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1.  SANTRAUKA  

 

Autorius: Laura Brazytė 

Darbo pavadinimas: SULT1A1 ir UGT1A1 polimorfizmų reikšmė gimdos kaklelio vėžiu sergančioms 

pacientėms. 

Tikslas: Įvertinti SULT1A1 ir UGT1A1 genų polimorfizmų prognostinę reikšmę pacienčių, sergančių 

gimdos kaklelio vėžiu, grupėje. 

Uždaviniai: 

1. Nustatyti SULT1A1 ir UGT1A1 polimorfizmų alelių ir genotipų pasiskirstymą pacienčių, sergančių 

gimdos kaklelio vėžiu, grupėje. 2. Išanalizuoti SULT1A1 ir UGT1A1 polimorfizmų sąsajas su naviko 

klinikinėmis – morfologinėmis savybėmis. 3. Nustatyti šių polimorfizmų ryšį su gimdos kaklelio vėžiu 

sergančių pacienčių ligos eiga. 

Tyrimo dalyviai: Į tyrimą buvo įtrauktos 169 gimdos kaklelio vėžiu sergančios pacientės, kurių kraujo 

mėginiai buvo surinkti Lietuvos sveikatos mokslų universiteto Kauno klinikose nuo 2014 m. iki 2020 

m. Iš mėginių išskirta DNR buvo kaupiama ir vis dar yra laikoma Onkologijos Instituto audinių banke. 

Tyrimams atlikti gautas Kauno regioninio biomedicininių tyrimų etikos komiteto (protokolas Nr. BE-2-

10 ir Nr. P1-BE-2-10/2014) ir Lietuvos sveikatos mokslų universiteto bioetikos centro (BEC-MF-305) 

sutikimai. 

Metodika: Tyrimo metu tirti SULT1A1  rs1042028  ir UGT1A1 rs5839491 polimorfizmai. SULT1A1 

rs1042028 tirtas polimerazinės grandininės reakcijos restrikcinių fragmentų ilgio polimorfizmo metodu 

(PGR-RFLP) metodu, o UGT1A1 rs5839491 polimerazinės grandininės reakcijos (PGR) metodu. 

Fragmentų vizualizavimas atliktas agarozės gelio elektroforezės ir poliakrilamido gelio elektroforezės 

būdu, atitinkamai. Duomenų analizė atlikta naudojant SPSS 23.0 statistinį duomenų paketą. 

Tyrimo rezultatai: SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo AA genotipą turėjo 15,4 %, AG genotipą – 46,2 

%, GG genotipą – 38,4 % visų pacienčių. A alelis nustatytas 38,5 %, o G alelis – 61,5 % visų tiriamųjų. 

UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo 6/6 genotipą turėjo 36,7 %, 6/7 genotipą – 52,1 %, o 7/7 genotipą – 

11,2 % visų tiriamųjų. 6 alelis arba 7 alelis buvo nustatytas 62,7 % arba 37,3 % visų tiriamųjų, 

atitinkamai. Šiame tyrime rasta statistiškai reikšminga sąsaja tarp SULT1A1 rs1042028 ir naviko 

diferenciacijos laipsnio (G) (Chi-kvadrato testas; p = 0,025). Veinveiksnė logistinė regresinė analizė 

parodė, statistiškai reikšmingą ryšį tarp A alelio turėtojų ir naviko diferenciacijos laipsnio G3 (OR = 

2,041, 95% CI 1,021-4,081, p = 0,044). Visgi, daugiaveiksnės logistinės regresijos analizės metu ši 

sąsaja neišliko, o tai rodo, kad G3 pasireiškimą daugiau lemia kiti veiksniai. Nors tarp SULT1A1 

rs1042028 polimorfizmo genotipų ir metastazių į limfmazgius (N) nustatyta ribinė p reikšmė (Chi-

kvadrato testas; p = 0,051), vienveiksnė logistinės regresijos analizė parodė, kad AA genotipo nešiotojos 

turėjo didesnę riziką metastazių limfmazgiuose atsiradimui (OR = 3,008, 95% CI 1,136-7,965, p = 
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0,027), nei AG genotipo nešiotojos. Atliekant daugiaveiksnę logistinę regresinę analizę ši sąsaja taip pat 

prarado savo reikšmingumą. Reikšmingas ryšys buvo pastebėtas tarp UGT1A1 rs5839491 ir pacienčių 

amžiaus diagnozės nustatymo metu (Chi-kvadrato testas; p = 0,029). Pacientėms, turinčioms 6/6 

genotipą, buvo mažesnė riziką, jog joms bus diagnozuotas GKV 58 ar daugiau metų (OR = 0,200, 95% 

CI 0,308-1,866, p = 0,018) lyginant su 7/7 genotipą turinčiomis. Taip pat 6 (A(TA)6TAA) alelio 

nešiotojoms buvo santykinai mažesnė rizika, jog joms bus diagnozuotas GKV sulaukus 58 ar daugiau 

metų (OR = 0,203, 95% CI 0,057-0,726, p = 0,014). Atliekant daugiaveiksnę logistinę regresiją šios 

sąsajos išliko statistiškai reikšmingos, dėl to galima daryti prielaidą, kad šis polimorfizmas yra 

nepriklausomas veiksnys. Tyrimo metu sąsajų tarp SULT1A1 rs1042028 ir UGT1A1 rs5839491 bei 

bendro išgyvenamumo ir išgyvenamumo be progreso nebuvo nustatyta (p > 0,05). 

Išvados: Ištyrus SULT1A1 rs1042028 gimdos kaklelio vėžiu sergančių pacienčių grupėje, nustatyta, kad 

AG genotipas buvo dažniausias, o AA – rečiausias. G alelis pasireiškė dažniau negu A alelis. UGT1A1 

rs5839491 polimorfizmo 6/7 genotipas pasireiškė dažniausiai, o 7/7 genotipas rečiausiai. 6 alelis 

pasireiškė dažniau negu 7 alelis. Statistiškai reikšmingos sąsajos nustatytos tarp SULT1A1 rs1042028 ir 

naviko diferenciacijos laipsnio (G), bei tarp UGT1A1 rs5839491 su pacienčių amžiumi. Statistiškai 

reikšminga sąsaja su bendru išgyvenamumu ir išgyvenamumu be progreso nerasta.  
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2.  SUMMARY 

 

Author: Laura Brazytė  

Title: The role of SULT1A1 and UGT1A1 polymorphisms in patients with cervical cancer. 

Objective: To assess the prognostic significance of SULT1A1 and UGT1A1 gene polymorphisms in a 

group of patients with cervical cancer.  

Tasks: 1. To determine the distribution of alleles and genotypes of SULT1A1 and UGT1A1 

polymorphisms in a group of patients with cervical cancer. 2. To analyze the associations of SULT1A1 

and UGT1A1 polymorphisms with tumor clinical – morphological characteristics. 3. To determine the 

relationship between these polymorphisms and the course of the disease in cervical cancer patients.  

Study participants: in this study 169 cervical cancer patients were included. Blood samples of the 

patients were collected in Kaunas clinics of the Lithuanian University of Health Sciences since 2014. 

until 2020 The DNA extracted from the samples were stored and is still stored in the tissue bank of the 

Oncology Institute. The consents of the Kaunas Regional Biomedical Research Ethics Committee 

(protocol No. BE-2-10 and No. P1-BE-2-10/2014) and the Bioethics Center of the Lithuanian University 

of Health Sciences (BEC-MF-305) were obtained for the research.  

Methodology: the study investigated the SULT1A1 rs1042028 and UGT1A1 rs5839491 polymorphisms. 

SULT1A1 rs1042028 was analyzed by polymerase chain reaction restriction fragment length 

polymorphism (PCR-RFLP) method, and UGT1A1 rs5839491 by polymerase chain reaction (PCR) 

method. Fragments were visualized by agarose gel electrophoresis and polyacrylamide gel 

electrophoresis, respectively. Data analysis was performed using the SPSS 23.0 statistical data package.  

Research results: SULT1A1 rs1042028 polymorphism had the AA genotype in 15,4%, the AG genotype 

– 46,2%, and the GG genotype – 38,4% of all patients. The A allele was found in 38,5% and the G allele 

in 61,5% of all subjects. UGT1A1 rs5839491 polymorphism had genotype 6/6 in 36,7%, genotype 6/7 – 

52,1%, and genotype 7/7 – 11,2% of all subjects. Allele 6 or allele 7 was detected in 62,7% or 37,3% of 

all subjects, respectively. This study found a statistically significant association between SULT1A1 

rs1042028 and tumor differentiation grade (G) (Chi-square test; p = 0,025). Factorial logistic regression 

analysis shows a statistically significant association between A allele holders and tumor differentiation 

grade G3 (OR = 2,041, 95% CI 1,021-4,081, p = 0,044). However, this association did not persist in 

multivariate logistic regression analysis, suggesting that other factors are responsible for the occurrence 

of G3. Although there was a marginal p-value (Chi-square test; p = 0,051) between SULT1A1 rs1042028 

polymorphism genotypes and lymph node metastasis (N), univariate logistic regression analysis showed 

that carriers of the AA genotype had a higher risk of lymph node metastasis (OR = 3,008, 95 % CI 1.136-

7,965, p = 0,027), than AG genotype carriers. This association also lost significance in multivariable 

logistic regression analysis. A significant association was observed between UGT1A1 rs5839491 and 
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patient age at diagnosis (Chi-square test; p = 0,029). Patients with the 6/6 genotype had a lower risk of 

being diagnosed with cervical cancer at age 58 or later (OR = 0,200, 95% CI 0,308-1,866, p = 0,018) 

compared to those with the 7/7 genotype. Also, carriers of the 6 (A(TA)6TAA) allele had a relatively 

lower risk of being diagnosed with cervical cancer at age 58 or later (OR = 0,203, 95% CI 0,057-0,726, 

p = 0,014). In multivariate logistic regression, these associations remained statistically significant, 

suggesting that this polymorphism is an independent factor. In the study, no associations were found 

between SULT1A1 rs1042028 and UGT1A1 rs5839491 and overall and progression-free survival (p > 

0,05). 

Conclusions: study of SULT1A1 rs1042028 in a cohort of cervical cancer patients revealed that the AG 

genotype was the most common and AA the least frequent. The G allele appeared more often than the A 

allele. The 6/7 genotype of the UGT1A1 rs5839491 polymorphism was the most frequent, and the 7/7 

genotype was the least frequent. Allele 6 appeared more common than allele 7. Statistically significant 

associations were found between SULT1A1 rs1042028 and tumor differentiation grade (G), and between 

UGT1A1  rs5839491 and patient age. No statistically significant association with overall and 

progression-free survival was found.   
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3.  PADĖKA 

 

Esu labai dėkinga darbo mokslinei vadovei j.m.d. Justinai Bekampytei bei prof. dr. Rasai Ugenskienei 

už patarimus ir pagalbą rašant baigiamąjį magistro darbą. Taip pat labai dėkoju LSMU MA MF Onkologijos 

instituto Onkologijos mokslo laboratorijos darbuotojams už pagalbą atliekant genetinius tyrimus. 
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4.  INTERESŲ KONFLIKTAS 

 

Interesų konflikto nebuvo. 

