
LIETUVOS SVEIKATOS MOKSLŲ UNIVERSITETAS 

MEDICINOS AKADEMIJA 

MEDICINOS FAKULTETAS 

ONKOLOGIJOS INSTITUTAS 

ROBERTA MAGILEVIČIŪTĖ 

ATF3 GENO VARIANTŲ REIKŠMĖ PACIENTĖMS, SERGANČIOMS GIMDOS KAKLELIO 

VĖŽIU 

Medicinos vientisųjų studijų programos baigiamasis magistro darbas 

Darbo vadovė: 

J.m.d. Justina Jurevičė 

Darbo konsultantė: 

Prof. dr. Rasa Ugenskienė 

Kaunas, 2025 



2 
 

TURINYS 

 

1. SANTRAUKA .................................................................................................................................. 4 

2. SUMMARY ...................................................................................................................................... 6 

3. PADĖKA ........................................................................................................................................... 8 

4. INTERESŲ KONFLIKTAS ............................................................................................................. 8 

5. BIOETIKOS LEIDIMAS ................................................................................................................. 8 

6. SANTRUMPOS ................................................................................................................................ 9 

7. SĄVOKOS ...................................................................................................................................... 10 

8. ĮVADAS ...........................................................................................................................................11 

9. DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI ............................................................................................ 12 

10. LITERATŪROS APŽVALGA ........................................................................................................ 13 

10.1. Gimdos kaklelio vėžys ........................................................................................................... 13 

10.1.1. Epidemiologija ............................................................................................................... 13 

10.1.2. Etiopatogenezė ............................................................................................................... 13 

10.1.3. GKV klasifikacija ir jo stadijos ...................................................................................... 14 

10.1.4. Rizikos veiksniai ............................................................................................................ 14 

10.2. Vieno nukleotido polimorfizmai ............................................................................................ 15 

10.3. ATF3 genas ir jo reikšmė gimdos kaklelio vėžio patogenezėje ............................................. 16 

10.3.1. Savybės ir funkcijos ....................................................................................................... 16 

10.3.2. ATF3 vaidmuo įvairių navikų patogenezėje ................................................................... 17 

10.3.3. ATF3 vaidmuo gimdos kaklelio vėžio patogenezėje ...................................................... 17 

11. TYRIMO METODIKA IR METODAI .......................................................................................... 19 

11.1. Tyrimo planavimas ................................................................................................................. 19 

11.2. Tyrimo objektas ...................................................................................................................... 19 

11.3. Tiriamųjų atranka ................................................................................................................... 19 

11.4. Tyrimo metodai ...................................................................................................................... 20 



3 
 

11.5. Statistinės duomenų analizės metodai .................................................................................... 22 

12. REZULTATAI ................................................................................................................................. 24 

12.1. Klinikinių ir morfologinių duomenų pasiskirstymas tarp gimdos kaklelio vėžiu sergančių 

pacienčių ............................................................................................................................................. 24 

12.2. ATF3 geno rs3125289, rs1877474, rs11119982 polimorfizmų genotipų ir alelių 

pasiskirstymas tarp gimdos kaklelio vėžiu sergančių pacienčių......................................................... 24 

12.3. Rs3125289 polimorfizmo genotipų ir alelių sąsajos su klinikinėmis ir morfologinėmis 

savybėmis ........................................................................................................................................... 25 

12.4. Rs1877474 polimorfizmo genotipų ir alelių sąsajos su klinikinėmis ir morfologinėmis 

savybėmis ........................................................................................................................................... 29 

12.5. Rs11119982 polimorfizmo genotipų ir alelių sąsajos su klinikinėmis ir morfologinėmis 

savybėmis ........................................................................................................................................... 34 

12.6. Išgyvenamumo analizė ........................................................................................................... 36 

13. REZULTATŲ APTARIMAS ........................................................................................................... 40 

14. IŠVADOS ........................................................................................................................................ 42 

15. LITERATŪROS SĄRAŠAS ........................................................................................................... 43 

 

  



4 
 

1. SANTRAUKA 

 

Autorius. Roberta Magilevičiūtė 

Darbo pavadinimas. ATF3 geno variantų reikšmė pacientėms, sergančioms gimdos kaklelio vėžiu 

Tyrimo tikslas. Įvertinti ATF3 geno variantų reikšmę pacientėms, sergančioms gimdos kaklelio vėžiu. 

Uždaviniai. 1. Nustatyti ATF3 geno variantų (rs3125289, rs1877474, rs11119982) genotipų ir alelių 

pasiskirstymą pacienčių, sergančių gimdos kaklelio vėžiu, grupėje. 2. Įvertinti rs3125289, rs1877474 ir 

rs11119982 sąsajas su naviko klinikinėmis ir morfologinėmis savybėmis. 3. Nustatyti tiriamų genetinių 

variantų ryšį su ligos eiga. 

Tyrimo dalyviai. Iš viso tyrime dalyvavo 170 pacienčių, sergančių gimdos kaklelio vėžiu. Tyrimui 

naudoti iš periferinio pacienčių kraujo išskirti DNR mėginiai, kurie buvo kaupiami ir iki dabar yra 

saugomi LSMU MA MF Onkologijos instituto biobanke. 

Metodai. Tyrimo metu analizuoti ATF3 geno rs3125289, rs1877474, rs11119982 variantai ir jų sąsaja 

su gimdos kaklelio vėžio klinikinėmis ir morfologinėmis savybėmis bei ligos eiga. Genotipavimas 

atliktas naudojant tikro laiko polimerazės grandininės reakcijos (TL-PGR) metodą. Statistinės duomenų 

analizės atlikimui naudotas „IBM SPSS Statistics 30.0.0.0“ programinis paketas. 

Tyrimo rezultatai. ATF3 rs3125289 genotipų pasiskirstymas buvo: CC – 43,5%, CT – 47,1%, TT – 

9,4%; alelių: C – 67,1%, T – 32,9%. Rs1877474 genotipų pasiskirstymas buvo: TT – 50,6%, TC – 

40,6%, CC – 8,8%; alelių: T – 70,9%, C – 29,1%. Rs11119982 genotipų pasiskirstymas buvo: TT – 

25,3%, TC – 52,9%, CC – 21,8%; alelių: T – 51,8%, C – 48,2%. Tyrimo metu statistiškai reikšmingos 

sąsajos nustatytos tarp rs3125289 TT genotipo bei T alelio ir didesnės ligos progresavimo rizikos, C 

alelio ir mažesnės ligos progresavimo bei tolimųjų metastazių rizikos. Rs1877474 TC genotipas ir C 

alelis statistiškai reikšmingai buvo susiję su mažesne rizika turėti blogai diferencijuotą naviką ir 

metastazes limfmazgiuose, o CC genotipas buvo dažniau nustatytas tarp pacienčių, neturinčių metastazių 

sritiniuose limfmazgiuose. Statistiškai reikšmingų sąsajų tarp rs11119982 polimorfizmo ir klinikinių-

morfologinių GKV savybių nerasta. Įvertinus polimorfizmų ryšį su ligos eiga, nustatyta, kad rs3125289 

C alelis lėmė 2,5 karto ilgesnį, o T alelis ir TT genotipas trumpesnį, atitinkamai 1,7 ir 3,2 karto, laikotarpį 

iki progreso. Rs1877474, rs11119982 polimorfizmai laikui iki progreso ar bendram išgyvenamumui 

įtakos neturėjo. 

Išvados. ATF3 rs3125289 polimorfizmo CT genotipas buvo dažniausias (47,1%), o TT – rečiausias 

(9,4%), C alelis (67,1%) dominavo prieš T alelį (32,9%); rs1877474 TT genotipas buvo dažniausias 

(50,6%), o CC – rečiausias (8,8%), T alelis (70,9%) dominavo prieš C alelį (29,1%); rs1877474 TC 

genotipas buvo dažniausias (52,9%), pasiskirstymas tarp TT (25,3%) ir CC (21,8%) genotipų bei T 

(51,8%) ir C (48,2%) alelių buvo panašus. Išanalizavus rs3125289, rs1877474 ir rs11119982 ryšį su 

naviko klinikinėmis ir morfologinėmis savybėmis nustatyta, kad rs3125289 buvo statistiškai reikšmingai 
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susijęs su ligos progresavimu bei tolimosiomis metastazėmis, o rs1877474 – su naviko diferenciacijos 

laipsniu ir limfmazgių pažeidimu. Statistiškai reikšmingų sąsajų tarp rs11119982 ir analizuotų savybių 

nenustatyta. Įvertinus tiriamų variantų ryšį su ligos eiga nustatytas statistiškai reikšmingas ryšys tik tarp 

rs3125289 ir PFS, daugiau sąsajų nenustatyta. 
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2. SUMMARY 

 

Author. Roberta Magilevičiūtė 

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. 
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3. PADĖKA 

 

Nuoširdžiai dėkoju savo baigiamojo magistro darbo vadovei Justinai Jurevičei už patarimus, 

žinias ir palaikymą rašant šį darbą.  

 

 

4. INTERESŲ KONFLIKTAS 

 

Autoriui interesų konflikto nebuvo. 

 

 

5. BIOETIKOS LEIDIMAS 

 

Baigiamajam magistro darbui atlikti gautas Lietuvos sveikatos mokslų universiteto Bioetikos 

centro pritarimas Nr. 2025-BEC2-0268 (pritarimo išdavimo data: 2025-02-19) bei Kauno regioninio 

biomedicininių tyrimų etikos komiteto leidimai Nr. BE-2-10 ir Nr. P1-BE-2-10/2014 (leidimų išdavimo 

datos: 2014-05-07 ir 2015-12-31).  
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6. SANTRUMPOS 

 

AR-ŽPV – aukštos rizikos žmogaus papilomos virusas 

ATF3 – aktyvuojantis transkripcijos faktorius 3 

PI – pasikliautinasis intervalas  

DNR – deoksiribonukleorūgštis 

FIGO – Tarptautinė Ginekologijos ir Akušerijos Federacija (angl. The International Federation of 

Gynaecology and Obstetrics) 

G – naviko diferenciacijos laipsnis 

GKV – gimdos kaklelio vėžys 

IARC – Tarptautinė vėžio tyrimų agentūra (angl. International Agency for Research on Cancer) 

M – tolimosios metastazės 

N – metastazės sritiniuose limfmazgiuose 

ŠS – šansų santykis  

OS – bendras išgyvenamumas (angl. overall survival) 

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

T – pirminio naviko dydis 

TL-PGR – tikro laiko polimerazės grandininė reakcija 

VNP – vieno nukleotido polimorfizmas  

ŽIV – žmogaus imunodeficito virusas 

ŽPV – žmogaus papilomos virusas 
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7. SĄVOKOS 

 

Apoptozė – programuota ląstelių mirtis 

Biožymuo – biologinis žymuo, kuris gali būti naudojamas ligų diagnostikai ar ligos eigos stebėsenai 

Heterozigotinis genotipas – genotipo forma, kai abu aleliai yra skirtingi (pvz., CT) 

Homozigotinis genotipas – genotipo forma, kai abu aleliai yra vienodi (pvz., CC arba TT) 

Kancerogenezė – normalių ląstelių virtimas piktybinėmis 

Predikcinis veiksnys – rodiklis, leidžiantis prognozuoti ligos atsaką į gydymą 

Prognostinis veiksnys – rodiklis, leidžiantis įvertinti ligos eigą nepriklausomai nuo taikomo gydymo 

Transkripcijos faktorius – baltymas, kuris jungiasi prie specifinių DNR sekų ir reguliuoja genų 

transkripciją 

Vieno nukleotido polimorfizmas – dažiausiai pasitaikanti genetinės variacijos forma žmogaus genome, 

kai vienas iš keturių nukleotidų DNR sekoje pakeičiamas kitu 
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8. ĮVADAS 

 

Gimdos kaklelio vėžys (GKV) yra vienas iš dažniausių onkologinių susirgimų tarp moterų. 

Remiantis naujausiais Tarptautinės vėžio tyrimų agentūros (IARC, angl. International Agency for 

Research on Cancer) duomenimis, 2022 m. buvo užregistruota apie 660 tūkst. naujų šios ligos atvejų. 

Pagal sergamumo rodiklį, GKV užimą ketvirtą vietą tarp dažniausiai moterims diagnozuojamų 

onkologinių ligų tiek pasaulyje, tiek Lietuvoje. Statistiniai duomenys rodo, kad mirtingumas nuo GKV 

taip pat yra itin aukštas – tais pačiais metais patvirtinta apie 350 tūkst. mirčių [1,2]. 

