, kad miisy gauti rezultatai yra nauji. Vis délto, kaip ir minéta anksciau aptartame
tyrime, nagrinéjanciame krities veézi, ATF3 rs3125289 TT genotipas turi statistiSkai reikSmingai sasaja
su mazesne ER-/PR- ir HER2+ pasireiskimo tikimybe, o ER/PR teigiami navikai paprastai biina labiau
diferencijuoti ir maZziau agresyvis [47]. Taigi, nors lyginami tiek skirtingi vézio tipai, tiek ATF3
polimorfizmai, taciau galima jzvelgti bendrg tendencija, kad tam tikri ATF'3 polimorfizmy genotipai ir
aleliai koreliuoja su naviko diferenciacija ir gali saglygoti geriau diferencijuotus naviko tipus.

Gauti rezultatai atrodo priestaringi, taciau jie atspindi ir pacio ATF3 geno biologinj dvilypuma.
Kaip Zinoma 1§ literatiiros Saltiniy, ATF3 gali veikti tiek kaip naviko slopintojas, tiek kaip onkogenas,
priklausomai nuo lgstelés biologinio konteksto [34]. Miisy tyrime pastebétos skirtingos sasajos tarp tirty
polimorfizmy ir jy jtakos GKV. Tai leidzia manyti, kad skirtingi genetiniai ATF3 variantai gali turéti
skirtingg poveikj naviko elgsenai, priklausomai nuo jy jtakos geno raiskai ir baltymo funkcijai.

Apibendrinant, atlikus literatiiros Saltiniy analiz¢, nerasta daug tyrimy, kuriuose bty tiriamas
ATF3 geno polimorfizmy rySys tiek su GKYV, tiek su kity lokalizacijy véziu. Miisy atliktas tyrimas,
kuriame analizuoti ATF3 geno rs3125289, rs1877474, rs11119982 polimorfizmai ir jy jtaka GKYV,
tikétina, yra pirmasis tyrimas, kuriame iStirtos ir nustatytos statistiSkai reikSmingos sasajos su §10 naviko

klinikinémis ir morfologinémis savybémis bei pacienciy ligos eiga.
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1.

14. ISVADOS

ATF3 153125289 genotipy pasiskirstymas buvo: CC —43,5%, CT —47,1%, TT — 9,4%, o C alelis
(67,1%) dominavo prie§ T alelj (32,9%); rs1877474 genotipy pasiskirstymas buvo: TT — 50,6%,
TC —40,6%, CC —8,8%, o T alelis (70,9%) dominavo pries C alelj (29,1%); rs1877474 genotipy
pasiskirstymas buvo: TT — 25,3%, TC — 52,9%, CC — 21,8%, o T alelis (51,8%) ir C alelis
(48,2%) pasiskirsté panasiai.

ISanalizavus rs3125289, rs1877474 ir rs11119982 rysj su naviko klinikinémis ir morfologinémis
savybémis nustatyta, kad rs3125289 buvo statistiSkai reikSmingai susijes su ligos progresavimu
bei tolimosiomis metastazémis, o rs1877474 — su naviko diferenciacijos laipsniu ir limfmazgiy
pazeidimu. StatistiSkai reikSmingy sasajy tarp rs11119982 ir analizuoty savybiy nenustatyta.
Ivertinus tirlamy varianty ry§j su ligos eiga nustatytas statistiSkai reikSmingas rysys tik tarp

rs3125289 ir PFS, daugiau sasajy nenustatyta.

42



10.

11.

12.

15. LITERATUROS SARASAS

Bray F, Laversanne M, Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Soerjomataram I, et al. Global cancer
statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in
185 countries. CA Cancer J Clin. 2024 May;74(3):229-63.

Bruni L, Albero G, Serrano B, Mena M, Collado JJ, Gémez D, Mufioz J, Bosch FX, de Sanjosé
S. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre). Human
Papillomavirus and Related Diseases in Lithuania. Summary Report 10 March 2023. Available
from: https://hpvcentre.net/datastatistics.php

Choi S, Ismail A, Pappas-Gogos G, Boussios S. HPV and Cervical Cancer: A Review of
Epidemiology and Screening Uptake in the UK. Pathogens. 2023 Feb 11;12(2):298.

Tan SC, Ankathil R. Genetic susceptibility to cervical cancer: role of common polymorphisms in
apoptosis-related genes. Vol. 36, Tumor Biology. Springer Science and Business Media B.V.;
2015. p. 6633-44.

Srinivasan S, Clements JA, Batra J. Single nucleotide polymorphisms in clinics: Fantasy or reality
for cancer? Crit Rev Clin Lab Sci. 2016 Jan 2;53(1):29-39.

Sauna ZE, Kimchi-Sarfaty C, editors. Single Nucleotide Polymorphisms. Human Variation and a
Coming Revolutiom in Biology and Medicine. Springer International Publishing; 2022.
Nalejska E, Maczynska E, Lewandowska MA. Prognostic and Predictive Biomarkers: Tools in
Personalized Oncology. Mol Diagn Ther. 2014 Jun 3;18(3):273-84.