  



10 

 

5.  ETIKOS KOMITETO LEIDIMAS 

 

Etikos komiteto pavadinimas: Lietuvos sveikatos mokslų universiteto bioetikos centras.  

Leidimo numeris: BEC-MF-305 

Leidimo išdavimo data: 2022-03-18 

Kauno regioninis biomedicininių tyrimų etikos komitetas protokolas Nr. BE-2-10 ir Nr. P1-BE-2-10/2014. 
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6. SANTRUMPOS 

 

CIN – gimdos kaklelio intraepitelinė neoplazija; 

GKV – gimdos kaklelio vėžys; 

OR – „odds ratio“ šansų santykis; 

PAP - 3‘ - fosfoadenozino-5‘-fosfato molekulė; 

PSO – Pasaulio Sveikatos Organizacija; 

SNP – vieno nukleotido polimorfizmas; 

SULT – sulfotransferazė; 

UGT – gliukuronosiltransferazė; 

ŽIV – žmogaus imunodeficito virusas; 

ŽPV – žmogaus papilomos virusas. 
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7. SĄVOKOS 

 

FIGO klasifikacija - tarptautinė akušerių ginekologų federacija (The International Federation of 

Gynecology and Obstetrics). FIGO navikų klasifikacija paremta klinikiniu stadijos nustatymu. Nustatomos 

4 stadijos. 0 stadija – in situ karcinoma, I stadija – apsiriboja tik organu. II-IV stadijos – navikas metastazavęs 

į gretimus organus ir pilvo ertmę. 

TNM klasifikacija – tarptautinė onkologinių ligų klasifikacijos sistema, skirta nustatyti piktybinio naviko 

stadiją ir išplitimą. T apibūdina pirminio naviko dydį, N – naviko išplitimą į limfmazgius, M – tolimąsias 

metastazes, G – diferenciacijos laipsnį. 
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8. ĮVADAS 

 

Gimdos kaklelio vėžys – opi problema tiek Lietuvoje, tiek pasaulyje. Remiantis PSO duomenims, 

gimdos kaklelio vėžys (GKV) yra ketvirtoje vietoje tiek pagal sergamumo, tiek mirtingumo rodiklius. 

2020 m. buvo nustatyta 604 tūkst. naujų GKV atvejų ir 342 tūkst. mirčių sąlygotų GKV [1]. Lietuvos 

vėžio registro duomenimis, 2017 m. GKV buvo šeštas pagal sergamumo ir aštuntas pagal mirtingumo 

rodiklius. Tais pačiais metais Lietuvoje buvo nustatyti 354 nauji GKV atvejai ir buvo patvirtinta 200 

mirties atvejų sąlygotų GKV [2].  

Genetiniai biožymenys ypač svarbūs navikų vystymosi, progreso, atsako į terapiją, prognozės 

vertinimui. Mokslinių tyrimų metu pastebėta, kad SULT1A1 genas yra susijęs su padidėjusia rizika 

išsivystyti urogenitalinės sistemos, krūtų, plaučių vėžiui. UGT1A1 genas taip pat yra siejamas su didesne 

rizika išsivysti plaučių, krūtų ar kolorektalinės sistemos vėžiui. SULT1A1 genas koduoja fermentus 

sulfotransferazes (SULT), o UGT1A1 genas – gliukuronosiltransferazes (UGT). Tai fermentai, 

dalyvaujantys estrogenų metabolitų apykaitoje (geba juos išaktyvuoti ir pašalinti iš audinių), todėl 

tikėtina, kad SULT1A1 ir UGT1A1 polimorfizmai gali nulemti estrogenų apykaitos pakitimus bei 

sąlygoti gimdos kaklelio vėžio susiformavimą. Visgi, šių genų ir jų polimorfizmų poveikis gimdos 

kaklelio vėžiui dar nėra gerai ištirtas. Todėl, šiame darbe bus siekiama ištirti SULT1A1 rs1042028 ir 

UGT1A1 rs5839491 polimorfizmus ir nustatyti jų sąsają su gimdos kaklelio vėžio klinikinėmis – 

morfologinėmis savybėmis bei gimdos kaklelio vėžiu sergančių pacienčių ligos eigai. SULT1A1 

rs1042028 polimorfizmas bus tiriamas PGR-RFLP metodu, UGT1A1 rs5839491 polimorfizmas – PGR-

poliakrilamido gelio elektroforezės būdu. Gauti duomenys bus susisteminti ir analizuojami. Taigi šiame 

darbe tikimasi rasti statistiškai reikšmingų sąsajų tarp SULT1A1 rs1042028 ir UGT1A1 rs5839491 bei 

GKV.  
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9. DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI 

 

Darbo tikslas 

Įvertinti SULT1A1 ir UGT1A1 genų polimorfizmų prognostinę reikšmę pacienčių, sergančių 

gimdos kaklelio vėžiu, grupėje. 

 

Darbo uždaviniai 

1. Nustatyti SULT1A1 rs1042028 ir UGT1A1 rs5839491 alelių ir genotipų pasiskirstymą 

pacienčių, sergančių gimdos kaklelio vėžiu, grupėje.  

2. Išanalizuoti SULT1A1 rs1042028 ir UGT1A1 rs5839491 sąsajas su naviko klinikinėmis – 

morfologinėmis savybėmis. 

3. Nustatyti šių polimorfizmų ryšį su gimdos kaklelio vėžiu sergančių pacienčių ligos eiga. 
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10. LITERATŪROS APŽVALGA 

 

10.1. Gimdos kaklelio vėžio problema. 

 

 Remiantis PSO duomenims gimdos kaklelio vėžys yra ketvirtoje vietoje tiek pagal sergamumo, 

tiek pagal mirtingumo rodiklius. 2020 m. buvo nustatyta 604 tūkst. naujų GKV atvejų ir 342 tūkst. mirčių 

nuo GKV [1]. 

 Lietuvos vėžio registro duomenimis, 2017 m. GKV buvo šeštas pagal sergamumo ir aštuntas 

pagal mirtingumo rodiklius. 2017 m. Lietuvoje buvo nustatyti 354 nauji GKV atvejai ir buvo patvirtinta 

200 mirties atvejų sąlygotų GKV. Duomenys rodo, kad didžiausias sergamumas yra 30-54 m. amžiaus 

moterų grupėje (apie 10 % visų sergančiųjų). Mirtingumas nuo GKV 30-54 m. amžiaus moterų grupėje 

buvo antras pagal dažnumą (apie 16 % visų mirties nuo vėžio atvejų) [2]. 

 GKV išsivystymui ypač reikšmingos didelės rizikos ŽPV atmainos, mažiau reikšmingi rizikos 

veiksniai – žemas socioekonominis statusas, rūkymas, ankstyvas seksualinio gyvenimo pradėjimas, 

daugybiniai partneriai. Visgi GKV riziką galima sumažinti pasitelkiant profilaktines priemones, tokias 

kaip visuotinė moterų patikra dėl gimdos kaklelio vėžio ir vakcinacija nuo ŽPV viruso [3]. Ligos 

diagnozavimas ankstyvoje stadijoje taip pat lemia didesnį išgyvenamumą bei išgydymą [4]. 

 Tačiau nepaisant visų galimų prevencijos priemonių ir lengvos eigos pradinėse stadijose GKV 

išlieka opi problema tiek pasaulyje, tiek Lietuvoje [4]. Norint išsaugoti moterų gerą fizinę būklę, 

vaisingumą ir psichinę sveikatą, reikia ieškoti įvairių metodų, kurie padėtų pagerinti ligos diagnozavimą, 

ligos eigos stebėjimą. Tad šiuo tyrimu siekiama prisidėti prie prognostinių veiksnių gerinimo. 

 

 

10.2. Gimdos kaklelio vėžio rizikos ir prognostiniai veiksniai 

 

10.2.1. Gimdos kaklelio vėžio rizikos veiksniai  

 

 Gimdos kaklelio vėžio rizikos veiksnių yra daug. Daugelis rizikos veiksnių yra lengvai 

pašalinami arba sukontroliuojami užsiimant gyventojų švietimu ir profilaktika. 

 Vienas iš dažniausių rizikos veiksnių – lytiniu keliu plintančios ligos. O pati svarbiausia – ŽPV. 

Didžioji dalis GKV sergančių pacienčių turi didelės rizikos ŽPV formą, dėl kurios per laiką gali 

išsivystyti gimdos kaklelio intraepitelinė neoplazija (CIN) [5]. Studijų metu pastebėta, kad moterys, 

kurios yra užsikrėtusios ŽIV bei turi žemą CD4 ląstelių skaičių, turi didesnę riziką užsikrėsti ŽPV virusu, 

lyginant su moterimis, kurios turi aukštesnį CD4 ląstelių skaičių arba nėra užsikrėtusios ŽIV [6]. 
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 Ankstyva lytinio gyvenimo pradžia [9] bei seksualinių partnerių kaita taip pat turi reikšmės 

GKV išsivystymui. Nustatyta, kad kuo didesnis partnerių skaičius, tuo didesnė rizika užsikrėsti ŽPV 

[7,8]. Kitas veiksnys – geriamosios kontraceptinės tabletės. Studijos rodo, kad rizika susirgti GKV didėja 

proporcingai su geriamųjų kontraceptinių tablečių vartojimo trukme. Teigiama, kad rizika susirgti yra 

du kartus didesnė, kai kontraceptinės tabletės yra vartojamos daugiau nei 5 metus [10].  

 

 

10.2.2. Gimdos kaklelio vėžio prognostiniai veiksniai.  

 

10.2.2.1. Pacienčių amžius  

 

 Vienas iš prognostinių faktorių, dėl kurio kyla dažnos diskusijos, yra pacienčių amžius. 

Pacientėms virš 65 metų ženkliai padidėja sirgimas labiau išplitusiomis GKV formomis, lyginant su 

pacientėmis kurios yra iki 65 metų amžiaus [11]. Atliktos studijos parodė, kad amžius yra neigiamas 

prognostinis faktorius GKV. Ir šis ryšys išlieka tarp skirtingų histologinių tipų bei skirtingų vėžio stadijų. 

Taip pat vyresnio amžiaus moterys gauna mažiau agresyvų gydymą ar iš viso nebūna paskirtas joks 

gydymas [12].  