Aukštos rizikos žmogaus papilomos virusas (AR-ŽPV) yra laikomas pagrindiniu GKV rizikos 

veiksniu [3]. Vis dėlto, vien užsikrėtimo šiuo virusu nepakanka – invazinis vėžys išsivysto tik nedidelei 

daliai infekuotų moterų. Tyrimai rodo, kad ligos vystymąsi lemia ir kiti veiksniai, įskaitant vieno 

nukleotido polimorfizmus (VNP), kurie yra laikomi galimais prognostiniais ir predikciniais onkologinių 

ligų biožymenimis [4,5]. Šie DNR sekos variantai gali turėti įtakos koduojamo geno raiškai, baltymo 

struktūrai ar jo funkcijai [6]. Dauguma tyrimų akcentuoja VNP vaidmenį vėžio išsivystymo rizikai, 

tačiau, kai kurie tyrimai teigia, kad tam tikri genetiniai variantai gali turėti įtakos ligos eigai bei atsakui 

į gydymą [7]. 

Aktyvuojantis transkripcijos faktorius 3 – tai ATF3 geno koduojamas baltymas, kuris dalyvauja 

ląstelių proliferacijos, apoptozės ir uždegiminio atsako procesuose. Normaliomis sąlygomis ATF3 raiška 

nėra didelė, tačiau jo aktyvumas sparčiai didėja atsako į stresą metu [8]. Visgi, ATF3 vaidmuo navikų 

patogenezėje yra dvejopas – priklausomai nuo naviko tipo ir sąlygų, jis gali veikti ir kaip naviką 

slopinantis genas, ir kaip onkogenas [9]. Kita vertus, genetiniai pokyčiai, tokie kaip VNP, gali sutrikdyti 

įprastą ATF3 geno veiklą [10]. 

Mūsų žiniomis, ATF3 geno polimorfizmų reikšmė GKV sergančioms pacientėms iki šiol nėra 

ištirta. Todėl šiuo darbu buvo siekiama įvertinti ATF3 geno VNP (rs3125289, rs1877474 ir rs11119982) 

prognostinę vertę, analizuojant jų sąsajas su GKV klinikinėmis bei morfologinėmis savybėmis, ligos 

eiga ir išgyvenamumu. Genotipai nustatyti taikant tikro laiko polimerazės grandininės reakcijos (TL-

PGR) metodą, o gauti rezultatai išanalizuoti naudojant statistinės analizės metodus, leidžiančius nustatyti 

statistiškai reikšmingus prognostinius GKV veiksnius. 
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9. DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI 

 

Tikslas: Įvertinti ATF3 geno variantų reikšmę pacientėms, sergančioms gimdos kaklelio vėžiu. 

 

Uždaviniai: 

1. Nustatyti ATF3 geno variantų (rs3125289, rs1877474, rs11119982) genotipų ir alelių 

pasiskirstymą pacienčių, sergančių gimdos kaklelio vėžiu, grupėje. 

2. Įvertinti rs3125289, rs1877474 ir rs11119982 sąsajas su naviko klinikinėmis ir morfologinėmis 

savybėmis. 

3. Nustatyti tiriamų genetinių variantų ryšį su ligos eiga. 
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10. LITERATŪROS APŽVALGA 

 

10.1. Gimdos kaklelio vėžys 

10.1.1. Epidemiologija 

 

Gimdos kaklelio vėžys (GKV) vis dar išlieka aktualia sveikatos problema visame pasaulyje, 

nepaisant vis atnaujinamų ir tobulinamų GKV patikros gairių bei visuomenės švietimo apie šios ligos 

prevenciją. Remiantis naujausiais Tarptautinės vėžio tyrimų agentūros (IARC, angl. International 

Agency for Research on Cancer) duomenimis, GKV yra ketvirtas pagal sergamumą bei mirtingumą tarp 

piktybinių navikų moterų tarpe – 2022 m. buvo užregistruota apie 660 tūkst. naujų ligos atvejų ir 350 

tūkst. mirčių. Vakarų Europos šalyse sergamumas ir mirtingumas nuo GKV mažėja, tačiau Baltijos 

šalyse, tarp jų ir Lietuvoje, sergamumas išlieka santykinai aukštas [1]. Lietuvoje GKV yra ketvirtas pagal 

dažnumą diagnozuojamas vėžys tarp moterų – 2023 m. ši liga diagnozuota 412 moterų, o nuo jos mirė 

193 [2]. 

 

 

10.1.2. Etiopatogenezė 

 

GKV etiologija yra glaudžiai susijusi su lėtine ŽPV (žmogaus papilomos viruso) infekcija, kuri 

laikoma pagrindiniu šios ligos rizikos veiksniu [11]. Šiuo metu žinoma daugiau nei 200 skirtingų ŽPV 

tipų, iš kurių apie 40 yra aptinkami lytinių organų gleivinėje [12]. Pagal onkogeniškumo lygį šie virusai 

yra skirstomi į aukštos ir žemos rizikos grupes. Net 70-75% visų GKV atvejų sukelia aukštos rizikos 

grupei priskiriami ŽPV-16 ir ŽPV-18, kurie pasižymi didžiausiu onkogeniškumu [11]. Daugumai ŽPV 

infekuotų moterų GKV neišsivysto, nes imuninis atsakas efektyviai kontroliuoja infekcijos plitimą 

naikindamas virusą, sulėtindamas ikivėžinių pakitimų atsiradimą ir jų progresavimą į vėžį [13]. Visgi, 

GKV patogenezė yra siejama su aukštos rizikos ŽPV virusų išskiriamu E6 baltymu, gebančiu sutrikdyti 

ląstelių apsauginius mechanizmus. Vienas pagrindinių E6 taikinių yra p53 baltymas, kuris, atpažinęs 

DNR pažaidas, gali sustabdyti ląstelių dauginimąsi ir inicijuoti apoptozę, taip slopindamas vėžinio 

proceso vystymąsi. Visgi, ŽPV infekcijos metu E6 baltymas prisijungia prie p53, skatina jo suirimą ir 

sutrikdo ląstelių apsauginę funkciją. Visa tai lemia pažeistų ląstelių nekontroliuojamą dauginimąsi bei 

GKV vystymosi pradžią [14,15]. 
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10.1.3. GKV klasifikacija ir jo stadijos 

 

Gimdos kaklelio makštinę dalį (egzocerviksą) dengia daugiasluoksnis plokščiasis neragėjantis 

epitelis, o gimdos kaklelio kanalas (endocerviksas) yra išklotas vienasluoksniu stulpiniu epiteliu. ŽPV 

inicijuoti ikivėžiniai ir vėžiniai pakitimai gali vystytis abiejose minėtose gimdos kaklelio dalyse. Iš 

daugiasluoksnio plokščiojo epitelio vystosi plokščialąstelinė karcinoma, o iš stulpinio epitelio – 

adenokarcinoma [16]. Šie GKV tipai yra dažniausi, atitinkamai sudarantys apie 70% ir 25% visų GKV 

atvejų [17,18]. Rečiau pasitaikantys gimdos kaklelio histologiniai tipai yra adenoskvamozinė (sudaryta 

iš adenokarcinomos ir plokščialąstelinės karcinomos), smulkialąstelinė, neuroendokrininė, serozinė, 

papilinė ir šviesiųjų ląstelių karcinoma [17]. 

GKV diagnozė yra nustatoma atlikus biopsiją ir gavus histopatologinio tyrimo atsakymą. Po 

diagnozės patvirtinimo būtina įvertinti ligos stadiją, kuria remiantis parenkamas gydymas bei 

prognozuojami laukiami gydymo rezultatai. Šiuo tikslu visame pasaulyje naudojamas Tarptautinės 

Ginekologijos ir Akušerijos Federacijos (FIGO) sukurtas stadijavimo modelis. Ši klasifikacija 2018 m. 

buvo atnaujinta integruojant TNM (angl. tumor, node, metastases) sistemą, kuri suteikia daugiau 

informacijos apie pirminį naviko dydį (T), sritinių limfmazgių pažeidimą (N) ir tolimąsias metastazes 

(M), taip palengvinant ligos stadijos nustatymą. Išsamių klinikinių ginekologinių ir radiologinių (pvz., 

ultragarso (UG), magnetinio rezonanso tomografijos (MRT), kompiuterinės tomografijos (KT) ar 

pozitronų emisijos tomografijos (PET-CT)) tyrimų rezultatai bei histopatologinio tyrimo išvada leidžia 

įvertinti ir apibendrinti klinikines ir morfologines naviko savybes bei nustatyti vėžio stadiją [19,20]. 

 

 

10.1.4. Rizikos veiksniai  

 

GKV rizikos veiksnius galima suskirstyti į dvi grupes: (1) didinančius užsikrėtimo ŽPV riziką 

ir (2) skatinančius esamos infekcijos progresavimą. Pirmajai grupei priskiriami tam tikri lytinės elgsenos 

ypatumai – ankstyva lytinio gyvenimo pradžia, didelis lytinių partnerių skaičius, barjerinių apsaugos 

priemonių nenaudojimas bei nepakankama lytinių organų higiena. Tai reikšmingi rizikos veiksniai, 

kadangi jie palengvina viruso perdavimą bei padidina tikimybę užsikrėsti aukštos rizikos ŽPV, kurie yra 

labiausiai susiję su GKV išsivystymu [4]. 

Antrajai grupei priskiriami veiksniai, kurie inicijuoja ikivėžinių pakitimų atsiradimą ir jų 

progresavimą jau po užsikrėtimo ŽPV. Vienas iš veiksnių – cigarečių rūkymas, kuris viruso infekuotose 

ląstelėse sukelia stiprias oksidacines DNR pažaidas, skatinančias ląstelių piktybėjimą. Šis mechanizmas 

grindžiamas laisvųjų radikalų, o vėliau ir oksidacinės pažaidos produktų susidarymu [21]. Kitas svarbus 
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veiksnys – oralinių kontraceptinių tablečių vartojimas. Nepaisant prieštaringų tyrimų, literatūros 

šaltiniuose teigiama, kad peroralinių kontraceptikų vartojimas didina GKV riziką lyginant su 

nevartojančiomis moterimis. Ši rizika didėja priklausomai nuo vartojimo trukmės: vartojant iki 5 metų 

– 1,1 karto, 5-9 metus – 1,6 karto, o ilgiau nei 10 metų – 2,2 karto [22]. Tyrimai taip pat rodo, kad 

organizmo imuninės sistemos slopinimas, kurį sukelia žmogaus imunodeficito virusas (ŽIV), sąlygoja 

lėtinę ŽPV infekciją ir GKV išsivystymo suintensyvėjimą [23]. 

Nors anksčiau paminėti pagrindiniai GKV riziką didinantys veiksniai, šios ligos išsivystymui 

didelę įtaką daro ir genetiniai veiksniai. Šiai grupei priskiriami vieno nukleotido polimorfizmai (VNP), 

kurie gali būsi susiję su ląstelių proliferacijos ir apoptozės reguliavimu, organizmo gebėjimu kovoti su 

lėtine ŽPV infekcija ir jos progresavimu į vėžį [4]. 

 

 

10.2. Vieno nukleotido polimorfizmai 

 

VNP – tai dažniausiai pasitaikantys genetiniai variantai žmogaus genome, kai vienas iš keturių 

nukleotidų (A, T, G ar C) tam tikroje DNR sekos vietoje yra pakeičiamas kitu. Žmogaus genomas net 

99,5% yra identiškas tarp skirtingų individų, tačiau likusi genomo dalis lemia genetinę įvairovę, kuri 

sąlygoja individualų polinkį susirgti tam tikromis ligomis, navikų agresyvumą ar atsaką į gydymą [5,6]. 

Vidutiniškai vienas VNP yra aptinkamas kas 100 - 300 nukleotidų. Iki šiol žmogaus genome 

identifikuota apie 81 milijonas tokių variantų, tačiau šis skaičius nuolat auga dėl spartėjančių sekoskaitos 

tyrimų [24,25]. Šių polimorfizmų tyrimai leidžia geriau suprasti genotipų ir fenotipų sąsajas, o dėl jų 

paplitimo ir reikšmės biologiniuose procesuose, jie tampa vertingais genetiniais žymenimis 

prognozuojant vėžio riziką, ligos eigą, atsaką į gydymą ar jautrumą aplinkos veiksniams [24].  