Liu S, LiZ, Lan S, Hao H, Baz AA, Yan X, Gao P, Chen S, Chu Y. The Dual Roles of Activating
Transcription Factor 3 (ATF3) in Inflammation, Apoptosis, Ferroptosis, and Pathogen Infection
Responses. International Journal of Molecular Sciences. 2024; 25(2):824.

Xie JJ, Xie YM, Chen B, Pan F, Guo JC, Zhao Q, et al. ATF3 functions as a novel tumor suppressor
with prognostic significance in esophageal squamous cell carcinoma. Oncotarget. 2014 Sep
30;5(18):8569-82.

Deng N, Zhou H, Fan H, Yuan Y. Single nucleotide polymorphisms and cancer susceptibility.
Oncotarget. 2017 Dec 15;8(66):110635-49.

Arbyn M, Weiderpass E, Bruni L, de Sanjosé S, Saraiya M, Ferlay J, et al. Estimates of incidence
and mortality of cervical cancer in 2018: a worldwide analysis. Lancet Glob Health. 2020
Feb;8(2):¢191-203.

Curty G, de Carvalho PS, Soares MA. The Role of the Cervicovaginal Microbiome on the Genesis
and as a Biomarker of Premalignant Cervical Intraepithelial Neoplasia and Invasive Cervical

Cancer. Int J Mol Sci. 2019 Dec 28;21(1):222.

43



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Shulzhenko N, Lyng H, Sanson GF, Morgun A. Ménage a trois: An evolutionary interplay between
human papillomavirus, a tumor, and a woman. Vol. 22, Trends in Microbiology. Elsevier Ltd;
2014. p. 345-53.

Garima, Pandey S, Pandey LK, Saxena AK, Patel N. The Role of p53 Gene in Cervical
Carcinogenesis. The Journal of Obstetrics and Gynecology of India. 2016 Oct 4;66(S1):383-8.
Pal A, Kundu R. Human Papillomavirus E6 and E7: The Cervical Cancer Hallmarks and Targets
for Therapy. Front Microbiol. 2020 Jan 21;10.

Cervical Cancer. In: Hoffman BL, Schorge JO, Halvorson LM, Hamid CA, Corton MM, Schaffer
JI. eds. Williams Gynecology, 4e. McGraw-Hill Education; 2020. Available from:
https://accessmedicine.mhmedical.com/content.aspx?bookid=2658 &sectionid=241012569.
Small W, Bacon MA, Bajaj A, Chuang LT, Fisher BJ, Harkenrider MM, et al. Cervical cancer: A
global health crisis. Vol. 123, Cancer. John Wiley and Sons Inc.; 2017. p. 2404—-12.

Stolnicu S, Hoang L, Soslow RA. Recent advances in invasive adenocarcinoma of the cervix. Vol.
475, Virchows Archiv. Springer Verlag; 2019. p. 537-49.

Bhatla N, Aoki D, Sharma DN, Sankaranarayanan R. Cancer of the cervix uteri: 2021 update.
International Journal of Gynecology and Obstetrics. 2021 Oct 1;155(S1):28—44.

Olawaiye AB, Baker TP, Washington MK, Mutch DG. The new (Version 9) American Joint
Committee on Cancer tumor, node, metastasis staging for cervical cancer. CA Cancer J Clin. 2021
Jul 30;71(4):287-98.

Moktar A, Singh R, Vadhanam M V., Ravoori S, Lillard JW, Gairola CG, et al. Cigarette smoke
condensate-induced oxidative DNA damageand its removal in human cervical cancer cells. Int J
Oncol. 2011 Oct;39(4):941-7.

Bovo AC, Pedrao PG, Guimardes YM, Godoy LR, Resende JCP, Longatto-Filho A, et al.
Combined Oral Contraceptive Use and the Risk of Cervical Cancer: Literature Review. Revista
Brasileira de Ginecologia e Obstetricia. 2023 Mar 17;45(12):E818-24.

Clifford GM, de Vuyst H, Tenet V, Plummer M, Tully S, Franceschi S. Effect of HIV Infection on
Human Papillomavirus Types Causing Invasive Cervical Cancer in Africa. J Acquir Immune
Defic Syndr. 2016 Nov 1;73(3):332-339.

Minotti L, Agnoletto C, Baldassari F, Corra F, Volinia S. SNPs and Somatic Mutation on Long
Non-Coding RNA: New Frontier in the Cancer Studies? High Throughput. 2018 Nov 16;7(4):34.
Fedorova L, Khrunin A, Khvorykh G, Lim J, Thornton N, Mulyar OA, et al. Analysis of Common
SNPs across Continents Reveals Major Genomic Differences between Human Populations. Genes

(Basel). 2022 Aug 18;13(8).

44



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Das AP, Chopra M, Agarwal SM. Prioritization and Meta-analysis of regulatory SNPs identified
IL6, TGFB1, TLR9 and MMP7 as significantly associated with cervical cancer. Cytokine. 2022
Sep;157:155954.