 

 

10.2.2.2. Naviko dydis  

 

 Tikslus GKV suskirstymas į stadijas yra labai svarbus dėl galimos gydymo eigos. Gydymo 

taktikos pasirinkimui reikia žinoti naviko dydį, išplitimą į limfmazgius ir tolimųjų metastazių buvimą ar 

nebuvimą. GKV stadijos klasifikuojamos pagal FIGO klasifikaciją (The International Federation of 

Gynecology and Obstetrics) arba TNM. Šiose klasifikacijose remiamasi klinikiniais, histopatologiniais 

duomenis bei vaizdine informacija dėl išplitimo į limfmazgius ir gretimus audinius ar organus [13,14]. 

 Naviko dydis (T) turi didelę svarbą pacienčių išgyvenamumui ir tolimesnei GKV vystymosi 

eigai. Studijos rodo, kad pacientės, kurioms būdingas didesnis nei 4 cm navikas (T2a), turi žymiai didesnę 

progresavimo riziką, lyginant su pacientėmis, turinčiomis mažesnė naviką (< 4 cm ) – 40,2% ir 28,0%, 

atitinkamai. Taip pat pastebėtas reikšmingai mažesnis išgyvenamumas didesnį naviką turinčioms 

pacientėms (49,5%), lyginant su mažesnį naviką turinčiomis pacientėmis (67,7%) [15]. 
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10.2.2.3. Metastazės  

 

 Kaip ir naviko dydis, metastazės į limfmazgius yra prognostinis faktorius lemiantis bendrą 

išgyvenamumą bei ligos progresavimo buvimą ar nebuvimą [16]. Buvo pastebėta reikšminga koreliacija 

tarp metastazių limfmazgiuose ir prastesnio išgyvenamumo bei ligos progresavimo. Pacienčių, kurios 

turėjo didesnį metastazių limfmazgiuose skaičių bendras išgyvenamumas buvo 17%, lyginant su 

pacienčių, kurios turėjo mažesnį metastazių limfmazgiuose skaičių išgyvenamumu – 83% [17].  

 

 

10.2.2.4. Histologija  

 

 Histologiniai pakitimai taip pat yra labai svarbus GKV prognostinis faktorius. Dažniausiai 

pasitaikantis tipas – plokščiųjų ląstelių karcinoma, kuri randama maždaug 75% visų atvejų. 

Adenokarcinoma ir adenoplokščialąstelinė karcinoma nustatoma rečiau, jos sudaro 10–15% visų atvejų. 

Tačiau daugelyje šaltinių teigiama, kad adenokarcinoma ir adenoplokščialąstelinė karcinoma yra 

blogesnės prognozės rodmuo [18]. Studijos rodo, kad moterys, kurioms buvo nustatytos IB1-IIA stadijos 

GKV adenokarcinoma, 39% dažniau mirdavo nuo GKV negu tos, kurioms diagnozuota plokščialąstelinė 

karcinoma. Taip pat tos pačios studijos rodo, kad moterys, kurioms buvo nustatytos IIB-IVA stadijos 

GKV adenokarcinoma, 21% dažniau mirdavo nuo GKV negu moterys, kurioms buvo nustatyta 

plokščialąstelinė karcinoma [19].  

 

 

10.2.2.5. Naviko diferenciacijos laipsnis  

 

 Įrodyta, kad naviko diferenciacijos laipsnis G yra dar vienas prognostinis faktorius, kuris 

naudojamas GKV pacienčių išgyvenamumo ir ligos atkryčio įvertinimui. Naviko diferenciacija 

suskirstyta į G1, G2, G3 laipsnius. Esant G1 diferenciacijos laipsniui, ląstelės būna subrendusios, turi 

padidėjusį keratino kiekį, tarpląstelinius tiltelius, joms būdingas mažas mitozinis aktyvumas. Esant G2 

diferenciacijos laipsniui ląstelių branduoliai yra padidėję, joms būdinga prasčiau diferencijavusi ląstelės 

sienelė, aukštas mitozinis aktyvumas. Esant G3 diferenciacijos laipsniui, ląstelės pasižymi aukštu 

mitoziniu aktyvumu, branduoliai yra atipiški [20].  

 Studijos rodo, kad esant G2 ir G3 diferenciacijos laipsniui pacienčių išgyvenamumas 

reikšmingai sumažėja, lyginant su pacientėmis, kurioms buvo nustatytas G1 diferenciacijos laipsnis [21]. 
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10.2.2.6. SULT1A1 geno polimorfizmai 

 

 Genetiniai biožymenys tai molekulės, genai ar charakteristikos, pagal kurias galima nustatyti 

tam tikrą patologinį ar fiziologinį procesą, ligą. Jie naudojami įvairių navikų vystymosi, progreso, atsako 

į terapiją, prognozės vertinimui. Kaip genetiniai žymenys gali būti naudojamas SNP – vieno nukleotido 

polimorfizmas. Kuomet SNP randamas gene ar geno reguliaciniame regione, SNP gali paveikti geno 

funkciją ir taip padaryti įtaką ligos vystymuisi, progresui ar atsakui į gydymą. Studijos rodo, kad 

SULT1A1 geno polimorfizmai gali būti susiję su GKV. Buvo pastebėta, kad sergant GKV padidėja 

SULT1A1 geno kopijų skaičius [22].  

 Kotnis ir kolegų atliktame tyrime pastebėta, kad SULT1A1 rs9282861 polimorfizmas, kur 

vyrauja alelis A, yra siejamas su padidėjusia rizika susirgti urogenitalinės sistemos vėžiu [23]. I. 

Kamilova atlikto tyrimo metu pastebėta, kad SULT1A1 bei CYP1A2 genų kombinacija, kurioje vyrauja 

genotipas AA, CIN išsivystymo rizika padidėja daugiau nei 4 kartus, lyginant su heterozigotinio AG 

genotipo ir homozigotinio GG genotipo nešiotojomis. Tačiau vien tik CYP1A2 genas nėra prognostinis 

veiksnys CIN išsivystymui [24]. 

 Studijų metu pastebėta, kad pacientai turintys SULT1A1 rs9282861 polimorfizmą, kuriame 

vyrauja A alelis, turi didesnę riziką susirgti krūties ar prostatos vėžiu [25]. Tačiau tyrimai nėra 

vienareikšmiai ir reikalauja daugiau informacijos norint įvertinti SULT1A1 geno polimorfizmų įtaką 

įvairių tipų, taip pat ir gimdos kaklelio, vėžio išsivystymui [27].  

 

 

10.2.2.7. UGT1A1 geno polimorfizmai 

 

 Yra iškelta hipotezė, kad UGT geno polimorfizmai, dėl kurių sumažėja šio geno koduojamo 

baltymo geba gliukoronizuoti ksenobiotikus, siejami su padidėjusia rizika išsivystyti krūtų ar prostatos 

vėžiui [25]. Studijos teigia, kad pacientės, kurios turėjo UGT1A1 rs3064744 polimorfizmą ir buvo 

gydomos vaistais, turėjo žymiai padidėjusi laikotarpį be progreso, lyginant su pacientėmis, kurios turėjo 

UGT1A1 polimorfizmo laukinį alelį [28]. Tačiau lygiai taip pat, kaip ir su SULT1A1 geno 

polimorfizmais, UGT1A1 geno polimorfizmų įtaka vėžio išsivystymui nėra iki galo aiški. 
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10.3. SULT1A1 genas ir jo koduojamo baltymo funkcija. 

 

10.3.1. SULT1A1 genas  

 

 SULT1A1 – genas koduojantis baltymą sulfotransferazę. SULT1A1 koduojamas 16 

chromosomoje p12.1-p11.2. Šio geno seka yra nustatyta. SULT1A1 genas turi kelias transkripcijos 

pradžios vietas, kur distalinis pradmuo buvo nustatytas kaip pagrindinis pradmuo transkripcijos pradžiai 

[26].  

 

 

10.3.2. Sulfotransferazės funkcija, struktūra. 

 

 Sulfatinimas labai svarbi metabolizmo antros fazės reakcija. Sulfokonjuguoti junginiai yra 

hidrofiliniai, todėl gali būti lengviau pašalinami iš organizmo [31]. 

 Sulfotransferazės (SULT) gali katalizuoti arba bioaktyvuoti įvairius vaistus (pvz.: paracetamolį 

(acetaminofeną)), jodtironiną, bioaktyvius ar turinčių mutageninių savybių hidroksiaromatinius aminus 

ir aromatines rūgštis, steroidus bei katecholaminus. Tačiau estrogeno metabolitai yra svarbiausia SULT 

katalizuojama medžiaga. Šios reakcijos metu susidaro hidrofiliniai estrogenų sulfatai, kurie gali būti 

lengviau transportuojami per kraują ir efektyviai pašalinami su šlapimu [30,31]. 

 SULT baltymas yra aptinkamas daugelyje žmogaus organų: kepenyse, plaučiuose, smegenyse, 

odoje, inkstuose. Taip pat gali būti aptinkamas trombocituose bei gastrointestiniuose audiniuose.  

 SULT baltymo struktūra susideda iš α/β dalių, kurios suformuoja centrinę penkių gijų struktūrą 

(pav.1). Šio baltymo struktūra yra panaši į nukleotidų kinazių struktūrą, kas leidžia manyti, jog 

fosforilinimas ir sulfatinimas buvo susiję procesai. 

 
pav. 1. Žmogaus SULT baltymo kompleksas su 3‘ - fosfoadenozino-5‘-fosfato (PAP; tamsiai rožinė) ir dviem p-

nitrofenolio molekulėmis (tamsiai pilka ir balta) [32] 
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 SULT baltymo aktyvusis centras yra hidrofobiškas. Aktyvusis centras labai „plastiškas“ – gali 

prisitaikyti prie skirtingų struktūrų, jog prisijungtų skirtingos sandaros junginius, kurie buvo minėti 

anksčiau [32]. 

 

 

10.3.3. SULT1A1 geno polimorfizmai 

 

 SULT1A1 yra labai polimorfiškas genas, tad jis turi kelis skirtingus vieno nukleotido 

polimorfizmus. Vienas iš dažniausiai aptinkamų polimorfizmų rs1042028 (G638A), kuris sukelia 

arginino amino rūgšties pasikeitimą į histidino amino rūgštį 213 kodone. Kitas šio geno polimorfizmas 

A667G lemia metionino aminorūgšties pasikeitimą valino aminorūgštimi 223 kodone [46]. Rečiau 

aptinkami polimorfizmai: SULT1A1 rs3760091 - SNP buvo identifikuoti SULT1A1 5' besiribojančiame 

regione, kur atsirado G> C pokytis ties 624 kodonu, SULT1A1 rs750155 - promotoriaus regione atsiradęs 

SNP, kur atsirado G> A pokytis ties 396 kodonu [47] [48]. 

 Studijų metu nustatyta, kad SULT1A1 rs1042028 polimorfizme, A alelis gali būti siejamas su 

ženkliai sumažėjusiu sulfotransferazės aktyvimu, lyginant su laukinio tipo G aleliu. Todėl pacientams 

turintiems A alelį yra didesnė rizika susirgti krūtų ar stemplės vėžiu [29,30,31,32].  