VNP yra klasifikuojami į sinoniminius (angl. synonymous) ir nesinoniminius (angl. non-

synonymous) variantus. Pirmuoju atveju nukleotido pakaitos nesukelia aminorūgščių sekos pokyčių, 

antruoju – nukleotido pakaita lemia koduojamo baltymo struktūros ir funkcijos pokytį. Anksčiau manyta, 

kad sinoniminiai pokyčiai yra „tylūs“ ir nesukeliantys reikšmingų pokyčių ląstelėse, tačiau naujausi 

tyrimai rodo, kad jie, kaip ir nesinoniminiai, gali paveikti baltymo raiškos lygį ar funkciją. Dauguma 

VNP yra aptinkami nekoduojančiose (introninėse) genomo srityse, kurios sudaro apie 98% viso genomo. 

Ilgą laiką šios sritys buvo vadinamos ,,nereikalinga‘‘ DNR, tačiau nauji tyrimai rodo, kad jose esantys 

VNP gali veikti kaip genų raiškos reguliatoriai ir reikšmingi biologiniai žymenys [6].  

Iki šiol tirti įvairių genų polimorfizmai ir jų įtaka GKV patogenezės procesams [26,27], tačiau 

mūsų žiniomis, duomenų apie ATF3 geno, kuris yra svarbus šios ligos atveju, VNP reikšmę nėra žinoma.  



16 
 

10.3. ATF3 genas ir jo reikšmė gimdos kaklelio vėžio patogenezėje 

10.3.1.  Savybės ir funkcijos 

 

ATF3 – tai streso indukuojamas transkripcijos faktorius, priklausantis ATF/cAMP atsako 

elementą surišančių baltymų (CREB, angl. cAMP response element-binding) šeimai, kurią sudaro 

baltymai, turintys specifines ciklinio AMP atsako elementų (CRE, angl. cyclic AMP response element) 

jungimosi vietas DNR grandinėje [28,29]. Žmogaus ATF3 genas, koduojantis šį baltymą, yra 1-os 

chromosomos ilgojo peties 32.3 srityje (1q32.3), kuriai būdingas dažnas geno kopijų skaičiaus 

padidėjimas įvairių solidinių navikų atveju [9,30]. ATF3 baltymui būdingas bazinis leucino užtrauktuko 

(bZIP, angl. basic leucine zipper) domenas (1 pav.), kuris leidžia formuoti tiek homodimerus (su kitais 

ATF3 šeimos baltymais), tiek heterodimerus (su kitais CREB šeimos nariais ar bZIP domeną turinčiais 

baltymais) [31]. Nors pavadinimas „aktyvuojantis transkripcijos faktorius“ nurodo gebėjimą aktyvuoti 

genų raišką, tačiau susidarę homodimerai dažniausiai veikia kaip transkripcijos slopintojai, o 

heterodimerai atvirkščiai – kaip transkripcijos aktyvatoriai [8]. Normaliomis fiziologinėmis sąlygomis 

ATF3 raiška yra maža ir gana stabili, tačiau ją žymiai padidina ląstelėse vykstančios uždegiminės 

reakcijos, padidėjęs oksidacinis stresas, endoplazminio tinklo stresas ar ląstelių mirtis [30–32]. Dėl 

greitos reakcijos į stresą ATF3 yra laikomas tipiniu streso atsako genu, kuris dalyvauja ląstelių 

metabolizmo, augimo, audinių remodeliacijos, citoskeleto reorganizacijos ir uždegimo procesuose [8].  

 

 

1 pav. ATF3 geno lokalizacija ir struktūra (adaptuota pagal [33]) 
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10.3.2. ATF3 vaidmuo įvairių navikų patogenezėje 

 

ATF šeimos baltymų funkcijai nustatyti tiek fiziologinėmis, tiek patologinėmis sąlygomis 

skiriamas vis didesnis dėmesys. Manoma, kad šios šeimos nariai, tarp jų ir ATF3, prisideda prie naviko 

išsivystymo, ligos progresavimo, metastazių formavimosi bei atsparumo priešvėžiniam 

medikamentiniam gydymui susidarymo. Visgi, ATF3 baltymas pasižymi dvejopu poveikiu navikų 

patogenezėje: priklausomai nuo ląstelę veikiančių išorinių ir vidinių faktorių, jis gali skatinti navikinių 

ląstelių proliferaciją ir naviko formavimąsi arba inicijuoti apoptozę ir slopinti naviko augimą, pvz., esant 

dideliam ląstelių stresui [34]. Atsižvelgiant į dvejopą ATF3 poveikį, vis dažniau svarstoma galimybė 

naudoti jį, kaip galimą taikinį, personalizuotam vėžio gydymui [35]. 

 Prostatos vėžio atveju ATF3 pasižymi skirtingu veikimu, priklausomai nuo ląstelės biologinio 

konteksto ir aktyvuojamų signalinių kelių. Viename tyrime nustatyta, kad kai kurios ATF3 

posttransliacinės modifikacijos skatina ciklino D1 aktyvaciją, kuri spartina ląstelių proliferaciją [36]. 

Taip pat įrodyta, kad androgenai (vyriški lytiniai hormonai) indukuoja ATF3 raišką ir skatina ląstelių 

G1/S fazių perėjimą ląstelių cikle, taip didindami naviko augimo greitį [37]. Priešingai, kai kurie 

duomenys rodo, kad ATF3 gali veikti ir kaip naviko slopintojas – jis geba slopinti ląstelių invaziją 

blokuodamas androgenų receptorių aktyvumą bei mažindamas MMP2 ir AKT baltymų raišką [38]. Be 

to, ATF3 geno inaktyvacija skatina prostatos vėžio išsivystymą, kurį sąlygoja ilgalaikis lytinių hormonų 

disbalansas [39].  

 Nesmulkialąstelinio plaučių vėžio (NSLPV) atveju ATF3 kartu su kitais baltymais sudaro 

ATF4/ATF3/CHOP transkripcijos kompleksą, kuris aktyvina mirties receptorius ir inicijuoja ląstelių 

apoptozę [40]. Visgi, kai kuriuose tyrimuose nustatyta, kad ATF3 geno raiškos padidėjimas lemia didesnį 

pirminį naviką, metastazių išplitimą limfmazgiuose bei trumpesnį bendrą išgyvenamumą [41].  

 ATF3 vaidmuo krūties vėžio patogenezėje taip pat yra dvejopas. Nustatyta, kad mikroRNR 

(pvz., hsa-miR-590–3p) gali slopinti ATF3 geno raišką bei tokiu būdu nulemti ląstelių apoptozės 

skatinimą [42]. Kita vertus, ATF3 geba reguliuoti hsa-miR-590–3p raiškos aktyvumą ir paskatinti 

ląstelių dauginimąsi [43].  

 

 

10.3.3. ATF3 vaidmuo gimdos kaklelio vėžio patogenezėje 

 

ATF3 yra svarbus GKV patogenezės procesams, kadangi jis gali apsaugoti ląsteles nuo ŽPV 

sukeltų ikivėžinių ir vėžinių pokyčių. 10.1.2. skyrelyje buvo minėta, kad aukštos rizikos ŽPV išskiria 

E6 onkoproteinus, kurie skatina p53 baltymo degradaciją ir funkcijos praradimą. Tačiau, tyrimai rodo, 
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kad ATF3 geba prisijungti prie E6 baltymo ir blokuoti jo sąveiką su p53. Ši blokada stabilizuoja p53 

aktyvumą ir jo gebėjimą apsaugoti ląsteles nuo DNR pažaidų [44]. Mūsų žiniomis, ATF3 reikšmė GKV 

išsivystymui, ligos progresavimui ar bendram išgyvenamumui iki šiol nėra plačiai tirta, o esami 

duomenys daugiausiai yra siejami su ankstyvosiomis ligos stadijomis. Nepaisant to, ATF3 geno veikla 

gali sutrikti dėl įvairių genetinių pokyčių, įskaitant VNP [10]. Todėl, siekiant geriau suprasti ATF3 

vaidmenį GKV klinikinėms ir morfologinėms savybėms bei ligos eigai, svarbu išsamiau aptarti VNP 

reikšmę žmogaus genome. Tyrimui pasirinkti trys VNP - rs3125289, rs1877474 bei rs11119982, kurie 

lokalizuojasi intronuose [45], todėl tikėtina, kad šie pokyčiai gali turėti įtakos ATF3 raiškai bei funkcijai 

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

 

11.1.  Tyrimo planavimas 

 

Baigiamasis magistro darbas pradėtas nuo literatūros paieškos naudojant elektronines duomenų 

bazes „PubMed“, „GoogleScholar“, „ScienceDirect“. Vykdant paiešką rinkta informacija apie GKV 

paplitimą pasaulyje, naviko morfologiją, ATF3 geną, vieno nukleotido polimorfizmus. Prieš pradedant 

tyrimus gautas Lietuvos sveikatos mokslų universiteto Bioetikos centro pritarimas Nr. 2025-BEC2-

0268, vėliau suplanuota laboratorinio darbo eiga. Tyrimas atliktas Lietuvos sveikatos mokslų 

universiteto Medicinos akademijos Medicinos fakulteto Onkologijos instituto Onkologijos mokslo 

laboratorijoje.  

 

 

11.2.  Tyrimo objektas 

 

ATF3 geno rs3125289, rs1877474, rs11119982 sąsajos su GKV morfologinėmis ir klinikinėmis 

savybėmis bei pacienčių, sergančių GKV, ligos eiga. 

 

 

11.3.  Tiriamųjų atranka 

 

Tyrime dalyvavo 170 GKV sergančių pacienčių, kurių DNR mėginiai buvo išskirti iš periferinio 

kraujo, paimto Lietuvos sveikatos mokslų universiteto ligoninėje Kauno klinikose (LSMUL KK) nuo 

2014 iki 2020 metų. Šie mėginiai sukaupti ir saugomi LSMU MA MF Onkologijos instituto biobanke.  

Į tyrimą įtrauktos pacientės, kurių medicininiuose dokumentuose buvo pateikta išsami 

informacija apie amžių nustatant diagnozę, pirminio naviko dydį (T), metastazes sritiniuose 

limfmazgiuose (N), tolimąsias metastazes (M), naviko diferenciacijos laipsnį (G) bei duomenys apie 

ligos progresavimą ir mirtį. Atmetimo kriterijai apėmė kitų lokalizacijų piktybinius navikus, reikšmingas 

gretutines ligas bei neišsamią medicininę dokumentaciją, kuomet trūko vieno ar daugiau reikalingų 

požymių. Visi tyrimo metu naudojami duomenys buvo nuasmeninti bei užkoduoti, kad būtų užtikrintas 

pacienčių konfidencialumas ir nebūtų galima nustatyti jų asmens tapatybės. 

 

 



20 
 

11.4.  Tyrimo metodai 

 

Baigiamojo magistro darbo metu naudota genominė DNR, išskirta iš periferinio kraujo 

mėginių, surinktų iki tyrimo pradžios. DNR išskyrimui naudotas „GeneJET Genomic DNA Purification 

Kit“ (Thermo Scientific™; K0721) reagentų rinkinys pagal gamintojo instrukcijas. Iki panaudojimo 

DNR buvo laikoma -20ºC temperatūroje. Išskirtų DNR mėginių koncentracija nustatyta 

spektofotometriniu metodu, naudojant „Multiskan SkyHigh Microplate Spectrophotometer“ (Thermo 

Scientific™, A51119600DPC). Tyrimui paruošti vienodos koncentracijos (5 ng/µl) mėginiai.   

ATF3 rs3125289, rs1877474, rs11119982 polimorfizmų genotipavimas (genotipų nustatymas) 

atliktas naudojant tikro laiko polimerazės grandininę reakciją (TL-PGR). Tai plačiai taikomas 

molekulinės biologijos metodas, kuris remiasi susidariusio produkto kiekio matavimu realiu laiku. 

Reakcijos metu naudojami molekuliniai TaqMan zondai, kurių 5' gale yra prijungtas fluorescencinis 

žymuo, vadinamas „reporteriu“ (R), o 3' gale žymuo, vadinamas „slopintoju“ (S). Kol žymenys reakcijos 

mišinyje yra laisvi ir neprisijungę prie gausinamo produkto, fluorescencijos signalas nėra fiksuojamas. 

Kai DNR sintezės metu polimerazė atskiria R nuo S, stebimas fluorescencinis švytėjimas. Kiekvieno 

ciklo metu šis signalas stiprėja, o prietaisas registruoja jo intensyvumą ir pateikia kiekybinius rezultatus.  

Reakcijos atlikimui naudotas reakcijos mišinys, kurio komponentai bei jų kiekis vienai reakcijai 

pateikti 1 lentelėje. 