Bowden SJ, Bodinier B, Kalliala I, Zuber V, Vuckovic D, Doulgeraki T, et al. Genetic variation
in cervical preinvasive and invasive disease: a genome-wide association study. Lancet Oncol.
2021 Apr;22(4):548-57.

Ku HC, Cheng CF. Master Regulator Activating Transcription Factor 3 (ATF3) in Metabolic
Homeostasis and Cancer. Front Endocrinol (Lausanne). 2020;11:556.

Thompson MR, Xu D, Williams BRG. ATF3 transcription factor and its emerging roles in
immunity and cancer. J Mol Med. 2009 Nov 25;87(11):1053-60.

Li D, Jing J, Dong X, Zhang C, Wang J, Wan X. Activating transcription factor 3: A potential
therapeutic target for inflammatory pulmonary diseases. Immun Inflamm Dis. 2023
Sep;11(9):e1028.

Rohini M, Haritha Menon A, Selvamurugan N. Role of activating transcription factor 3 and its
interacting proteins under physiological and pathological conditions. Int J Biol Macromol. 2018
Dec;120:310-7.

Zhou H, Li N, Yuan Y, Jin YG, Guo H, Deng W, et al. Activating transcription factor 3 in
cardiovascular diseases: a potential therapeutic target. Basic Res Cardiol. 2018 Sep 9;113(5):37.
Wang B, Yang X, Sun X, Liu J, Fu Y, Liu B, et al. ATF3 in atherosclerosis: a controversial
transcription factor. J] Mol Med. 2022 Nov 8;100(11):1557-68.

Chen M, Liu Y, Yang Y, Qiu Y, Wang Z, Li X, et al. Emerging roles of activating transcription
factor (ATF) family members in tumourigenesis and immunity: Implications in cancer
immunotherapy. Genes Dis. 2022 Jul;9(4):981-99.

Zhang X, Li Z, Zhang X, Yuan Z, Zhang L, Miao P. ATF family members as therapeutic targets
in cancer: From mechanisms to pharmacological interventions. Pharmacol Res. 2024
Oct;208:107355.

Wang CM, Yang WH. Loss of SUMOylation on ATF3 Inhibits Proliferation of Prostate Cancer
Cells by Modulating CCND1/2 Activity. Int J Mol Sci. 2013 Apr 16;14(4):8367-80.

Pelzer AE, Bektic J, Haag P, Berger AP, Pycha A, Schifer G, et al. The Expression of Transcription
Factor Activating Transcription Factor 3 in the Human Prostate and its Regulation by Androgen
in Prostate Cancer. Journal of Urology. 2006 Apr;175(4):1517-22.

Wang Z, Xu D, Ding HF, Kim J, Zhang J, Hai T, et al. Loss of ATF3 promotes Akt activation and
prostate cancer development in a Pten knockout mouse model. Oncogene. 2015 Sep

17;34(38):4975-84.

45



39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Wang Z, Kim J, Teng Y, Ding HF, Zhang J, Hai T, et al. Loss of ATF3 promotes hormone-induced
prostate carcinogenesis and the emergence of CK5+CK&8+ epithelial cells. Oncogene. 2016 Jul
7;35(27):3555-64.

Liu G, Su L, Hao X, Zhong N, Zhong D, Singhal S, et al. Salermide up-regulates death receptor
5 expression through the ATF4-ATF3-CHOP axis and leads to apoptosis in human cancer cells. J
Cell Mol Med. 2012 Jul 28;16(7):1618-28.

Li X, Zhou X, Li Y, Zu L, Pan H, Liu B, et al. Activating transcription factor 3 promotes
malignance of lung cancer cells in vitro. Thorac Cancer. 2017 May 27;8(3):181-91.

Rohini M, Gokulnath M, Miranda PJ, Selvamurugan N. miR-590-3p inhibits proliferation and
promotes apoptosis by targeting activating transcription factor 3 in human breast cancer cells.
Biochimie. 2018 Nov;154:10-8.

Song Q, Chen Q, Wang Q, Yang L, Lv D, Jin G, et al. ATF-3/miR-590/GOLPH3 signaling
pathway regulates proliferation of breast cancer. BMC Cancer. 2018 Dec 9;18(1):255.

Kooti A, Abuei H, Farhadi A, Behzad-Behbahani A, Zarrabi M. Activating transcription factor 3
mediates apoptotic functions through a p53-independent pathway in human papillomavirus 18
infected HeLa cells. Virus Genes. 2022 Apr;58(2):88-97.

Buroker NE. ATF3 rSNPs, transcriptional factor binding sites and human etiology. Open J Genet.
2013;03(04):253-61.

Ensembl Genome Browser [Internet]. European Bioinformatics Institute; [cited 2025 Apr 29].
Available from: https://www.ensembl.org.

Korobeinikova E, Ugenskiene R, Insodaite R, Rudzianskas V, Gudaitiene J, Juozaityte E. The role
of functional polymorphisms in oxidative stress-related genes on early-stage breast cancer

survival. Int J Biol Markers. 2021 Jun 22;36(2):14-21.

46