 Rs1042028 polimorfizmas sukelia restrikcijos baltymo HaeII atpažinimo funkcijos sutrikimą 

aktyviajame centre. Tad pakinta įvairių endogeninių junginių ir ksenobiotikų sulfatinimo efektyvumas. 

Tai gali turėti įtakos vaistų sukeltoms ligoms ir vėžio formoms, kurių atsakas į vaistus suaktyvinimas 

sulfatinimo keliu, išsivystyti [30]. 

 SULT1A1 polimorfizmo A667G įtaka fermento aktyvumui nėra dar pilnai ištirta [49]. Kitų 

studijų tyrimai rodo, kad šis polimorfizmas turėjo žymiai mažesnį sulfotransferazės aktyvumą, lyginant 

rs1042028 polimorfizmu [50].  

 

 

10.4. UGT1A1 genas ir jo koduojamo baltymo funkcija. 

 

10.4.1. UGT1A1 genas 

 

 UGT1A1 genas koduoja gliukuroniltransferazės (UGT) fermentą, kuris yra atsakingas už mažų 

lipofilinių molekulių, tokių kaip steroidai, bilirubinas, hormonai ir įvairūs vaistai, pavertimą vandenyje 

tirpiais metabolitais. Šis genas yra koduojamas 2 chromosomoje q37.1. UGT1A1 genas yra sudėtingo 

lokuso, koduojančio kelis UGT baltymus, dalis. Lokusą sudaro trylika unikalių pirmųjų egzonų, po kurių 
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seka keturi bendri egzonai. Kiekvienas pirmasis egzonas koduoja substrato surišimo vietą ir yra 

reguliuojamas savo promotoriaus. Dažniausias šio fermento substratas yra bilirubinas, nors taip pat gali 

katalizuoti fenolius, flavonus ar steroidus [33]. 

 

 

10.4.2. UGT1A1 koduojamo fermento funkcija 

 

 UGT – gliukuroniltransferazės fermentai konjuguoja estrogenų turinčius junginius organizme, 

paverčia juos vandenyje tirpiais metabolitais, kuriuos lengva pašalinti su tulžimi ar šlapimu. Estrogenų 

ir gliukorono rūgšties dariniai ar sulfatai – dažniausiai organizme sutinkami konjuguoti junginiai.  

 UGT priklauso su ląstelės membrana susijusių baltymų grupei bei inaktyvuoja daugelį 

estrogeninių junginių, tokių kaip estradiolį, 2-hidroksiestroną, 2-OHE2, 2-MeE2 ir etinilestradiolį 

[35][36][37]. UGT daugiausiai aptinkamas kepenyse, tačiau galima rasti pėdsakų ir kituose estrogenų 

organuose – taikiniuose, tokiuose kaip gimda ir krūtys [37]. 

 UGT aktyviai prisideda prie viduląstelinio hormonų balanso palaikymo – katalizuoja 

estradiolio metabolitus, kurie turi prijungtą hidroksi grupę, gliukoronizaciją. Gliukoronizacija blokuoja 

4-hidroksi-katecholestrogeno, kuris turi mutageniško potencialo, oksidaciją [38]. 

 Studijų metu nustatyta, jog UGT susijęs su atsparumu priešvėžiniams vaistams. Esant tam 

tikriems onkologiniams procesams prostatoje, plaučiuose ar edometriume, padidėja šio fermento kiekis 

organizme. Tai leidžia daryti prielaidą, kad UGT gali turėti įtakos tam tikrų vėžių progresavimui ar net 

gydymui [38]. 

 

 

10.4.3. UGT1A1 geno polimorfizmai 

 

 Šiuo metu yra žinoma apie 113 UGT1A1 geno polimorfizmų. Šie polimorfizmai gali padidinti 

arba sumažinti koduojamo fermento aktyvumą.  

 UGT1A1 rs5839491 polimorfizme atsiranda papildomas TA intarpas TATAA fragmente, kuris 

lokalizuotas 5‘ – promotoriaus regione. Dėl šios SNP sumažėja fermento aktyvumas ir padidėja 

bilirubino kiekis kepenyse [51]. Taip pat studijos rodo, kad šis polimorfizmas gali būti susijęs su rizika 

susirgti krūties vėžiu, moterims, kurios yra premenopauzėje [52]. UGT1A1 geno rs5839491 

polimorfizme mutavęs genotipas žymimas A(TA)7TAA, o laukinis alelis (nemutavęs) žymimas 

A(TA)6TAA. Literatūroje šie genotipai užrašomi 6/6 – nemutavusio alelio, 6/7 - heterozigoto ir 7/7 – 

mutavusio homozigoto [34].  
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 UGT1A1 rs3064744 (taip pat galima rasti kaip rs8175347) polimorfizme yra tik penki TA 

pasikartojimai (A(TA)5TAA) UGT1A1 promotoriaus regione, dėl ko padidėja aktyvumas, palyginti su 

(TA)6 [53].  

 UGT1A1 A(TA)8TAA polimorfizme yra aštuoni TA pasikartojimai UGT1A1 promotoriaus 

srityje, dėl ko sumažėja aktyvumas, lyginti su A(TA)7TAA ir A(TA)6TAA aleliais. A(TA)8TAA alelis 

randamas beveik išimtinai afrikietiškos kilmės populiacijose [54]. 

 TA pasikartojimų skaičius siejasi su UGT1A1 geno transkripcijos aktyvumu. Šio geno 

polimorfizmas sąlygoją pakitusį fermento ekspresijos lygį ir taip pat daro įtaką pačiam fermento 

aktyvumui [35].   
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11. TYRIMO METODIKA IR METODAI 

 

11.1. Tyrimo planavimas 

 

 Baigiamasis magistro darbas buvo pradėtas nuo literatūros paieškos ir analizės. Buvo renkami 

straipsniai apie GKV problemą, prognostinius veiksnius, SULT1A1 ir UGT1A1 genus bei jų įtaką GKV. 

Analizuojant straipsnius pastebėta, kad tyrimų, nagrinėjančių šią temą, yra mažai, o randama informacija 

buvo ne vienareikšmiška dėl SULT1A1 rs1042028 ir UGT1A1 rs5839491 genų polimorfizmų įtakos 

vėžiui. Todėl atlikome tyrimą, kuriuo siekėme įverti SULT1A1 rs1042028 ir UGT1A1 rs5839491 

polimorfizmų reikšmę ir jų sąsają su gimdos kaklelio vėžio klinikinėmis – morfologinėmis savybėmis 

bei gimdos kaklelio vėžiu sergančių pacienčių ligos eiga. Baigiamojo magistro darbo laboratoriniai 

tyrimai buvo atliekami LSMU MA MF Onkologijos instituto Onkologijos mokslo laboratorijoje. 

 

 

11.2. Tyrimo objektas 

 

SULT1A1 rs1042028 ir UGT1A1 rs5839491 polimorfizmai ir jų sąsaja su gimdos kaklelio vėžio 

klinikinėmis – morfologinėmis savybėmis, gimdos kaklelio vėžiu sergančių pacienčių ligos eiga.  

 

 

11.3. Tiriamųjų atranka 

 

 Į tyrimą buvo įtrauktos 169 gimdos kaklelio vėžiu sergančios pacientės, kurių kraujo mėginiai 

buvo surinkti Lietuvos sveikatos mokslų universiteto Kauno klinikose nuo 2014 m. iki 2020 m. Iš 

mėginių išskirta DNR buvo kaupiama ir vis dar yra laikoma Onkologijos Instituto audinių banke. 

Pacientai buvo atrinkti pagal griežtus įtraukimo ir atmetimo kriterijus. Įtraukimo kriterijai – žinomi 

būdingi klinikopatologiniai pacientų duomenys, įskaitant amžių ligos diagnozės metu, diagnozė, naviko 

metastazės, (TNM) klasifikacija ir naviko diferenciacijos laipsnis (G). Taip pat įtraukimui buvo 

reikalingi duomenys apie ligos progresavimą ir mirtį. Kiti piktybiniai navikai, reikšmingos gretutinės 

ligos ir neišsamios medicininės dokumentacijos (informacijos apie 3 ar daugiau požymių trūkumas) 

buvo laikomi atmetimo kriterijais. Klinikinės patologijos charakteristikos buvo gautos iš medicininių 

įrašų, padedant onkologams. Tyrimams atlikti gauti Kauno regioninio biomedicininių tyrimų etikos 

komiteto (protokolas Nr. BE-2-10 ir Nr. P1-BE-2-10/2014) ir Lietuvos sveikatos mokslų universiteto 

bioetikos centro (BEC-MF-305) sutikimai. 
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11.4. Tyrimo metodai 

 

11.4.1. SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo nustatymas 

 

 Atliekant SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo tyrimą, pirmiausia buvo amplifikuoti DNR 

fragmentai naudojant polimerazės grandininę reakciją (PGR). Naudotų PGR mišinio sudėtis pateikta 1 

lentelėje. Atliekant kiekvieną PGR reakciją buvo naudota 2 μl DNR ir 23 μl PGR reakcijos mišinio. 

Polimorfizmui buvo parinkti atitinkami pradmenys, kurie pateikti 2 lentelėje. PGR reakcijos sąlygos ir eiga 

nurodyta 3 lentelėje. 

 

 

1 lentelė. PGR mišinio sudėtis naudota tiriant SULT1A1 rs1042028 polimorfizmą 

Medžiaga Medžiagos kiekis 1 mėginiui, μl 

10x Taq buferis 2,50 

dNTP (10 mM) 0,50 

Pradmuo F (20 μM) 0,25 

Pradmuo R (20 μM) 0,25 

Taq polimerazė (5 U/μl) 0,13 

MgCl2 (25 mM) 2,50 

Vanduo, be nukleazės 16,87 

 

2 lentelė. Pradmenų sekos SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo nustatymui 

Pradmuo Pradmens seka 

Tiesioginis 5‘-GTT GGC TCT GCA GGG TTT CTA GGA-3‘ 

Atvirkštinis 5‘-CCC AAA CCC CCT GCT GGC CAG CAC CC-3‘ 

 

3 lentelė. PGR programa SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo nustatymui 

Temperatūra Laikas Ciklų skaičius 

94°C  5 min - 

94°C 30 s 

35  63°C 30 s 

72°C 30 s 

72°C 7 min - 

4°C ∞ - 
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 PGR reakcijos metu gautas 333 bp fragmentas. SULT1A1 rs1042028 nustatyti buvo taikomas 

restrikcijos fragmentų ilgio polimorfizmo (RFIP) metodas. Šio metodo metu buvo naudojama FD HhaI 

restrikcijos endonukleazė. PGR produktas, esant G aleliui, kerpamas į du 167 bp ir 166 bp fragmentus. Esant 

A (mutavusiam) aleliui, pagausintas fragmentas lieka nesukarpytas. Atliekant karpymą PGR-RFIP metodu 

buvo naudojama 10 μl mišinio, kurio sudėtis pateikta 4 lentelėje, ir 10μl PGR produkto. Reakcija vyko 37 

°C temperatūroje, 1-15 val. 