 

1 lentelė. PGR reakcijos mišinio sudėtis 

Reagentas 
Tūris, µl (naudojant 5 ng/µl 

koncentracijos DNR) 

TaqMan™ Universal Master Mix II, with UNG 

(Applied Biosystems™) (cat. no. 4440038) 
6,125 

TaqMan™ VNP Genotyping Assay, human 

(Applied Biosystems™) (cat. no. 4351376) 
0,625 

H2O be nukleazių 4,25 

DNR 2 

Bendras mišinio tūris 13 

 

Vėliau reakcijos mišinys buvo supilstytas į 96 šulinėlių plokšteles „MicroAmp™ Optical 96-

Well Reaction Plate“ (Applied Biosystems™, cat. no. N8010560), kurios buvo uždengtos lipnia plėvele 

„MicroAmp™ Optical Adhesive Film“ (Applied Biosystems™, cat. no. 4311971). Kiekvieno 

eksperimento metu naudota neigiama kontrolė siekiant įvertinti komponentų užterštumą. Reakcijų 

paleidimui naudota „QuantStudio™ 3 Real-Time PCR System“ (Applied Biosystems™, cat. no. 

A28567) sistema. PGR programos etapai nurodyti 2 lentelėje.  
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2 lentelė. PGR programos etapai 

Temperatūra (°C) Laikas Ciklų skaičius 

60 30 s - 

95 10 min. - 

95 15 s 
40 

60 1 min. 

60 30 s - 

 

Genotipavimo rezultatai išanalizuoti naudojant „QuantStudio™ Design and Analysis Software“ 

programą. Mūsų tyrime buvo naudojami skirtingus alelius žymintys VIC ir FAM žymenys. VIC žymuo 

reiškė C alelį, o FAM – T alelį. Homozigotinis genotipas nustatytas vyraujant vienam iš zondų (2 pav.), 

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

 

 

2 pav. Homozigotinis TT genotipas vyraujant FAM zondui 

 

 

3 pav. Heterozigotinis genotipas esant panašaus aktyvumo signalams tarp VIC ir FAM 
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4 paveiksle pavaizduota alelinės diskriminacijos diagrama (4 pav.), dar vadinama klasteriniu 

grafiku, kuri parodo vizualinį genotipų pasiskirstymą tarp skirtingų klasterių (grupių). Tai reiškia, kad 

mėginiai, turintys vienodą genotipą yra priskiriami tai pačiai grupei. Ši priemonė leidžia lengvai 

identifikuoti homozigotus ir heterozigotus, nes kiekvienas klasteris atspinti specifinį alelių derinį.  

 

 

4 pav. Genotipų pasiskirstymas 

Mėlyna spalva žymimas TT genotipas, žalia – CT, raudona – CC, geltona – neigiama kontrolė su H2O, vienas taškelis žymi vieną mėginį  

 

 

11.5.  Statistinės duomenų analizės metodai 

 

Statistinė duomenų analizė atlikta naudojant „IBM SPSS Statistics 30.0.0.0“ programinį paketą. 

Taikyta aprašomoji statistika: kokybiniai kintamieji pateikti absoliučiais skaičiais (n) ir procentais (%), 

o kiekybiniams apskaičiuotas vidurkis su standartiniu nuokrypiu (SN). Tam tikri duomenys buvo 

sugrupuoti, siekiant palengvinti statistinę analizę ir aiškiau įvertinti galimas sąsajas. Pacientės pagal 

amžių, kai buvo nustatyta diagnozė, suskirstytos į <50 ir ≥50 metų grupes, pirminio naviko dydis (T) 

sugrupuotas į T1 + T2 (mažesnio dydžio navikai) ir T3 + T4 (didesnio dydžio navikai), o naviko 

diferenciacijos laipsnis (G) į G1 + G2 (gerai ir vidutiniškai diferencijuoti navikai) ir G3 (blogai 

diferencijuoti navikai). Siekiant įvertinti ryšį tarp ATF3 geno rs3125289, rs1877474, rs11119982 

polimorfizmų bei klinikinių ir morfologinių GKV savybių ir ligos eigos, buvo taikytas Pirsono Chi-

kvadrato (χ2 ) testas arba Fišerio tikslusis kriterijus. Sąsajų stiprumui įvertinti taikyta vienveiksnė 

dvinarė logistinės regresijos analizė, kurios metu buvo apskaičiuoti šansų santykiai (ŠS) su 95% 

pasikliautinaisiais intervalais (PI). Statistiškai reikšmingos sąsajos buvo įtrauktos į daugiaveiksnę 

logistinę regresiją, siekiant nustatyti nepriklausomus rizikos veiksnius. Pastaroji regresija buvo sudaryta 

iš dviejų modelių: pridedant pacienčių amžių diagnozės nustatymo metu (1 modelis) bei prie pirmojo 
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modelio papildomai pridedant naviko dydį (T), metastazes limfmazgiuose (N) ir naviko diferenciacijos 

laipsnį (G) (2 modelis). Išgyvenamumo analizei naudotas Kaplano–Mejerio metodas (Log-Rank testas) 

bei Kokso vienveiksnė ir daugiaveiksnė regresinės analizės. Vertintas laikas iki progreso (PFS, angl. 

progression-free survival) ir bendras išgyvenamumas (OS, angl. overall survival). 

Analizėje sąsajos vertintos pagal genotipinį ir alelinį modelius. Rezultatai laikyti statistiškai 

reikšmingais, kai reikšmingumo lygmuo (p reikšmė) buvo mažesnis nei 0,05. 
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12. REZULTATAI 

 

12.1. Klinikinių ir morfologinių duomenų pasiskirstymas tarp gimdos kaklelio vėžiu sergančių 

pacienčių 

 

Taikant aprašomosios statistikos metodus nustatyta, kad į tyrimą įtrauktų pacienčių amžiaus 

vidurkis GKV diagnozės nustatymo metu buvo 55,36 ± 13,5 m. Jauniausia pacientė, kuriai patvirtintas 

GKV, buvo 22 metų, o vyriausia – 83 m. Įvertinus morfologines naviko savybes nustatyta, kad daugiau 

nei pusei pacienčių (64,1%) pirminis navikas buvo mažesnio dydžio (T1 + T2). Metastazės į sritinius 

limfmazgius nustatytos 44,7%, o tolimosios metastazės 5,3% pacienčių. Blogai diferencijuoti navikai 

(G3) nustatyti beveik trečdaliui pacienčių (26,5%). Ilgalaikės stebėsenos metu ligos progresavimas 

nustatytas 37,6% pacienčių. Laikas iki progresavimo siekė vidutiniškai 23,8 ± 3,6 mėn. Bendras 

išgyvenamumo vidurkis 55,51 ± 36,6 mėn. Detalus klinikinių ir morfologinių duomenų pasiskirstymas 

pateikiamas 3 lentelėje. 

 

3 lentelė. Klinikinių ir morfologinių duomenų pasiskirstymas 

Savybės Grupės n (%) 

Amžius 
<50 metų 57 (33,5) 

≥50 metų 113 (66,5) 

Pirminio naviko dydis (T) 
T1 + T2 109 (64,1) 

T3 + T4 61 (35,9) 

Metastazės sritiniuose limfmazgiuose (N) 
Ne 94 (55,3) 

Taip 76 (44,7) 

Tolimosios metastazės (M) 
Ne 161 (94,7) 

Taip 9 (5,3) 

Naviko diferenciacijos laipsnis (G) 
G1 + G2 125 (73,5) 

G3 45 (26,5) 

Ligos progresavimas 
Ne 106 (62,4) 

Taip 64 (37,6) 

Mirtis 
Ne 100 (58,8) 

Taip 70 (41,2) 
T1 + T2 – mažesnio dydžio navikai, T3 + T4 – didesnio dydžio navikai, G1 + G2 – gerai ir vidutiniškai diferencijuoti 

navikai, G3 – blogai diferencijuoti navikai, n – imties dydis 

 

 

12.2.  ATF3 geno rs3125289, rs1877474, rs11119982 polimorfizmų genotipų ir alelių 

pasiskirstymas tarp gimdos kaklelio vėžiu sergančių pacienčių 
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Kiekvienai tiriamajai (n = 170) buvo išanalizuoti trys ATF3 geno polimorfizmai (rs3125289, 

rs1877474, rs11119982). Tiriant rs3125289 polimorfizmą nustatyta, kad dažniau pasireiškė C alelis, o 

rs1877474, rs11119982 polimorfizmuose – T alelis. Visi polimorfizmai pasiskirstė pagal Hardžio–

Vainbergo dėsnį (p > 0,05). Išsami informacija apie kiekvieno polimorfizmo genotipų ir alelių dažnius 

pateikiama 4 lentelėje. 

 

4 lentelė. ATF3 geno rs3125289, rs1877474, rs11119982 polimorfizmų genotipų ir alelių 

pasiskirstymas 
 

Polimorfizmai Genotipai n (%) Aleliai n (%) 

rs3125289 
CC           

74 (43,5) 

CT                

80 (47,1) 

TT               

16 (9,4) 

C            

228 (67,1) 

T            

112 (32,9) 

rs1877474 
TT            

86 (50,6) 

TC                

69 (40,6) 

CC                

15 (8,8) 

T                

241 (70,9) 

C               

99 (29,1) 

rs11119982 
TT                

43 (25,3) 

TC               

90 (52,9) 

CC                 

37 (21,8) 

T                   

176 (51,8) 

C               

164 (48,2) 

n – imties dydis  

 

 

12.3.  Rs3125289 polimorfizmo genotipų ir alelių sąsajos su klinikinėmis ir morfologinėmis 

savybėmis 

 

Atlikus rs3125289 genotipų ir klinikinių bei morfologinių savybių sąsajų analizę taikant 

Pirsono Chi-kvadrato testą arba Fišerio tikslųjį kriterijų, rastas statistiškai reikšmingas ryšys su 

tolimosiomis metastazėmis (p = 0,001) bei ligos progresavimu (p = 0,009). Visi analizės metu gauti 

rezultatai pateikti 5 lentelėje. 

 

5 lentelė. ATF3 geno rs3125289 polimorfizmo sąsajų analizė tarp genotipų ir klinikinių-

morfologinių duomenų pagal Pirsono Chi-kvadrato testą 
 

Savybės 
Genotipai n (%) 

p 
CC CT TT 

Amžius 
<50 metų 25 (33,8) 26 (32,5) 6 (37,5) 

0,926 
≥50 metų 49 (66,2) 54 (67,5) 10 (62,5) 

Pirminio naviko dydis 

(T) 

T1 + T2 50 (67,6) 49 (61,2) 10 (62,5) 
0,709 

T3 + T4 24 (32,4) 31 (38,8) 6 (37,5) 

Metastazės sritiniuose 

limfmazgiuose (N) 

Ne 39 (52,7) 50 (62,5) 5 (31,2) 
0,060 

Taip 35 (47,3) 30 (37,5) 11 (68,8) 

Tolimosios metastazės 

(M) 

Ne 68 (91,9) 80 (100,0) 13 (81,2) 
0,001 

Taip 6 (8,1) 0 (0,0) 3 (18,8) 

Naviko diferenciacijos 

laipsnis (G) 

G1 + G2 54 (73,0) 59 (73,8) 12 (75,0) 
0,984 

G3 20 (27,0) 21 (26,2) 4 (25,0) 
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Ligos progresavimas 
Ne 53 (71,6) 48 (60,0) 5 (31,2) 

0,009 
Taip 21 (28,4) 32 (40,0) 11 (68,8) 

Mirtis 
Ne 49 (66,2) 43 (53,8) 8 (50,0) 

0,219 
Taip 25 (33,8) 37 (46,2) 8 (50,0) 

T1 + T2 – mažesnio dydžio navikai, T3 + T4 – didesnio dydžio navikai, G1 + G2 – gerai ir vidutiniškai diferencijuoti 

navikai, G3 – blogai diferencijuoti navikai, n – imties dydis, p – p reikšmė; Statistiškai reikšmingos p reikšmės 

paryškintos (p<0,05) 

 

Alelinio modelio analizė pagal Pirsono Chi-kvadrato testą arba Fišerio tikslųjį kriterijų parodė 

statistiškai reikšmingą sąsają tarp C alelio ir tolimųjų metastazių (p = 0,041) bei ligos progresavimo (p 

= 0,015). Nustatyta, kad ligos progresavimas taip pat buvo reikšmingai susijęs su T aleliu (p = 0,042). 

Duomenys apie rs3125289 alelių sąsają su klinikinėmis ir morfologinėmis savybėmis pateikti 6 lentelėje. 