 

4 lentelė. RFIP mišinio sudėtis SULT1A1 rs1042028 polimorfizmui nustatyti 

Medžiaga Medžiagos kiekis 1 mėginiui, μl 

H2O 17 

10x buferis 2 

FD HhaI 1 

 

 PGR-RFIP metodu gauti produktai buvo frakcionuojami elektroforezės būdu. Elektroforezė 

vykdoma vonelėje, naudojant 2% agarozės gelį. Pirmiausia buvo pagamintas 1xTBE buferis (50 ml 1xTBE 

buferio atskiesta su 450 ml distiliuoto vandens). Tada buvo gaminamas gelis sumaišant 1 g agarozės ir 50 ml 

1xTBE buferio. Gautas mišinys buvo kaitinamas iki kol ištirpo agarozė – tapo skaidrus. Tada į mišinį buvo 

supilta 5 μl etidžio bromido ir viskas išmaišyta. Gautas produktas buvo supiltas į rėmelį ir paliktas stingti. 

Sustingus geliui, rėmelis buvo įdėtas į elektroforezės vonelę, užpildytą 1xTBE buferiu. 

 Elektroforezės eiga. Į pirmąjį šulinėlį buvo įleista 3,5 μl DNR molekulinės masės žymens - 

GeneRuler Low Range DNA Ladder. Į likusius agarozės šulinėlius buvo supilta 10 μl PGR arba 15 μl 

restrikcijos produkto ir 2 μl LoadingDye (6x) dažo mišinio. 

 Elektroforezė buvo atliekama 40 min, esant 90 V įtampai, kambario temperatūroje. 

 Elektroforezės rezultatai vizualizuojami UV šviesa, naudojant ThermoFisher iBright™ CL750 

vizualizavimo sistemą. 

 

 

11.4.2. UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo nustatymas 

 

 UGT1A1 rs5839491 geno polimorfizmo tyrimo metu buvo amplifikuoti DNR fragmentai 

naudojant polimerazės grandininę reakciją (PGR). Naudoto PGR mišinio sudėtis pateikta 5 lentelėje. 

Atliekant kiekvieną PGR reakciją buvo naudota 2 μl DNR ir 23 μl PGR reakcijos mišinio. Polimorfizmui 

buvo parinkti atitinkami pradmenys, kurie pateikti 6 lentelėje. PGR reakcijos, taikytos UGT1A1 

rs5839491 polimorfizmui nustatyti, tyrimo atlikimo sąlygos ir eiga nurodyta 7 lentelėje. 
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5 lentelė. PGR mišinio sudėtis naudota tiriant UGT1A1 rs5839491 polimorfizmą 

Medžiaga Medžiagos kiekis 1 mėginiui, μl 

10x Dream Taq buferis 2,50 

dNTP (10 mM) 0,50 

Pradmuo F (20 μM) 0,38 

Pradmuo R (20 μM) 0,38 

Dream Taq polimerazė (5 U/μl) 0,13 

DMSO 1,25 

MgCl2 (25 mM) 2,50 

Vanduo, be nukleazės 15,36 

 

6 lentelė. Pradmenų sekos UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo nustatymui 

Pradmuo Pradmens seka 

Tiesioginis 5’–CTCCCTGCTACCTTTGTGGACTGA–3′ 

Atvirkštinis 5’–ACAACGAGGCGTCAGGTGCTA–3‘ 

 

7 lentelė. PGR programa UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo nustatymui 

Temperatūra Laikas Ciklų skaičius 

94°C  5 min - 

94°C 15 s 

38  55°C 25 s 

72°C 50 s 

72°C 10 min - 

4°C ∞ - 

 

 PGR reakcijos metu gaunamas amplifikuotas 339 bp fragmentas kuris atitinka genotipą 

A(TA)6TAA, užrašomą 6/6 arba susidaro amplifikuotas 341 bp fragmentas, kuris atitinka genotipą 

A(TA)7TAA , užrašomą 7/7. 

 PGR metodu gauti produktai buvo frakcionuojami elektroforezės būdu. Elektroforezė buvo vyk-

doma vertikalioje elektroforezės sistemoje, naudojant 12 % poliakrilamido gelį. Pirmiausiai pagaminamas 

10% APS tirpalas: 0,1 g amonio persulfato ištirpinama 1 ml distiliuoto vandens. Tada gaminamas gelis 

sumaišant 6 ml distiliuoto vandens, 1 ml 10xTBE buferio, 3 ml 40 % akrilamido, 150 μl. 10 % APS, 8,9 

μl TEMED tirpalo. APS tirpalas ir TEMED pilami paskutiniai prieš pat užpilant geliu stiklus. Supylus 

visus reagentus, gautas tirpalas išmaišomas sukant indą. 
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 Paruoštas gelis supilamas tarp stiklų, įdedamos šukutės. Gelis paliekamas polimerizuotis apie 

30 min.  

 Sustingus geliui, rėmelis buvo įdėtas į elektroforezės vonelę, užpildytą 1xTBE buferiu. 

 Elektroforezės eiga. Į pirmąjį šulinėlį buvo įleista 3,5 μl DNR molekulinės masės žymens – 

GeneRuler Low Range DNA Ladder. Į likusius agarozės šulinėlius buvo supilta 10 μl PGR mišinio ir 2 

μl LoadingDye(6x) dažo mišinio. 

 Elektroforezė buvo atliekama 105 min esant 150 V įtampa. Elektroforezės sistema dedama į 

šaldytuvą. 

 Elektroforezės rezultatai vizualizuojami UV šviesa, naudojant ThermoFisher iBright™ CL750 

vizualizavimo sistemą. 

 

 

11.4.3. Duomenų apdorojimas SPSS sistema 

 

Tyrimu metu apskaičiuoti SULT1A1 ir UGT1A1 polimorfizmų alelių ir genotipų pasiskirstymas 

procentais. SULT1A1 ir UGT1A1 polimorfizmų sąsajų su klinikinėmis - morfologinėmis GKV 

savybėmis bei ligos eiga analizė buvo atlikta naudojant Pirsono Chi-kvadrato testą, Fišerio tikslųjį 

kriterijų bei logistinę regresinę analizę (vienveiksnę ir daugiaveiksnę). Skirtumai tarp išgyvenamumo 

kreivių vertinti pagal log-rank testą. Naudotų testų rezultatai laikyti statistiškai reikšmingais, kuomet 

patikimumas viršijo 95% (p reikšmė < 0,05). SULT1A1 ir UGT1A1 polimorfizmų ryšys su klinikinėmis 

– morfologinėmis savybėmis ir ligos eiga vertintas genotipiniu ir aleliniu modeliais. Duomenų analizė 

atlikta naudojant SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 23.0 statistinį duomenų paketą. 
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12. REZULTATAI 

 

12.1. Klinikinių – morfologinių savybių ir SULT1A1 rs1042028 bei UGT1A1 

rs5839491 polimorfizmų pasiskirstymas pacienčių, sergančių GKV, grupėje 

 

 Tyrime dalyvavo 169 GKV sergančių pacienčių, kurių vidutinis amžius buvo 58 metai. 

Vertinant naviko dydį pagal TNM klasifikaciją, T1 dydis buvo nustatytas 15%, T2 – 49%, T3 – 32% T4 

– tik 4% visų pacienčių. Metastazės į limfmazgius (N) buvo nustatytos 44% tirtų pacienčių, o tolimosios 

metastazės nustatytos tik 5% visų tirtų pacienčių. 7,7 % pacienčių turėjo G1 (gerai diferencijuotą) 

naviką, tuo tarpu G2 (vidutiniškai diferencijuotą) naviką turėjo 65,7 % pacienčių, G3 (blogai 

diferencijuotą) – 26,6 % tiriamųjų. 

 Bendro išgyvenamumo vidurkis yra 28,36 mėnesio, o mediana – 17 mėnesių (intervalas 1 – 

192).  

 Tiriamųjų SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo alelių ir UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo alelių 

pasiskirstymas pateiktas lentelėje (8 lentelė). Šis pasiskirstymas atitinka Hardžio – Veinbergo dėsnį. 

 

8 lentelė. SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo alelių ir UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo alelių 

pasiskirstymas 

Genų polimorfizmai Alelių ir genotipų pasiskirstymas 

SULT1A1 

rs1042028 

Alelis/genotipas A G AA AG GG 

Pasiskirstymas, N 130 208 26 78 65 

Pasiskirstymas % 38,5 % 61,5 % 15,4 % 46,2 % 38,4 % 

UGT1A1 

rs5839491 

Alelis/genotipas 6 7 6/6 6/7 7/7 

Pasiskirstymas, N 212 126 62 88 19 

Pasiskirstymas % 62,7 % 37,3 % 36,7 % 52,1 % 11,2 % 

 

 

12.2. SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo genotipų ir alelių sąsajos su klinikinėmis – 

morfologinėmis naviko savybėms  

 

 Tiriant SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo genotipų ryšį su klinikinėms – morfologinėms 

naviko savybėmis, buvo rasta statistiškai reikšminga sąsaja su naviko diferenciacijos laipsniu (G) (p = 

0,025). Tačiau su gimdos kaklelio naviko dydžiu (T), metastazėmis į limfmazgius (N), tolimosiomis 

metastazėmis (M) statistiškai reikšmingų sąsajų nebuvo pastebėta. Taip pat statistiškai reikšmingo ryšio 
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tarp SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo ir progreso ar mirties fakto nebuvo nustatyta. Duomenys pateikti 

lentelėje (9 lentelė). 