 

6 lentelė. ATF3 geno rs3125289 polimorfizmo sąsajų analizė tarp alelių ir klinikinių-morfologinių 

duomenų pagal Pirsono Chi-kvadrato testą 
 

Savybės 

Aleliai n (%) 

C 
p 

T 
p 

Nenešiotojos Nešiotojos Nenešiotojos Nešiotojos 

Amžius 
<50 metų 6 (37,5) 51 (33,1) 

0,940 
25 (33,8) 32 (33,3) 

1,000 
≥50 metų 10 (62,5) 103 (66,9) 49 (66,2) 64 (66,7) 

Pirminio 

naviko dydis 

(T) 

T1 + T2 10 (62,5) 99 (64,3) 
1,000 

50 (67,6) 59 (61,5) 
0,508 

T3 + T4 6 (37,5) 55 (35,7) 24 (32,4) 37 (38,5) 

Metastazės 

sritiniuose 

limfmazgiuose 

(N) 

Ne 5 (31,3) 89 (57,8) 

0,077 

39 (52,7) 55 (57,3) 

0,659 
Taip 11 (68,8) 65 (42,2) 35 (47,3) 41 (42,7) 

Tolimosios 

metastazės (M) 

Ne 13 (81,3) 148 (96,1) 
0,041 

68 (91,9) 93 (96,9) 
0,180 

Taip 3 (18,8) 6 (3,9) 6 (8,1) 3 (3,1) 

Naviko 

diferenciacijos 

laipsnis (G) 

G1 + G2 12 (75,0) 113 (73,4) 
1,000 

54 (73,0) 71 (74,0) 
1,000 

G3 7 (25,0) 41 (26,6) 20 (27,0) 25 (26,0) 

Ligos 

progresavimas 

Ne 5 (31,1) 101 (65,6) 
0,015 

53 (71,6) 53 (55,2) 
0,042 

Taip 11 (68,8) 53 (34,4) 21 (28,4) 43 (44,8) 

Mirtis 
Ne 8 (50,0) 92 (59,7) 

0,627 
49 (66,2) 51 (53,1) 

0,118 
Taip 8 (50,0) 62 (40,3) 25 (33,8) 45 (46,9) 

T1 + T2 – mažesnio dydžio navikai, T3 + T4 – didesnio dydžio navikai, G1 + G2 – gerai ir vidutiniškai diferencijuoti 

navikai, G3 – blogai diferencijuoti navikai, n – imties dydis, p – p reikšmė; Statistiškai reikšmingos p reikšmės 

paryškintos (p<0,05) 

 

Atlikus vienveiksnę logistinę regresinę analizę patikslinta, kad tolimųjų metastazių atsiradimo 

rizika sumažėja apie 5,7 karto (ŠS = 0,176; 95% PI 0,039 - 0,785; p = 0,023) C alelio nešiotojoms 

lyginant su šio alelio nenešiotojomis. Nors Chi-kvadrato analizėje nustatyta statistiškai reikšminga 

sąsaja tarp šio polimorfizmo genotipų ir tolimųjų metastazių, tačiau vienveiksnės logistinės regresijos 

analizės metu šis ryšys nepasitvirtino.  
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Homozigotinis TT genotipas net 5,6 karto didina ligos progresavimo riziką lyginant su CC 

genotipu (ŠS = 5,552; 95 % PI 1,720 - 17,920; p = 0,004). T alelio nešiotojoms ši rizika didėja apie du 

kartus (ŠS = 2,048; 95 % PI 1,073 - 3,906; p = 0,030), priešingai, C alelio nešiotojoms ši rizika mažėja 

4,2 karto (ŠS = 0,239; 95 % PI 0,079 - 0,722; p = 0,011) lyginant su nenešiotojomis. Taigi, C alelio 

turėjimas mažina, o T – didina ligos progresavimo riziką. Rs3125289 vienveiksnės logistinės regresinės 

analizės duomenys pateikti 7 lentelėje.  

 

7 lentelė. ATF3 geno rs3125289 polimorfizmo vienveiksnė logistinė regresinė analizė 

Savybės Genotipai/aleliai ŠS 95 % PI p 

Amžius 

(≥50 vs <50) 

TT vs CC (ref.)  0,850 0,277 - 2,609 0,777 

CT vs CC (ref.)  1,060 0,541 - 2,074 0,866 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,212 0,417 - 3,520 0,724 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,020 0,537 - 1,939 0,951 

Pirminis naviko dydis 
(T3 + T4 vs T1 + T2)  

TT vs CC (ref.)  1,250 0,407 - 3,843 0,697 

CT vs CC (ref.)  1,318 0,679 - 2,557 0,414 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,926 0,319 - 2,684 0,887 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,306 0,691 - 2,470 0,411 

Metastazės sritiniuose 

limfmazgiuose 

(Taip vs Ne) 

TT vs CC (ref.)  2,451 0,775 - 7,753 0,127 

CT vs CC (ref.)  0,669 0,352 - 1,271 0,220 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,332 0,110 - 1,002 0,050 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,831 0,451 - 1,528 0,551 

Tolimosios metastazės 

(Taip vs Ne) 

TT vs CC (ref.)  2,615 0,579 - 11,810 0,211 

CT vs CC (ref.)  - - 0,997 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,176 0,039 - 0,785 0,023 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,366 0,088 - 1,514 0,165 

 Diferenciacijos 

laipsnis 

(G3 vs G1 + G2) 

TT vs CC (ref.)  0,900 0,260 - 3,118 0,868 

CT vs CC (ref.)  0,961 0,470 - 1,965 0,913 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,088 0,332 - 3,566 0,889 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,951 0,479 - 1,888 0,885 

Ligos progresavimas 

(Taip vs Ne) 

TT vs CC (ref.)  5,552 1,720 - 17,920 0,004 

CT vs CC (ref.)  1,683 0,857 - 3,304 0,131 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,239 0,079 - 0,722 0,011 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 2,048 1,073 - 3,906 0,030 

Mirtis 

(Taip vs Ne) 

TT vs CC (ref.)  1,960 0,658 - 5,841 0,227 

CT vs CC (ref.)  1,687 0,879 - 3,237 0,116 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,674 0,240 - 1,891 0,453 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,729 0,924 - 3,236 0,087 
Vs – versus, T3 + T4 – didesnio dydžio navikai, T1 + T2 – mažesnio dydžio navikai, G3 – blogai diferencijuoti navikai, G1 

+ G2 – gerai ir vidutiniškai diferencijuoti navikai, ref – referentinis, ŠS – šansų santykis, PI – pasikliautinasis intervalas, p 

– p reikšmė; Statistiškai reikšmingos p reikšmės paryškintos (p<0,05) 
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Siekiant įvertinti, ar tirtas polimorfizmas yra nepriklausomas veiksnys statistiškai reikšmingų 

sąsajų atveju, atlikta daugiaveiksnė logistinė regresijos analizė. 1-ojo modelio rezultatai parodė, kad C 

alelio nešiotojoms tolimųjų metastazių rizika buvo reikšmingai mažesnė (ŠS = 0,178; 95 % PI 0,040 - 

0,800; p = 0,024), tačiau ši sąsaja nebeišliko statistiškai reikšminga 2-ajame modelyje, koreguotame 

papildomai pagal T, N ir G rodiklius (p>0,05). Dėl to galima daryti prielaidą, kad šios sąsajos 

reikšmingumui didesnę įtaką turėjo kiti kintamieji. Tuo tarpu, vertinant ligos progresavimą, TT 

genotipas, T alelis ir C alelis išliko nepriklausomais veiksniais, didinančiais arba mažinančiais riziką, 

abiejuose modeliuose (p<0,05). Rs3125289 daugiaveiksnės logistinės regresinės analizės metu gauti 

rezultatai pateikti 8 lentelėje. 

 

8 lentelė. ATF3 geno rs3125289 polimorfizmo daugiaveiksnė logistinė regresinė analizė 

Priklausomas 

ėminys 
Kovariantai 

1 modelis 2 modelis 

ŠS PI 95% p ŠS PI 95% p 

Tolimosios 

metastazės 

(Taip) 

C alelio 

nešiotojos vs 

nenešiotojos 

0,178 0,040 - 0,800 0,024 0,227 0,041 - 1,251 0,089 

Amžius       

≥50 vs <50 
0,633 0,159 - 2,523 0,517 0,729 0,159 - 3,337 0,684 

T (T3+T4 vs 

T1+T2) 
- - - 9,234 1,012 - 84,229 0,040 

N               

(Taip vs Ne) 
- - - - - - 

G (G3 vs 

G1+G2) 
- - - 0,857 0,175 - 4,190 0,849 

Ligos 

progresavimas 

(Taip) 

TT genotipas 

vs CC (ref.) 

genotipas 

5,583 1,716 - 18,164 0,004 7,266 2,011 - 26,255 0,002 

Amžius       

≥50 vs <50 
0,597 0,305 - 1,168 0,132 0,498 0,230 - 1,077 0,076 

T (T3+T4 vs 

T1+T2) 
- - - 6,554 2,945 - 14,589 <0,001 

N  

(Taip vs Ne) 
- - - 0,690 0,308 - 1,546 0,368 

G (G3 vs 

G1+G2) 
- - - 1,167 0,586 - 2,844 1,291 

Ligos 

progresavimas 

(Taip) 

T alelio 

nešiotojos vs 

nenešiotojos 

2,074 1,082 - 3,978 0,028 2,062 1,016 - 4,188 0,045 

Amžius  

≥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+T4 vs 

T1+T2) 
- - - 5,699 2,628 - 12,360 <0,001 

N  

(Taip vs Ne) 
- - - 0,843 0,389 - 1,829 0,666 

G (G3 vs 

G1+G2) 
- - - 1,246 0,573 - 2,705 0,579 

Ligos 

progresavimas 

(Taip) 

C alelio 

nešiotojos vs 

nenešiotojos 

0,239 0,078 - 0,729 0,012 0,173 0,051 - 0,588 0,005 

Amžius  

≥50 vs <50 
0,606 0,311 - 1,178 0,140 0,490 0,227 - 1,058 0,069 

T (T3+T4 vs 

T1+T2) 
- - - 6,812 3,071 - 15,110 <0,001 

N  

(Taip vs Ne) 
- - - 0,282 0,291 - 1,433 0,645 

G (G3 vs 

G1+G2) 
- - - 1,284 0,585 - 2,818 1,284 

Vs – versus, T1 + T2 - mažesnio dydžio navikai, T3 + T4 - didesnio dydžio navikai, G1 + G2 - gerai ir vidutiniškai 

diferencijuoti navikai, G3 - blogai diferencijuoti navikai, ŠS - šansų santykis, PI - pasikliautinasis intervalas, p – p reikšmė; 

Statistiškai reikšmingos p reikšmės paryškintos (p<0,05) 

 

 

12.4.  Rs1877474 polimorfizmo genotipų ir alelių sąsajos su klinikinėmis ir morfologinėmis 

savybėmis 

 

Taikant Pirsono Chi-kvadrato testą arba Fišerio tikslųjį kriterijų pagal genotipinį modelį 

nustatyta, kad rs1877474 buvo statistiškai reikšmingai susijęs su sritinių limfmazgių metastazėmis (p = 

0,014). Atlikus alelinio modelio analizę nustatyta statistiškai reikšminga sąsaja tarp C alelio ir metastazių 

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

taikant Pirsono Chi-kvadrato testą arba Fišerio tikslųjį kriterijų pagal genotipinį ir alelinį modelius, 

pateikiami atitinkamai 9 ir 10 lentelėse. 