 

9 lentelė. SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo genotipų sąsajos su klinikinėmis – morfologinėmis 

naviko savybėmis  

Klinikinės ir morfologinės naviko 

savybės 

SULT1A1 geno polimorfizmai P 

reikšmė AA AG GG 

Amžiaus grupė       0,221 

<58 17 (65,4%) 46 (59,0%) 31 (47,7%)   

≥58 9 (34,6%) 32 (41.0%) 34 (52,3%)   

Naviko dydis T       0,395 

T1+T2 19 (73,1%) 51 (65,4%) 38 (58,5%)   

T3+T4 7 (26,9%) 27 (34,6%) 27 (41,5%)   

Naviko diferenciacijos laipsnis G       0,025 

G1+G2 17 (65,4%) 65 (83,3%) 42 (64,6%)   

G3 9 (34,6%) 13 (16,7%) 23 (35,4%)   

Metastazės į limfmazgius N       0,063 

Taip 7 (26,9%) 41 (52,6%) 27 (41,5%)   

Ne 19 (73,1%) 37 (47,4%) 38 (58,5%)   

Tolimosios metastazės M       0,196 

Taip  1 (3,8%) 2 (2,6%) 6 (9,2%)   

Ne 25 (96,2%) 76 (97,4%) 59 (90,8%)   

Progresas       0,989 

Taip 8 (30,8%) 23 (29,5%) 19 (29,2%)   

Ne 18 (69.2%) 55 (70,5%) 46 (70,8%)   

Mirtis       0,859 

Taip  5 (19,2%) 18 (19,2%) 16 (24,6%)   

Ne 21 (80,8%) 60 (80,8%) 49 (75,4%)   

 

Tiriant SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo A alelio įtaką klinikinėms – morfologinėms naviko 

savybėms, nebuvo rasta statistiškai reikšmingų sąsajų su gimdos kaklelio naviko dydžiu (T), 

metastazėmis į limfmazgius (N), tolimosiomis metastazėmis (M). Taip pat nebuvo pastebėta statistiškai 

reikšmingo ryšio tarp SULT1A1 rs1042028 A alelio ir progreso ar mirties fakto.  

Tačiau, kaip ir genotipų analizėje pastebėta statistiškai reikšminga sąsaja tarp A alelio ir 

diferenciacijos laipsnio (G) (p = 0,042). Duomenys pateikti lentelėje (10 lentelė). 
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10 lentelė. SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo A alelio sąsajos su klinikinėmis – 

morfologinėmis naviko savybėmis 

Klinikinės ir morfologinės naviko savybės 
SULT1A1 geno polimorfizmai 

P reikšmė 
AA ir AG GG 

Amžiaus grupė     0,101 

<58 63 (60,6%) 31 (47,7%)   

≥58 41 (39,4%) 34 (52,3%)   

Naviko dydis T     0,244 

T1+T2 70 (67,3%) 38 (58,5%)   

T3+T4 34 (32,7%) 27 (41,5%)   

Naviko diferenciacijos laipsnis G     0,042 

G1+G2 82 (78,8%) 42 (64,6%)   

G3 22 (21,2%) 23 (35,4%)   

Metastazės į limfmazgius N     0,557 

Taip 48 (46,2%) 27 (41,5%)   

Ne 56 (53,8%) 38 (58,5%)   

Tolimosios metastazės M     0,074 

Taip  3 (2,9%) 6 (9,2%)   

Ne 101 (97,1%) 59 (90,8%)   

Progresas     0,936 

Taip 31 (29,8%) 19 (29,2%)   

Ne 73 (70,2%) 46 (70,8%)   

Mirtis     0,707 

Taip  23 (22,1%) 16 (24,6%)   

Ne 81 (77,9%) 49 (75,4%)   

 

 Tiriant SULT1A1 rs1042028 G alelio įtaką klinikinėms – morfologinėms naviko savybėms, 

nebuvo rasta statistiškai reikšmingų sąsajų su gimdos kaklelio naviko dydžiu (T), diferenciacijos laipsniu 

(G), tolimosiomis metastazėmis (M). Taip pat nebuvo pastebėta statistiškai reikšmingo ryšio tarp 

SULT1A1 rs1042028 G alelio ir mirties ar progreso fakto. Ribinė p reikšmė pastebėta tik tarp G alelio ir 

metastazių į limfmazgius (N) (p = 0,051). Duomenys pateikti lentelėje (11 lentelė). 
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11 lentelė. SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo G alelio sąsajos su klinikinėmis – morfologinėmis 

naviko savybėmis 

Klinikinės ir morfologinės naviko 

savybės 

SULT1A1 geno polimorfizmai 
P reikšmė 

AA GG ir AG 

Amžiaus grupė     0,276 

<58 17 (65,4%) 77 (53,8%)   

≥58 9 (34,6%) 66 (46,2%)   

Naviko dydis T     0,290 

T1+T2 19 (73,1%) 89 (62,2%)   

T3+T4 7 (26,9%) 54 (37,8%)   

Naviko diferenciacijos laipsnis 

G 
    0,316 

G1+G2 17 (65,4%) 107 (74,8%)   

G3 9 (34,6%) 36 (25,2%)   

Metastazės į limfmazgius N     0,051 

Taip 7 (26,9%) 68 (47,6%)   

Ne 19 (73,1%) 75 (52,4%)   

Tolimosios metastazės M     0,715 

Taip  1 (3,8%) 8 (5,6%)   

Ne 25 (96,2%) 135 (94,4%)   

Progresas     0,886 

Taip 8 (30,8%) 42 (29,4%)   

Ne 18 (69,2%) 101 (70,6%)   

Mirtis     0,613 

Taip  5 (19,2%) 34 (23,8%)   

Ne 21 (80,8%) 109 (76,2%)   

 

 Kadangi buvo rasta statistiškai reikšminga sąsaja tarp SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo A 

alelio ir naviko diferenciacijos laipsnio (G), atlikta vienveiksnė logistinė regresinė analizė. Veinveiksnė 

logistinė regresinė analizė parodė, statistiškai reikšmingą ryšį tarp A alelio nešiotojų ir naviko 

diferenciacijos laipsnio G3 (OR = 2,041, 95% CI 1,021-4,081, p = 0,044). Nors tarp SULT1A1 rs1042028 

polimorfizmo genotipų ir metastazių į limfmazgius (N) nustatyta ribinė p reikšmė (Chi-kvadrato testas; 

p = 0,051), vienveiksnė logistinės regresijos analizė parodė, kad AA genotipo nešiotojos turėjo didesnę 

riziką metastazių limfmazgiuose atsiradimui (OR = 3,008, 95% CI 1,136-7,965, p = 0,027), nei AG 

genotipo nešiotojos. Šios analizės metu gauti rezultatai pavaizduoti lentelėje (12 lentelė).  
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12 lentelė. Vienveiksnės SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo logistinės regresijos analizė 

Priklausomas 

ėminys 
Kovariantai Šansų santykis 95% CI p 

Naviko 

diferenciacijos 

laipsnis G 

AA vs AG 0,378 0,138-1,031 0,057 

A alelio turėtojai 

vs neturėtojai 

2,041 1,021-4,081 0,044 

Metastazės į 

limfmazgius N 

AA vs AG 3,008 1,136-7,965 0,027 

 

 Kadangi vienveiksnės logistinės regresijos analizė parodė, kad A alelio nešiotojos turi statistiš-

kai reikšmingai didesnę galimybę turėti G3 naviko diferenciacijos laipsnį, bei AA genotipo nešiotojos 

turėjo didesnę riziką metastazių limfmazgiuose atsiradimui, atlikta daugiaveiksnė logistinės regresijos 

analizė, norint išsiaiškinti ar šis polimorfizmas yra nepriklausomas veiksnys ar visgi sąsają nulemia kiti 

veiksniai.  

 Atlikus daugiaveiksnę logistinės regresijos analizę tarp A alelio turėtojų ir naviko diferenciaci-

jos laipsnio G3 ši sąsaja neišliko, p reikšmė statistiškai reikšminga buvo tik modelyje nr 1 (p = 0,042).  

 Daugiaveiksnės logistinės regresijos analizės metu sąsaja tarp AA genotipo nešiotojų ir metas-

tazių limfmazgiuose (N) taip pat prarado savo reikšmingumą. Rezultatai pateikti lentelėje (13 lentelė). 

 

13 lentelė. Daugiaveiksnė SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo A alelio logistinės regresijos analizė 

Priklausomas 

ėminys 
Kovariantai 

Modelis nr. 1 Modelis nr. 2 

Šansų 

santykis 
95% CI p 

Šansų 

santykis 
95% CI p 

Naviko 

diferenciacijos 

laipsnis G 

Alelio A 

turėtojai vs 

neturėtojai 

2,065 1,026 - 4,157 0,042 1,991 0,979 - 4,050 0,057 

Amžius 0,914 0,453 - 1,844  0,802 1,013 0,486 - 2,108 0,973 

Naviko dydis 

T 

- - - 1,746 0,806 – 3,781 0,158 

Metastazės į 

limfmazgius N 

- - - 1,384 0,628 – 3,050 0,421 
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Naviko 

diferenciacijos 

laipsnis G 

- - - - - - 

Metastazės į 

limfmazgius N 

AA vs AG 0,939 0,490 - 1,798 0,849 0,728 0,350 - 1,515 0,396 

Amžius 0,360 0,189 - 0,684 0,002 0,304 0,149 - 0,621 0,001 

Naviko dydis 

T 

- - - 5,733 2,748 - 11,960 0,001 

Metastazės į 

limfmazgius N 

- - - - - - 

Naviko 

diferenciacijos 

laipsnis G 

- - - 1,406 0,639 - 3,095 0,397 

 

 

12.3. UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo sąsajos su klinikinėmis – morfologinėmis 

naviko savybėmis 

 

 Tiriant UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo genotipų ryšį su klinikinėms – morfologinėms 

naviko savybėmis, buvo rasta statistiškai reikšminga sąsaja su pacienčių amžiumi (p = 0,029). Tačiau 

nebuvo rasta statistiškai reikšmingų sąsajų su gimdos kaklelio naviko dydžiu (T), diferenciacijos laipsniu 

(G), metastazėmis į limfmazgius (N), tolimosiomis metastazėmis (M). Taip pat statistiškai reikšmingo 

ryšio tarp UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo ir progreso ar mirties fakto nebuvo nustatyta. Duomenys 

pateikti lentelėje (14 lentelė). 

 

14 lentelė. UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo sąsajos su klinikinėmis – morfologinėmis naviko 

savybėmis 

Klinikinės ir morfologinės naviko 

savybės 

UGT1A1 geno polimorfizmai 
P reikšmė 

6/6 6/7 7/7 

Amžiaus grupė       0,029 

<58 32 (51,6%) 46 (52,3%) 16 (84,2%)   

≥58 30 (48,4%) 42 (47,7%) 3 (15,8%)   

Naviko dydis T       0,724 

T1+T2 42 (67,7%) 54 (61,4%) 12 (63,2%)   

T3+T4 20 (32,3%) 34 (38,6%) 7 (36,8%)   
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Naviko diferenciacijos laipsnis G       0,337 

G1+G2 49 (79,0%) 63 (71,6%) 12 (63,2%)   

G3 13 (21,0%) 25 (28,4%) 7 (36,8%)   

Metastazės į limfmazgius N       0,958 

Taip 35 (56,5%) 49 (55,7%) 9 (47,4%)   

Ne 27 (43,5%) 39 (44,3%) 10 (52,6%)   

Tolimosios metastazės M       0,458 

Taip  5 (8,1%) 3 (3,4%) 1 (5,3%)   

Ne 57 (91,9%) 85 (96,6%) 18 (94,7%)   

Progresas       0,581 

Taip 21 (33,9%) 23 (26,1%) 6 (31,6%)   

Ne 41 (66,1%) 65 (73,9%) 13 (68,4%)   

Mirtis       0,959 

Taip  14 (22,6%) 21 (23,9%) 4 (21,1%)   

Ne 48 (77,4%) 67 (76,1%) 15 (78,9%)   

 

 Tiriant UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo 6 (A(TA)6TAA) alelio įtaką klinikinėms – 

morfologinėms naviko savybėms buvo rasta statistiškai reikšminga sąsaja tarp 6 (A(TA)6TAA) alelio ir 

pacienčių amžiaus (p = 0,008), tačiau su gimdos kaklelio naviko dydžiu (T), diferenciacijos laipsniu (G), 

metastazėmis į limfmazgius (N), tolimosiomis metastazėmis (M) statistiškai reikšmingos sąsajos nebuvo 

rasta. Taip pat nebuvo pastebėta statistiškai reikšmingo ryšio tarp UGT1A1 rs5839491 6 (A(TA)6TAA) 

alelio ir progreso ar mirties fakto. Duomenys pateikti lentelėje (15 lentelė). 

 

15 lentelė. UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo 6 (A(TA)6TAA) alelio sąsajos su klinikinėmis – 

morfologinėmis naviko savybėmis 

Klinikinės ir morfologinės naviko 

savybės 

UGT1A1 geno polimorfizmai 
P reikšmė 

6/6 ir 6/7 7/7 

Amžiaus grupė     0,008 

<58 78 (52,0%) 3 (15,8%)   

≥58 72 (48,0%) 16 (84,2%)   

Naviko dydis T     0,943 

T1+T2 96 (64,0%) 12 (63,2%)   

T3+T4 54 (36,0%) 7 (36,8%)   

Naviko diferenciacijos laipsnis G     0,285 

G1+G2 112 (74,7%) 12 (63,2%)   
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G3 38 (25,3%) 7 (36,8%)   

Metastazės į limfmazgius N     0,781 

Taip 66 (44,0%) 9 (47,4%)   

Ne 84 (56,0%) 10 (52,6%)   

Tolimosios metastazės M     0,990 

Taip  8 (5,3%) 1 (5,3%)   

Ne 142 (94,7%) 18 (94,7%)   

Progresas     0,840 

Taip 44 (29,3%) 6 (31,6%)   

Ne 106 (70,7%) 13 (68,4%)   

Mirtis     0,824 

Taip  35 (23,3%) 4 (21,1%)   

Ne 115 (76,7%) 15 (78,9%)   

 

 Tiriant UGT1A1 rs5839491 7 (A(TA)7TAA) alelio įtaką klinikinėms – morfologinėms naviko 

savybėms, nebuvo rasta statistiškai reikšmingų sąsajų su pacienčių amžiumi, gimdos kaklelio naviko 

dydžiu (T), diferenciacijos laipsniu (G), metastazėmis į limfmazgius (N), tolimosiomis metastazėmis 

(M). Taip pat nebuvo pastebėta statistiškai reikšmingo ryšio tarp UGT1A1 rs5839491 7 (A(TA)7TAA) 

alelio ir progreso ar mirties fakto. Duomenys pateikti lentelėje (16 lentelė). 

 

16 lentelė. UGT1A1 rs5839491 7 (A(TA)7TAA) alelio sąsajos su klinikinėmis – morfologinėmis 

naviko savybėmis 

Klinikinės ir morfologinės naviko 

savybės 

UGT1A1 geno polimorfizmai 
P reikšmė 

6/6 7/7 ir 6/7 

Amžiaus grupė     0,425 

<58 32 (51,6%) 62 (42,1%)   

≥58 30 (48,4%) 45 (57,9%)   

Naviko dydis T     0,429 

T1+T2 42 (67,7%) 66 (61,7%)   

T3+T4 20 (32,3%) 41 (38,3%)   

Naviko diferenciacijos laipsnis G     0,205 

G1+G2 49 (79,0%) 75 (70,1%)   

G3 13 (21,0%) 32 (29,9%)   

Metastazės į limfmazgius N     0,869 

Taip 27 (43,5%) 48 (44,9%)   
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Ne 35 (56,5%) 59 (55,1%)   

Tolimosios metastazės M     0,227 

Taip  5 (8,1%) 4 (3,7%)   

Ne 57 (91,9%) 103 (96,3%)   

Progresas     0,353 

Taip 21 (33,9%) 29 (27,1%)   

Ne 41 (66,1%) 78 (72,9%)   

Mirtis     0,907 

Taip  14 (22,6%) 25 (23,4%)   

Ne 48 (77,4%) 82 (76,6%)   

 

 Kadangi buvo pastebėta statistiškai reikšminga sąsaja tarp UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo 

ir pacienčių amžiaus, atlikta logistinė regresinė analizė. Pacientėms, turinčioms 6/6 genotipą, buvo 

mažesnė riziką, jog joms bus diagnozuotas GKV sulaukus 58 ar daugiau metų (OR = 0,200, 95% CI 

0,308-1,866, p = 0,018) lyginant su 7/7 genotipą turinčiomis. Taip pat 6 (A(TA)6TAA) alelio nešiotojoms 

buvo santykinai mažesnė rizika, jog joms bus diagnozuotas GKV sulaukus 58 ar daugiau metų (OR = 

0,203, 95% CI 0,057-0,726, p = 0,014). Šios analizės metu gauti rezultatai pavaizduoti lentelėje (17 

lentelė). 

 

17 lentelė. Vienveiksnė UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo genotipų ir alelių logistinės regresijos 

analizė 

Priklausomas 

ėminys 

Kovariantai Šansų santykis 95% CI p 

Pacienčių amžius 

6/6 vs 7/7 0,200 0,308-1,866 0,018 

6 alelio turėtojos 

vs neturėtojos 

0,203 0,057-0,726 0,014 

 

 Remiantis lentele nr. 17 buvo atlikta daugiaveiksnė logistinės regresijos analizė, norint 

išnagrinėti ar UGT1A1 rs5839491 polimorfizmas yra nepriklausomas veiksnys, ar visgi sąsają su 

pacienčių amžiumi nulemia kiti veiksniai. Atliekant daugiaveiksnę logistinę regresiją tarp 6/6 genotipo 

turėtojų ir amžiaus GKV diagnozės metu, šios sąsajos išliko statistiškai reikšmingos tiek modelyje nr. 1 

(p = 0,018), tiek modelyje nr. 2 (p = 0,014). Atliekant daugiaveiksnę logistinę regresiją tarp 6 

(A(TA)6TAA) alelio nešiotojų ir amžiaus GKV diagnozės metu, p reikšmės išliko statistiškai 

reikšmingos modelyje nr. 1 (p = 0,014) ir modelyje nr. 2 (p = 0,012). Rezultatai pateikti lentelėje (18 

lentelė). 
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18 lentelė. Daugiaveiksnė UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo genotipų ir alelių logistinės regresijos 

analizė 

Priklausomas 

ėminys 
Kovariantai 

Modelis nr. 1 Modelis nr. 2 

Šansų 

santykis 
95% CI p 

Šansų 

santykis 
95% CI p 

Pacienčių 

amžius 

6/6 vs 7/7 0,200 0,308-1,866 0,018 0,177 0,045 - 0,703 0,014 

Amžius - - - - - - 

Naviko 

dydis T 

   1,622 0,767 - 3,430 0,205 

Metastazės į 

limfmazgius 

N 

   0,282 0,136 - 0,585 0,001 

Naviko 

diferenciacij

os laipsnis 

G 

- - - 1,218 0,577 - 2,574 0,605 

6 alelio 

turėtojos vs 

neturėtojos 

0,203 0,057-0,726 0,014 0,184 0,050 - 0,686 0,012 

Amžius - - - - - - 

Naviko 

dydis T 

- - - 1,616 0,765 - 3,412 0,208 

Metastazės į 

limfmazgius 

N 

      

Naviko 

diferenciacij

os laipsnis 

G 

- - - 1,212 0,574 - 2,556 0,614 
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12.4. SULT1A1 rs1042028 ir UGT1A1 rs5839491 polimorfizmų genotipų ir alelių 

ryšys su pacienčių, sergančių GKV, ligos eiga 

 

 Atliekant Kaplan – Meier analizę nebuvo pastebėta statistiškai reikšmingų sąsajų tarp SULT1A1 

rs1042028 ir UGT1A1 rs5839491 polimorfizmų bei bendro išgyvenamumo ar išgyvenamumo be 

progreso (p > 0,05). 

Atliekant Koks regresinę analizę taip pat nebuvo pastebėta statistiškai reikšmingų sąsajų tarp 

SULT1A1 rs1042028 ir UGT1A1 rs5839491 polimorfizmų bei bendro išgyvenamumo ar išgyvenamumo 

be progreso (p > 0,05). Duomenys pateikti lentelėse (19 lentelė ir 20 lentelė). 

 

19 lentelė. SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo Kokso proporcingų rizikų regresinė analizė 

Genotipas/aleliai 

N, at-

vejų 

skaičius 

Bendras išgyvena-

mumas 

N, atvejų 

skaičius 
Laikas iki progreso 

Santykinė 

rizika 

P 

reikšmė 

Santykinė 

rizika 

P 

reikšmė 

AA 26  1 0,493 7  1 0,192 

AG 

77  

1,826 

(0,673- 

4,953) 

0,237 22  

2,038 

(0,810- 

5,128) 

0,130 

GG 

65  

1,665 

(0,608 – 

4,563) 

0,321 20  

2,374 

(0,929- 

6,061) 

0,071 

Turintys alelį A  103 1    29 1   

Neturintys alelio 

A 
65  

1,076 

(0,568 - 

2,037) 

0,823 20  

1,413 

(0,738 – 

2,549) 

0,251 

Turintys alelį G 142  1   42  1    

Neturintys alelio 

G 
26  

0,573 

(0,223 – 

1,473) 

0,247 7  

0,458 

(0,191 – 

1,101) 

0,081 
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20 lentelė. UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo Kokso proporcingų rizikų regresinė analizė  

Genotipas/aleliai 

N, at-

vejų 

skaičius 

Bendras išgyvena-

mumas 

N, atvejų 

skaičius 
Laikas iki progreso 

Santykinė 

rizika 

P 

reikšmė 

Santykinė 

rizika 

P 

reikšmė 

6/6 62  1 0,905 19  1 0,839 

6/7 

87  

1,104 

(0,561- 

2,175) 

0,774 24  

1,199 

(0,645- 

2,230) 

0,566 

7/7 

19  

0,885 

(0,290  – 

2,696) 

0,830 6  

1,181 

(0,465- 

3,004) 

0,726 

Turintys alelį 6  149 1    43 1   

Neturintys alelio 

6 
19  

0,733 

(0,296 - 

2,357) 

0,733 6  

1,071 

(0,451 – 

2,544) 

0,877 

Turintys alelį 7 106  1   30  1    

Neturintys alelio 

7 
62  

0,942 

(0,489 – 

1,814) 

0,857 19  

0,836 

(0,463 – 

1,512) 

0,554 
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13. REZULTATŲ APTARIMAS 

 

 Sulfotransferazės (SULT) ir gliukuronosiltransferazės (UGT) - fermentai, dalyvaujantys 

estrogenų metabolitų apykaitoje. Šiuos fermentus koduojančių genų SULT1A1 rs1042028 ir UGT1A1 

rs5839491 polimorfizmai gali nulemti estrogenų apykaitos pakitimus, sumažinti šių fermentų metabolinį 

aktyvumą. Šių genų polimorfizmai plačiai nagrinėjami ir randamos sąsajos su kitų organų navikais. Ypač 

organų – taikinių, kurie susiję su estrogenų apykaita arba yra jautrūs estrogenų poveikiui [23, 24, 25, 

28]. Tad labai svarbu ištirti šių genų įtaką GKV.  