 

9 lentelė. ATF3 geno rs1877474 polimorfizmo sąsajų analizė tarp genotipų ir klinikinių-

morfologinių duomenų pagal Pirsono Chi-kvadrato testą  
 

Savybės 
Genotipai n (%) 

p 
TT TC CC 

Amžius 
<50 metų 28 (32,6) 26 (37,7) 3 (20,0) 

0,406 
≥50 metų 58 (67,4) 43 (62,3) 12 (80,0) 

Pirminio naviko dydis 

(T) 

T1 + T2 52 (60,5) 46 (66,7) 11 (73,3) 
0,536 

T3 + T4 34 (39,5) 23 (33,3) 4 (26,7) 



30 
 

Metastazės sritiniuose 

limfmazgiuose (N) 

Ne 39 (45,3) 43 (62,3) 12 (80,0) 
0,014 

Taip 47 (54,7) 26 (37,7) 3 (20,0) 

Tolimosios metastazės 

(M) 

Ne 83 (96,5) 63 (91,3) 15 (100,0) 
0,317 

Taip 3 (3,5) 6 (8,7) 0 (0,0) 

Naviko diferenciacijos 

laipsnis (G) 

G1 + G2 57 (66,3) 57 (82,6) 11 (73,3) 
0,073 

G3 29 (33,7) 12 (17,4) 4 (26,7) 

Ligos progresavimas 
Ne 52 (60,5) 42 (60,9) 12 (80,0) 

0,335 
Taip 34 (39,5) 27 (39,1) 3 (20,0) 

Mirtis 
Ne 51 (59,3) 37 (53,6) 12 (80,0) 

0,169 
Taip 35 (40,7) 32 (46,4) 3 (20,0) 

T1 + T2 - mažesnio dydžio navikai, T3 + T4 - didesnio dydžio navikai, G1 + G2 - gerai ir vidutiniškai diferencijuoti 

navikai, G3 - blogai diferencijuoti navikai, n – imties dydis, p – p reikšmė; Statistiškai reikšmingos p reikšmės paryškintos 

(p<0,05) 

 

10 lentelė. ATF3 geno rs1877474 polimorfizmo sąsajų analizė tarp alelių ir klinikinių-morfologinių 

duomenų pagal Pirsono Chi-kvadrato testą  
 

Savybės 

Aleliai n (%) 

T 
p 

C 
p 

Nenešiotojos Nešiotojos Nenešiotojos Nešiotojos 

Amžius 
<50 metų 3 (20,0) 54 (34,8) 

0,318 
28 (32,6) 29 (34,5) 

0,913 
≥50 metų 12 (80,0) 101 (65,2) 58 (67,4) 55 (65,5) 

Pirminio 

naviko dydis 

(T) 

T1 + T2 11 (73,3) 98 (63,2) 
0,619 

52 (60,5) 57 (67,9) 
0,398 

T3 + T4 4 (26,7) 57 (36,8) 34 (39,5) 27 (32,1) 

Metastazės 

sritiniuose 

limfmazgiuose 

(N) 

Ne 12 (80,0) 82 (52,9) 

0,081 

39 (45,3) 55 (65,5) 

0,013 
Taip 3 (20,0) 73 (47,1) 47 (54,7) 29 (34,5) 

Tolimosios 

metastazės (M) 

Ne 15 (100,0) 146 (94,2) 
1,000 

83 (96,5) 78 (92,9) 
0,326 

Taip 0 (0,0) 9 (5,8) 3 (3,5) 6 (7,1) 

Naviko 

diferenciacijos 

laipsnis (G) 

G1 + G2 11 (73,3) 114 (73,5) 
1,000 

57 (66,3) 68 (81,0) 
0,046 

G3 4 (26,7) 41 (26,5) 29 (33,7) 16 (19,0) 

Ligos 

progresavimas 

Ne 12 (80,0) 94 (60,6) 
0,231 

52 (60,5) 54 (64,3) 
0,722 

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

Mirtis 
Ne 12 (80,0) 88 (56,8) 

0,141 
51 (59,3) 49 (58,3) 

1,000 
Taip 3 (20,0) 67 (43,2) 35 (40,7) 35 (41,7) 

T1 + T2 - mažesnio dydžio navikai, T3 + T4 - didesnio dydžio navikai, G1 + G2 - gerai ir vidutiniškai diferencijuoti 

navikai, G3 - blogai diferencijuoti navikai, n – imties dydis, p – p reikšmė; Statistiškai reikšmingos p reikšmės paryškintos 

(p<0,05) 

 

Vienveiksnėje logistinėje regresinėje analizėje nustatyta, kad CC genotipas, lyginant su 

referentiniu TT, reikšmingai susijęs su beveik 5 kartus mažesne sritinių limfmazgių metastazių rizika 

(ŠS = 0,207; 95 % PI 0,055 - 0,788; p = 0,021). TC genotipas taip pat buvo susijęs su beveik 2 kartus 

mažesne sritinių limfmazgių metastazių rizika (ŠS = 0,502; 95% PI 0,236 - 0,957; p = 0,036) bei 2,4 

karto mažesne galimybe turėti blogai diferencijuotą (G3) naviką (ŠS = 0,414; 95 % PI 0,192 - 0,890; p 

= 0,024) lyginant su TT genotipu. C alelio nešiotojoms nustatyta statistiškai reikšminga 2,3 karto 
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mažesnė rizika limfmazgių metastazėms (ŠS = 0,438; 95 % PI 0,236 - 0,812; p = 0,009) bei 2,2 karto 

mažesnė galimybė turėti blogai diferencijuotą (G3) naviką (ŠS = 0,462; 95 % PI 0,229 - 0,936; p = 

0,032) lyginant su nenešiotojomis. Rs1877474 vienveiksnės logistinės regresijos metu gauti rezultatai 

pateikti 11 lentelėje. 

 

11 lentelė. ATF3 geno rs1877474 polimorfizmo vienveiksnė logistinė regresinė analizė 

Savybės Genotipai/aleliai ŠS 95 % PI p 

Amžius 

(≥50 vs <50) 

CC vs TT (ref.)  1,931 0,504 - 7,398 0,337 

TC vs TT (ref.)  0,798 0,411 - 1,550 0,506 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,468 0,126 - 1,729 0,255 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,916 0,484 - 1,731 0,786 

Pirminis naviko dydis 
(T3 + T4 vs T1 + T2)  

CC vs TT (ref.)  0,556 0,164 - 1,890 0,347 

TC vs TT (ref.)  0,765 0,395 - 1,482 0,427 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,599 0,487 - 5,258 0,439 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,724 0,386 - 1,360 0,316 

Metastazės sritiniuose 

limfmazgiuose 

(Taip vs Ne) 

CC vs TT (ref.)  0,207 0,055 - 0,788 0,021 

TC vs TT (ref.)  0,502 0,263 - 0,957 0,036 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 3,561 0,967 - 13,117 0,056 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,438 0,236 - 0,812 0,009 

Tolimosios metastazės 

(Taip vs Ne) 

CC vs TT (ref.)  - - 0,999 

TC vs TT (ref.)  2,635 0,634 - 10,945 0,182 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos - - 0,999 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 2,128 0,514 - 8,804 0,297 

 Diferenciacijos 

laipsnis 

(G3 vs G1 + G2) 

CC vs TT (ref.)  0,715 0,209 - 2,442 0,592 

TC vs TT (ref.)  0,414 0,192 - 0,890 0,024 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,989 0,298 - 3,280 0,986 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,462 0,229 - 0,936 0,032 

Ligos progresavimas 

(Taip vs Ne) 

CC vs TT (ref.)  0,382 0,100 - 1,456 0,159 

TC vs TT (ref.)  0,983 0,514 - 1,881 0,959 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 2,596 0,704 - 9,578 0,152 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,850 0,456 - 1,582 0,607 

Mirtis 

(Taip vs Ne) 

CC vs TT (ref.)  0,364 0,096 - 1,386 0,139 

TC vs TT (ref.)  1,260 0,665 - 2,389 0,478 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 3,045 0,826 - 11,225 0,094 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,041 0,565 - 1,917 0,898 
Vs – versus, T3 + T4 – didesnio dydžio navikai, T1 + T2 – mažesnio dydžio navikai, G3 – blogai diferencijuoti navikai, G1 

+ G2 – gerai ir vidutiniškai diferencijuoti navikai, ref – referentinis, ŠS – šansų santykis, PI – pasikliautinasis intervalas, p 

– p reikšmė; Statistiškai reikšmingos p reikšmės paryškintos (p<0,05) 

 

Daugiaveiksnėje logistinėje regresinėje rs1877474 analizėje tiek 1-ajame, tiek 2-ajame 

modeliuose išliko statistiškai reikšmingai mažesnė tikimybė C alelio nešiotojoms turėti sritinių 

limfmazgių metastazes (1 modelis: ŠS = 0,398; 95 % PI 0,208 - 0,762; p = 0,005; 2 modelis: ŠS = 0,392; 



32 
 

95 % PI 0,192 - 0,801; p = 0,010). Taip pat patvirtinta, kad C alelio nešiotojoms rečiau pasitaikė blogai 

diferencijuoti (G3) navikai. Šis ryšys taip pat išliko statistiškai reikšmingas abiejuose modeliuose (1 

modelis: ŠS = 0,452; 95 % PI 0,222 - 0,921; p = 0,029; 2 modelis: ŠS = 0,460; 95 % PI 0,221 - 0,957; p 

= 0,038). Be to, TC genotipas buvo susijęs su sumažėjusia sritinių limfmazgių metastazių rizika (1 

modelis: ŠS = 0,445; 95 % PI 0,225 - 0,878; p = 0,019; 2 modelis: ŠS = 0,437; 95 % PI 0,207 - 0,922; p 

= 0,030) ir mažesne blogai diferencijuoto naviko (G3) rizika (1 modelis: ŠS = 0,396; 95 % PI 0,182 - 

0,859; p = 0,019; 2 modelis: ŠS = 0,398; 95 % PI 0,179 - 0,883; p = 0,023). Ši sąsaja išliko abiejuose 

modeliuose. Šie rezultatai rodo, kad C alelis ir TC genotipas yra nepriklausomai susiję su mažesne 

sritinių limfmazgių metastazių ir blogai diferencijuotų navikų rizika. Tuo tarpu CC genotipas lėmė 

mažesnę limfmazgių pažeidimo riziką, tačiau ši sąsaja nebeišliko statistiškai reikšminga 2-ajame 

modelyje, koreguotame papildomai pagal T, N ir G rodiklius (p = 0,05). Tikėtina, kad šios sąsajos 

reikšmingumui didesnę įtaką turėjo kiti kintamieji, tačiau detalesni tyrimai yra reikalingi, nes p reikšmė 

yra ribinė. Daugiaveiksnės logistinės regresinės rs1877474 analizės duomenys pateikti 12 lentelėje. 

 

12 lentelė. ATF3 geno rs1877474 polimorfizmo daugiaveiksnė logistinė regresinė analizė 

Priklausomas 

ėminys 
Kovariantai 

1 modelis 2 modelis 

ŠS PI 95% p ŠS PI 95% p 

Metastazės  

sritiniuose  

limfmazgiuose 

(Taip) 

CC genotipas 

vs TT (ref.) 

genotipas 

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

Amžius  

≥50 vs <50 
0,304 0,153 - 0,605 <0,001 0,253 0,119 - 0,538 <0,001 

T  

(T3+T4 vs 

T1+T2) 

- - - 5,596 2,662-11,765 <0,001 

N  

(Taip vs Ne) 
- - - - - - 

G  

(G3 vs 

G1+G2) 

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

Metastazės  

sritiniuose  

limfmazgiuose 

(Taip) 

TC genotipas 

vs TT (ref.) 

genotipas 

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

Amžius  

≥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  

(G3 vs 

G1+G2) 

- - - 0,923 0,407 - 2,091 0,847 

Metastazės 

sritiniuose 

limfmazgiuose 

(Taip) 

C alelio 

nešiotojos vs 

nenešiotojos 

0,398 0,208 - 0,762 0,005 0,392 0,192 - 0,801 0,010 

Amžius  

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

T  

(T3+T4 vs 

T1+T2) 

- - - 5,812 2,753-12,271 <0,001 

N  

(Taip vs Ne) 
- - - - - - 

G (G3 vs 

G1+G2) 
- - - 0,911 0,405 - 2,050 0,822 

Blogai 

diferencijuotas 

navikas (G3) 

TC genotipas 

vs TT (ref.) 

genotipas 

0,396 0,182 - 0,859 0,019 0,398 0,179 - 0,883 0,023 

Amžius  

≥50 vs <50 
0,556 0,270 - 1,147 0,112 0,528 0,245 - 1,134 0,102 

T  

(T3+T4 vs 

T1+T2) 

- - - 2,161 0,996 - 4,687 0,051 

N  

(Taip vs Ne) 
- - - 0,954 0,428 - 2,125 0,908 

G  

(G3 vs 

G1+G2) 

- - - - - - 

Blogai 

diferencijuotas 

navikas (G3) 

C alelio 

nešiotojos vs 

nenešiotojos 

0,452 0,222 - 0,921 0,029 0,460 0,221 - 0,957 0,038 

Amžius  

≥50 vs <50 
0,578 0,282 - 1,183 0,133 0,549 0,257 - 1,170 0,120 

T  

(T3+T4 vs 

T1+T2) 

- - - 2,132 0,987 - 4,604 0,054 

N  

(Taip vs Ne) 
- - - 0,934 0,422 - 2,066 0,866 

G  

(G3 vs 

G1+G2) 

- - - - - - 

Vs – versus, T1 + T2 - mažesnio dydžio navikai, T3 + T4 - didesnio dydžio navikai, G1 + G2 - gerai ir vidutiniškai 

diferencijuoti navikai, G3 - blogai diferencijuoti navikai, ŠS - šansų santykis, PI - pasikliautinasis intervalas, p – p reikšmė; 

Statistiškai reikšmingos p reikšmės paryškintos (p<0,05) 
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12.5. Rs11119982 polimorfizmo genotipų ir alelių sąsajos su klinikinėmis ir morfologinėmis 

savybėmis 

 

Nei genotipų, nei alelių analizėje pagal Pirsono Chi-kvadrato testą statistiškai reikšmingų sąsajų 

tarp rs11119982 polimorfizmo ir klinikinių ar morfologinių savybių nustatyta nebuvo (p > 0,05). Atlikus 

vienveiksnę logistinę regresinę analizę statistiškai reikšmingų sąsajų taip pat nebuvo rasta, todėl 

daugiaveiksnė regresinė analizė nebuvo atlikta. Rezultatai, pagrindžiantys šiuos teiginius, pateikiami 13, 

14 ir 15 lentelėse. 

 

13 lentelė. ATF3 geno rs11119982 polimorfizmo sąsajų analizė tarp genotipų ir klinikinių-

morfologinių duomenų pagal Pirsono Chi-kvadrato testą 
 

Savybės 
Genotipai n (%) 

p 
TT TC CC 

Amžius 
<50 metų 

≥50 metų 

10 (23,3) 

33 (76,7) 

31 (34,4) 

59 (65,6) 

16 (43,2) 

21 (56,8) 
0,162 

Pirminio naviko dydis (T) 
T1 + T2 

T3 + T4 

27 (62,8) 

16 (37,2) 

56 (62,2) 

34 (37,8) 

36 (70,3) 

11 (29,7) 
0,676 

Metastazės sritiniuose limfmazgiuose (N) 
Ne 

Taip  

22 (51,2) 

21 (48,8) 

49 (54,4) 

41 (45,6) 

23 (62,2) 

14 (37,8) 
0,598 

Tolimosios metastazės (M) 
Ne 

Taip  

41 (95,3) 

2 (4,7) 

85 (94,6) 

5 (5,6) 

35 (94,6) 

2 (5,4) 
1,000 

Naviko diferenciacijos laipsnis (G) 
G1 + G2 

G3 

30 (69,8) 

13 (30,2) 

70 (77,8) 

20 (22,2) 

25 (67,6) 

12 (32,4) 
0,402 

Ligos progresavimas 
Ne 

Taip  

31 (72,1) 

12 (27,9) 

54 (60,0) 

36 (40,0) 

21 (56,8) 

16 (43,2) 
0,295 

Mirtis 
Ne 

Taip  

25 (58,1) 

18 (41,9) 

53 (58,9) 

37 (41,1) 

22 (59,5) 

15 (40,5) 
0,993 

T1 + T2 – mažesnio dydžio navikai, T3 + T4 – didesnio dydžio navikai, G1 + G2 – gerai ir vidutiniškai diferencijuoti 

navikai, G3 – blogai diferencijuoti navikai, n – imties dydis, p – p reikšmė 

 

14 lentelė. ATF3 geno rs11119982 polimorfizmo sąsajų analizė tarp alelių ir klinikinių-morfologinių 

duomenų pagal Pirsono Chi-kvadrato testą  
 

Savybės 

Aleliai n (%) 

T 
p 

C 
p 

Nenešiotojos Nešiotojos Nenešiotojos Nešiotojos 

Amžius 
<50 metų 16 (43,2) 41 (30,8) 

0,223 
10 (23,3) 47 (37,0) 

0,143 
≥50 metų 21 (56,8) 92 (69,2) 33 (76,7) 80 (63,0) 

Pirminio 

naviko dydis 

(T) 

T1 + T2 26 (70,3) 83 (62,4) 
0,491 

27 (62,8) 82 (64,6) 
0,979 

T3 + T4 11 (29,7) 50 (37,6) 16 (37,2) 45 (35,4) 

Metastazės 

sritiniuose 

limfmazgiuose 

(N) 

Ne 23 (62,2) 71 (53,4) 

0,445 

22 (51,2) 72 (56,7) 

0,651 
Taip 14 (37,8) 62 (46,6) 21 (48,8) 55 (43,3) 

Ne 35 (94,6) 126 (94,7) 1,000 41 (95,3) 120 (94,5) 1,000 
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Tolimosios 

metastazės (M) 
Taip 2 (5,4) 7 (5,3) 2 (4,7) 7 (5,5) 

Naviko 

diferenciacijos 

laipsnis (G) 

G1 + G2 25 (67,6) 100 (75,2) 
0,472 

30 (69,8) 95 (74,8) 
0,655 

G3 12 (32,4) 33 (24,8) 13 (30,2) 32 (25,2) 

Ligos 

progresavimas 

Ne 21 (56,8) 85 (63,9) 
0,547 

31 (72,1) 75 (59,1) 
0,179 

Taip  16 (43,2) 48 (36,1) 12 (27,9) 52 (40,9) 

Mirtis 
Ne 22 (59,5) 78 (58,6) 

1,000 
25 (58,1) 75 (59,1) 

1,000 
Taip  15 (40,5) 55 (41,4) 18 (41,9) 52 (40,9) 

T1 + T2 – mažesnio dydžio navikai, T3 + T4 – didesnio dydžio navikai, G1 + G2 – gerai ir vidutiniškai diferencijuoti 

navikai, G3 – blogai diferencijuoti navikai, n – imties dydis, p – p reikšmė 

 

15 lentelė. ATF3 geno rs11119982 polimorfizmo vienveiksnė logistinė regresinė analizė 

Savybės Genotipai/aleliai ŠS 95 % PI p 

Amžius 

(≥50 vs <50) 

CC vs TT (ref.)  0,398 0,152 - 1,010 0,060 

TC vs TT (ref.)  0,577 0,251 - 1,323 0,194 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,710 0,810 - 3,610 0,160 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,516 0,233 - 1,141 0,102 

Pirminis naviko dydis 
(T3 + T4 vs T1 + T2)  

CC vs TT (ref.)  0,714 0,280 - 1,824 0,481 

TC vs TT (ref.)  1,025 0,483 - 2,171 0,950 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,424 0,648 - 3,129 0,379 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,926 0,452 - 1,897 0,834 

Metastazės sritiniuose 

limfmazgiuose 

(Taip vs Ne) 

CC vs TT (ref.)  0,638 0,261 - 1,559 0,324 

TC vs TT (ref.)  0,877 0,423 - 1,815 0,723 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,435 0,680 - 3,027 0,343 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,800 0,400 - 1,601 0,529 

Tolimosios metastazės 

(Taip vs Ne) 

CC vs TT (ref.)  1,171 0,157 - 8,753 0,877 

TC vs TT (ref.)  1,206 0,224 - 6,481 0,827 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,972 0,193 - 4,891 0,973 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,196 0,239 - 5,988 0,828 

 Diferenciacijos laipsnis 

(G3 vs G1 + G2) 

CC vs TT (ref.)  1,108 0,430 - 2,856 0,832 

TC vs TT (ref.)  0,659 0,291 - 1,495 0,319 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,688 0,311 - 1,519 0,354 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,777 0,362 - 1,669 0,518 

Ligos progresavimas 

(Taip vs Ne) 

CC vs TT (ref.)  1,968 0,776 - 4,994 0,154 

TC vs TT (ref.)  1,722 0,783 - 3,789 0,177 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,741 0,353 - 1,554 0,428 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,791 0,842 - 3,809 0,130 

Mirtis 

(Taip vs Ne) 

CC vs TT (ref.)  0,947 0,388 - 2,313 0,905 

TC vs TT (ref.)  0,970 0,464 - 2,026 0,935 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,034 0,493 - 2,171 0,929 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,963 0,477 - 1,942 0,916 
Vs – versus, T3 + T4 – didesnio dydžio navikai, T1 + T2 – mažesnio dydžio navikai, G3 – blogai diferencijuoti navikai, G1 

+ G2 – gerai ir vidutiniškai diferencijuoti navikai, ref – referentinis, ŠS – šansų santykis, PI – pasikliautinasis intervalas, p 

– p reikšmė; Statistiškai reikšmingos p reikšmės paryškintos (p<0,05) 
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12.6.  Išgyvenamumo analizė 

 

Kaplano-Mejerio analizės metu, vertinant rs3125289, rs1877474, rs11119982 ryšį su pacienčių 

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

angl. overall survival), gauta reikšminga sąsaja tik tarp rs3125289 ir PFS. Nustatyta, kad PFS 

reikšmingai skyrėsi tarp genotipų (p = 0,005) bei C alelio (p = 0,004) ir T alelio (p = 0,036) nešiotojų ir 

nenešiotojų. Kaplano-Mejerio išgyvenamumo kreivės, vaizduojančios statistiškai reikšmingas sąsajas 

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

reikšmingų sąsajų su pacienčių ligos eiga neturėjo (p>0,05). 

 

 

5 pav. Kaplano-Mejerio išgyvenamumo kreivės – rs3125289 genotipų sąsaja su PFS 

 

 

6 pav. Kaplano-Mejerio išgyvenamumo kreivės – rs3125289 C alelio sąsaja su PFS 
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7 pav. Kaplano-Mejerio išgyvenamumo kreivės – rs3125289 T alelio sąsaja su PFS 

 

Atlikus vienveiksnę logistinę Kokso regresinę analizę nustatyta, kad TT genotipas lyginant su 

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

taip pat parodė, kad T alelio nešiotojoms, lyginant su nenešiotojomis, PFS yra net 1,7 karto (ŠS = 1,732; 

95 % PI 1,027 - 2,923; p = 0,040) trumpesnis. Kita vertus, C alelio nešiotojoms šis laikotarpis yra 2,5 

karto ilgesnis (ŠS = 0,394; 95 % PI 0,205 - 0,757; p = 0,005) lyginant su nenešiotojomis. Kokso 

vienveiksnės logistinės regresijos rezultatai su visais polimorfizmais pateikti 16 lentelėje.  

 

16 lentelė. Išgyvenamumo iki progreso ir bendro išgyvenamumo priklausomybės nuo ATF3 geno 

rs3125289, rs1877474, rs11119982 polimorfizmų analizė Kokso vienveiksnės logistinės regresijos 

metodu 
 

Polimorfizmas ir 

laikas 
Genotipai/aleliai ŠS 95 % PI p 

rs3125289 ir PFS 

TT vs CC (ref.)  3,190 1,529 - 6,657 0,002 

CT vs CC (ref.)  1,502 0,865 - 2,607 0,149 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,394 0,205 - 0,757 0,005 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,732 1,027 - 2,923 0,040 

rs3125289 ir OS 

TT vs CC (ref.)  1,731 0,779 - 3,845 0,178 

CT vs CC (ref.)  1,323 0,794 - 2,205 0,282 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,675 0,322 - 1,414 0,297 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,383 0,846 - 2,260 0,196 

rs1877474 ir PFS 

CC vs TT (ref.)  0,458 0,140 - 1,495 0,196 

TC vs TT (ref.)  1,001 0,603 - 1,662 0,996 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 2,184 0,684 - 6,968 0,187 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,896 0,547 - 1,466 0,661 

rs1877474 ir OS 

CC vs TT (ref.)  0,499 0,153 - 1,625 0,249 

TC vs TT (ref.)  1,173 0,726 - 1,897 0,514 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 2,158 0,678 - 6,872 0,193 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,052 0,658 - 1,683 0,832 

rs1111982 ir PFS CC vs TT (ref.)  1,683 0,791 - 3,579 0,177 
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TC vs TT (ref.)  1,662 0,860 - 3,211 0,131 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 0,850 0,482 - 1,500 0,576 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,668 0,885 - 3,143 0,114 

rs1111982 ir OS 

CC vs TT (ref.)  0,943 0,473 - 1,879 0,867 

TC vs TT (ref.)  1,114 0,632 - 1,965 0,708 

T alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,140 0,643 - 2,022 0,654 

C alelio nešiotojos vs nenešiotojos 1,059 0,617 - 1,818 0,835 
PFS – laikas iki progreso (angl. progression-free survival), OS – bendras išgyvenamumas (angl. overall survival), ŠS - 

šansų santykis, PI - pasikliautinasis intervalas, vs – versus, ref – referentinis, p – p reikšmė; Statistiškai reikšmingos p 

reikšmės paryškintos (p<0,05) 

 

Daugiaveiksnėje logistinėje Kokso regresijoje rs3125289 T alelio nešiotojoms statistiškai 

reikšminga sąsaja su PFS išliko pirmajame modelyje, koreguotame pagal pacienčių amžių diagnozės 

metu (ŠS = 1,704; 95 % PI 1,009 - 2,876; p = 0,046). Tačiau įtraukus papildomus kintamuosius – naviko 

dydį, limfmazgių pažeidimą ir diferenciacijos laipsnį – statistinis reikšmingumas išnyko (ŠS = 1,481; 95 

% PI 0,871 - 2,518; p = 0,147), kas leidžia manyti, jog kitų klinikinių veiksnių įtaka yra didesnė nei 

paties T alelio. Statistiškai reikšmingos sąsajos abiejuose modeliuose išliko tarp TT genotipo ir PFS (1 

modelis: ŠS = 3,162; 95 % PI 1,515 – 6,599; p = 0,002; 2 modelis: ŠS = 3,284; 95 % PI 1,555 - 6,934; 

p = 0,002) bei C alelio ir PFS (1 modelis: ŠS = 0,393; 95 % PI 0,204 - 0,756; p = 0,005; 2 modelis: ŠS 

= 0,338; 95 % PI 0,171 - 0,666; p = 0,002). Šie rezultatai patvirtina, kad rs3125289 TT genotipas ir C 

alelis yra nepriklausomi nuo kitų klinikinių ir morfologinių kintamųjų ligos progresavimo prognostiniai 

veiksniai. Rs3125289 Kokso daugiaveiksnės logistinės regresijos rezultatai pateikti 17 lentelėje. 

 

17 lentelė. Išgyvenamumo iki progreso priklausomybės nuo ATF3 geno rs3125289 polimorfizmo 

analizė Kokso daugiaveiksnės logistinės regresijos metodu 
 

Kovariantai 
1 modelis 2 modelis 

ŠS PI 95% p ŠS PI 95% p 

TT genotipas vs 

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

Amžius  

≥50 vs <50 
0,703 0,425 - 1,162 0,170 0,664 0,394 - 1,122 0,126 

T  

(T3+T4 vs T1+T2) 
- - - 4,714 2,652 - 8,379 <0,001 

N  

(Taip vs Ne) 
- - - 0,817 0,457 - 1,460 0,495 

G  

(G3 vs G1+G2) 
- - - 1,145 0,663 - 1,976 0,627 

C alelio nešiotojos 

vs nenešiotojos 
0,393 0,204 - 0,756 0,005 0,338 0,171 - 0,666 0,002 

Amžius  

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

(T3+T4 vs T1+T2) 
- - - 4,885 2,766 - 8,626 <0,001 

N  

(Taip vs Ne) 
- - - 0,796 0,447 - 1,418 0,439 

G  

(G3 vs G1+G2) 
- - - 1,120 0,651 - 1,927 0,683 

T alelio nešiotojos 

vs nenešiotojos 
1,704 1,009 - 2,876 0,046 1,481 0,871 - 2,518 0,147 

Amžius  

≥50 vs <50 
0,710 0,430 - 1,174 0,182 0,722 0,428 - 1,217 0,221 

T  

(T3+T4 vs T1+T2) 
- - - 4,198 2,403 - 7,332 <0,001 

N  

(Taip vs Ne) 
- - - 0,960 0,547 - 1,683 0,886 

G  

(G3 vs G1+G2) 
- - - 1,174 0,683 - 2,018 0,562 

Vs – versus, T1 + T2 - mažesnio dydžio navikai, T3 + T4 - didesnio dydžio navikai, G1 + G2 - gerai ir vidutiniškai 

diferencijuoti navikai, G3 - blogai diferencijuoti navikai, ŠS - šansų santykis, PI - pasikliautinasis intervalas, p – p reikšmė; 

Statistiškai reikšmingos p reikšmės paryškintos (p<0,05) 
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13. REZULTATŲ APTARIMAS 

 

Mūsų žiniomis, šis tyrimas yra pirmasis, kuriame nustatytos statistiškai reikšmingos sąsajos 

tarp ATF3 geno VNP ir GKV klinikinių bei morfologinių savybių ir ligos eigos. Nors literatūroje trūksta 

duomenų apie šių konkrečių polimorfizmų įtaką GKV patogenezei, mūsų rezultatai leidžia manyti, kad 

ATF3 genetiniai variantai gali turėti prognostinę reikšmę šios ligos eigai. 

Tyrimo metu nustatėme, kad rs3125289 C alelio dažnis buvo 67,1%, T – 32,9%, o genotipų 

dažniai: CC – 43,5%; TC – 47,1%; TT – 9,4%. Lyginant gautus rezultatus su „The Ensembl project“ 

duomenų bazėje pateiktais duomenimis skirtingose populiacijose [46], stebimi skirtumai. Pavyzdžiui, 

Europos mastu C ir T alelių pasiskirstymas yra panašus (T – 50,1%; C – 49,9%), nors mūsų tirtoje 

grupėje dominuoja C alelis. Genotipų pasiskirstymas taip pat išsiskiria: Europoje CC genotipas sudaro 

25,2%; TC - 49,3%; TT - 25,4%, tačiau tiek Lietuvoje, tiek Europoje stebimas CT genotipo 

dominavimas. Lyginant rs1877474 genotipų pasiskirstymą mūsų tirtoje imtyje (TT – 50,6%; TC – 

40,6%; CC – 8,8%) bei Europoje (TT – 42,1%; TC – 41,7%; CC – 16,1%), gauti panašūs rezultatai. 

Abiem atvejais stebimas ir T alelio dominavimas. Vertinant rs11119982 polimorfizmą, mūsų tyrime T 

alelis sudaro 51,8%, o C – 48,2%, o tai atitinka Europos duomenis (T – 50,4%; C – 49,6%). Genotipų 

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 mūsų 

tiriamojoje grupėje yra panašus į Europos, tačiau išsiskiria rs3125289 polimorfizmas, kurio C alelio ir 

CC genotipo paplitimas mūsų tiriamojoje grupėje yra dažnesnis lyginant su Europos duomenimis. Šie 

skirtumai galimi dėl skirtingo imties dydžio ar atrankos kriterijų, todėl, siekiant tikslesnių rezultatų, 

reikėtų atlikti platesnius tyrimus su didesnėmis pacientų imtimis.  

Šiame tyrime nustatėme, kad ATF3 rs3125289 polimorfizmo TT genotipas lemia 5,6 karto, o T 

alelis apie 2 kartus dažnesnį ligos progresavimą. Tuo tarpu C alelio nešiotojoms 4,2 karto sumažėja ligos 

progresavimo rizika bei 5,7 karto sumažėja rizika atsirasti tolimosioms metastazėms. Šie duomenys rodo 

galimą neigiamą TT genotipo ir T alelio reikšmę. Nors duomenų apie šio polimorfizmo įtaką GKV 

neradome, rs3125289 polimorfizmas analizuotas krūties vėžio atveju [47]. E. Korobeinikova ir 

bendraautoriai nustatė, kad ankstyvos stadijos krūties vėžio pacientėms ATF3 rs3125289 TT genotipas 

rečiau randamas hormonų receptorių neigiamuose (ER-/PR-) ir HER2 teigiamuose navikuose, t.y. TT 

genotipą turinčios pacientės rečiau serga agresyvesnės eigos krūties vėžiu. 

Tyrimo metu nustatėme, kad ATF3 rs11119982 polimorfizmas neturi reikšmingos įtakos ligos 

eigai. Analizuodami kitų autorių straipsnius, tyrimų, kuriuose būtų tirtas šio polimorfizmo poveikis GKV 

patogenezei, neradome. Tačiau viename iš tyrimų nustatyta, kad krūties vėžio atveju rs11119982 CC 

genotipas yra susijęs su trumpesniu laiku iki progresavimo ir trumpesniu bendru išgyvenamumu bei yra 



41 
 

laikomas nepalankiu prognostiniu veiksniu [47]. Mūsų analizuotoms GKV pacientėms tokia sąsaja 

nebuvo nustatyta, o tai galėtų lemti skirtinga navikų biologija arba nepakankama tiriamųjų imtis.  

Analizuojant naviko histologines savybes taip pat nustatytas reikšmingas ryšys tarp ATF3 

rs1877474 polimorfizmo ir GKV diferenciacijos laipsnio. Mūsų rezultatai rodo, kad TC genotipas 2,4 

karto, lyginant su TT genotipu, o C alelio nešiotojos 2,2 karto, lyginant su nenešiotojomis, rečiau turi 

blogai diferencijuotus (G3) navikus. Taigi rs1877474 TC genotipas ir C alelis galėtų turėti iš dalies 

apsauginį poveikį ir lemti mažiau agresyvią ligos eigą. Tačiau ATF3 rs1877474 polimorfizmas kitų 

autorių iki šiol mažai išnagrinėtas – duomenų apie jo įtaką GKV ar kitiems navikams, mūsų žiniomis, 

nėra nustatyta. Tikėtina, kad mūsų gauti rezultatai yra nauji. Vis dėlto, kaip ir minėta anksčiau aptartame 

tyrime, nagrinėjančiame krūties vėžį, ATF3 rs3125289 TT genotipas turi statistiškai reikšmingai sąsają 

su mažesne ER-/PR- ir HER2+ pasireiškimo tikimybe, o ER/PR teigiami navikai paprastai būna labiau 

diferencijuoti ir mažiau agresyvūs [47]. Taigi, nors lyginami tiek skirtingi vėžio tipai, tiek ATF3 

polimorfizmai, tačiau galima įžvelgti bendrą tendenciją, kad tam tikri ATF3 polimorfizmų genotipai ir 

aleliai koreliuoja su naviko diferenciacija ir gali sąlygoti geriau diferencijuotus naviko tipus.  

Gauti rezultatai atrodo prieštaringi, tačiau jie atspindi ir pačio ATF3 geno biologinį dvilypumą. 

Kaip žinoma iš literatūros šaltinių, ATF3 gali veikti tiek kaip naviko slopintojas, tiek kaip onkogenas, 

priklausomai nuo ląstelės biologinio konteksto [34]. Mūsų tyrime pastebėtos skirtingos sąsajos tarp tirtų 

polimorfizmų ir jų įtakos GKV. Tai leidžia manyti, kad skirtingi genetiniai ATF3 variantai gali turėti 

skirtingą poveikį naviko elgsenai, priklausomai nuo jų įtakos geno raiškai ir baltymo funkcijai. 

Apibendrinant, atlikus literatūros šaltinių analizę, nerasta daug tyrimų, kuriuose būtų tiriamas 

ATF3 geno polimorfizmų ryšys tiek su GKV, tiek su kitų lokalizacijų vėžiu. Mūsų atliktas tyrimas, 

kuriame analizuoti ATF3 geno rs3125289, rs1877474, rs11119982 polimorfizmai ir jų įtaka GKV, 

tikėtina, yra pirmasis tyrimas, kuriame ištirtos ir nustatytos statistiškai reikšmingos sąsajos su šio naviko 

klinikinėmis ir morfologinėmis savybėmis bei pacienčių ligos eiga. 
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14. IŠVADOS 

 

1. ATF3 rs3125289 genotipų pasiskirstymas buvo: CC – 43,5%, CT – 47,1%, TT – 9,4%, o C alelis 

(67,1%) dominavo prieš T alelį (32,9%); rs1877474 genotipų pasiskirstymas buvo: TT – 50,6%, 

TC – 40,6%, CC – 8,8%, o T alelis (70,9%) dominavo prieš C alelį (29,1%); rs1877474 genotipų 

pasiskirstymas buvo: TT – 25,3%, TC – 52,9%, CC – 21,8%, o T alelis (51,8%) ir C alelis 

(48,2%) pasiskirstė panašiai.  

2. Išanalizavus rs3125289, rs1877474 ir rs11119982 ryšį su naviko klinikinėmis ir morfologinėmis 

savybėmis nustatyta, kad rs3125289 buvo statistiškai reikšmingai susijęs su ligos progresavimu 

bei tolimosiomis metastazėmis, o rs1877474 – su naviko diferenciacijos laipsniu ir limfmazgių 

pažeidimu. Statistiškai reikšmingų sąsajų tarp rs11119982 ir analizuotų savybių nenustatyta.  

3. Įvertinus tiriamų variantų ryšį su ligos eiga nustatytas statistiškai reikšmingas ryšys tik tarp 

rs3125289 ir PFS, daugiau sąsajų nenustatyta. 
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