 Šis tyrimas yra naujas tuo, kad SULT1A1 rs1042028 ir UGT1A1 rs5839491 polimorfizmai 

pirmą kartą tirti Lietuvoje, moterų sergančių GKV populiacijoje. Taip pat ir tuo, kad nepavyko rasti jokių 

straipsnių nagrinėjančių šių polimorfizmų sąsajas su GKV.  

 Šio tyrimo duomenis SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo AA genotipą turėjo 26 pacientės (15,4 

%), AG genotipą – 78 (46,2 %), GG genotipą – 65 (38,5 %). Panašių tyrimų su GKV nebuvo atlikta, 

tačiau galime palyginti šių genotipų pasiskirstymą pacientų sergančių kolorektaliniu vėžiu grupėje 

Vokietijoje. AA genotipą turėjo 13,3 %, AG genotipą – 44,6 % , GG genotipą – 42,1 % visų tirtų pacientų 

[40]. Taigi galima teigti, kad šių genų pasiskirstymas panašus tiek tyrime atliktame Vokietijoje, tiek 

šiame tyrime. Mūsų atlikto tyrimo duomenimis SULT1A1 rs1042028 polimorfizme A alelį turėjo – 38,5 

%, G alelį – 61,5 % visų atvejų. Lyginant šio tyrimo alelių pasiskirstymą ir pasiskirstymą Lilla bei kolegų 

atliktame tyrime pastebėti panašumai - A alelį turėjo 33,2%, G alelį - 65,6 % visų tirtų pacientų [41]. 

 Šiame tyrime statistiškai reikšminga sąsaja tarp SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo pastebėta 

su naviko diferenciacijos laipsniu (G) (Chi-kvadrato testas; p = 0,025) bei sąsaja tarp A alelio ir naviko 

diferenciacijos laipsnio (G) (Chi-kvadrato testas; p = 0,042). Veinveiksnė logistinė regresinė analizė 

parodė, statistiškai reikšmingą ryšį tarp A alelio turėtojų ir naviko diferenciacijos laipsnio G3 (OR = 

2,041, 95% CI 1,021-4,081, p = 0,044). Šio alelio nešiotojos turėjo didesnę riziką išsivysti navikams, 

kurie turi G3 diferenciacijos laipsnį. Visgi, daugiaveiksnės logistinės regresijos analizės metu ši sąsaja 

išliko tik modelyje nr. 1 (p = 0,042), o tai rodo, kad G3 pasireiškimą daugiau lemia kiti veiksniai.  

 S. Nowell ir kolegų atliktame tyrime tarp pacienčių sergančių krūties vėžiu ir SULT1A1 

rs1042028 polimorfizmo sąsajos tarp naviko diferenciacijos laipsnio nepastebėta [55]. G. Liang ir 

kolegų atliktame tyrime logistinės regresijos analizė parodė, kad pacientai turintys AG ar AA genotipą 

turėjo apie du kartus didesnę riziką, plaučių vėžio išsivystymui (OR 1,85, 95% CI, 1,44–2,37), lyginant 

su pacientais, kurie turėjo GG genotipą, tačiau kitų reikšmingų sąsajų nepastebėta [56]. Taigi tiek mūsų 

atliktame tyrime, tiek kitose atliktose studijos sąsajos tarp SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo ir naviko 

diferenciacijos laipsnio (G) nebuvo stebimos. 

 Nors tarp SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo genotipų ir metastazių į limfmazgius (N) 

nustatyta ribinė p reikšmė (Chi-kvadrato testas; p = 0,051), vienveiksnė logistinės regresijos analizė 
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parodė, kad AA genotipo nešiotojos turėjo didesnę riziką metastazių limfmazgiuose atsiradimui (OR = 

3,008, 95% CI 1,136-7,965, p = 0,027), nei AG genotipo nešiotojos. Tačiau atliekant daugiaveiksnę 

logistinę regresinę analizę ši sąsaja prarado savo reikšmingumą.  

 E.G. Shatakova ir kolegų atliktame tyrime, kuriame buvo nagrinėjamos SULT1A1 rs1042028 

polimorfizmo sąsajos su krūties vėžiu, taip pat nebuvo pastebėta reikšmingo ryšio tarp alelių ar genotipų 

ir teigiamų metastazių limfmazgiuose [57]. 

 Statistiškai reikšmingų sąsajų tarp SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo ir bendro išgyvenamumo 

ar išgyvenamumo be progreso nebuvo pastebėta. Tame pačiame S. Nowell ir kolegų atliktame tyrime 

taip pat nebuvo pastebėta reikšmingo ryšio tarp SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo ir pacienčių, 

sergančių krūties vėžiu, išgyvenamumo (p = 0,7) [55]. 

 Mūsų atlikto tyrimo duomenis UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo 6/6 genotipą turėjo 62 

pacientės (36,7 %), 6/7 genotipą – 88 (52,1 %), 7/7 genotipą – 19 (11,2 %). Panašių tyrimų su GKV 

nebuvo rasta, tačiau galime palyginti šių genotipų pasiskirstymą pacientų sergančių kolorektaliniu vėžiu 

grupėje Izraelyje. 6/6 genotipą turėjo 44,4%, 6/7 genotipą – 41,3%, 7/7 genotipą – 14 % visų pacientų 

[42]. Panašus pasiskirstymas stebimas ir tyrime, kuriame bandoma nustatyti ryšį tarp UGT1A1 

rs5839491 polimorfizmo ir krūties vėžio[43]. Taigi galima teigti, kad šių genų pasiskirstymas panašus 

tiek kituose tyrimuose, tiek mūsų atliktame tyrime.  

 Šio tyrimo duomenimis UGT1A1 rs5839491 polimorfizme 6 alelį turėjo 62,7 %, 7 alelį – 37,3 

% visų pacienčių. Lyginant šį alelių pasiskirstymą Indijoje atliktame tyrime, skirtingų etninių grupių 

populiacijose, pasiskirstymas buvo labai panašus. 6 alelį turėjo 67,8 %, 7 alelį – 32,2 % visų pacientų 

[44]. 

 Atlikus Atlikus Persono Chi-kvadrato testą, nustatyta, kad UGT1A1 rs5839491 polimorfizmas 

yra statistiškai reikšmingai susijęs su amžiumi (p = 0,029). Taip pat pastebėta sąsaja tarp pacienčių 

amžiaus ir 6 alelio (A(TA)6TAA) (p = 0,008). Vienveiksnė logistinė regresinė analizė parodė, kad 

pacientėms, turinčioms 6/6 genotipą, buvo mažesnė riziką, jog joms bus diagnozuotas GKV sulaukus 58 

ar daugiau metų (OR = 0,200, 95% CI 0,308-1,866, p = 0,018) lyginant su 7/7 genotipą turinčiomis. Taip 

pat 6 (A(TA)6TAA) alelio nešiotojoms buvo santykinai mažesnė rizika, jog joms bus diagnozuotas GKV 

sulaukus 58 ar daugiau metų (OR = 0,203, 95% CI 0,057-0,726, p = 0,014). Atlikus daugiaveiksnę 

logistinę regresiją tarp 6/6 genotipo, tarp 6 (A(TA)6TAA) alelio nešiotojų ir amžiaus GKV diagnozės 

metu, šios sąsajos išliko statistiškai reikšmingos tiek modelyje nr. 1, tiek modelyje nr. 2. Tad galime 

teigti, kad UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo 6/6 genotipas bei 6 (A(TA)6TAA) alelis yra nepriklausomi 

veiksniai ir yra susiję su pacienčių amžiumi.  

 Analogiškų tyrimų, kuriame būtų nagrinėjamas šis UGT1A1 rs5839491 polimorfizmas ir GKV 

nebuvo rasta. Tačiau E.G Shatalova ir kolegų atliktame tyrime, kuriame nagrinėjamos asociacijos tarp 

krūties vėžio ir UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo, pastebėta, kad pacientės, kurios turėjo 7/7 genotipą 
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turėjo didesnę riziką, jog joms bus diagnozuotas krūties vėžys sulaukus 60 ir daugiau metų (OR  = 3,70, 

95% CI = 1,33–10.00, p = 0,01), lyginant su pacientėmis, kurios turėjo 6/6 ar 6/7 genotipą [38]. 

Statistiškai reikšmingų sąsajų tarp UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo ir išgyvenamumo ar 

išgyvenamumo be progreso nebuvo stebėta. Taip pat reikšmingo ryšio tarp UGT1A1 rs5839491 

polimorfizmo ir bendro išgyvenamumo ar išgyvenamumo be progreso nebuvo pastebėta ir M. Li bei 

kolegų atliktame tyrime, kuriame buvo tiriamos sąsajos tarp šio polimorfizmo ir metastazavusio 

kolorektalinio vėžio [58]. 
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14. IŠVADOS 

 

1.  Ištyrus SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo alelių ir genotipų pasiskirstymą nustatyta, kad 

dažniausiai pasireiškė genotipas AG, rečiausiai genotipas AA. Alelis G pasireiškė dažniau nei 

alelis A. Ištyrus UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo alelių ir genotipų pasiskirstymą nustatyta, kad 

genotipas 6/7 pasireiškė dažniausiai, o genotipas 7/7 rečiausiai. Alelis 6 pasireiškė dažniau nei 

alelis 7.  

2.  Tyrimo metu statistiškai reikšmingas ryšys buvo nustatyta tarp SULT1A1 rs1042028 

polimorfizmo alelio A ir naviko diferenciacijos laipsnio G3 bei tarp AA genotipo ir teigiamų 

metastazių limfmazgiuose (N). Visgi, daugiaveiksnės logistinės regresijos analizės metu šios 

sąsajos neišliko, o tai rodo, kad tiek G3 diferenciacijos laispnį, tiek teigiamas metastazes daugiau 

lemia kiti veiksniai. UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo 6/6 genotipas ir 6 alelis (A(TA)6TAA) buvo 

susijęs su GKV diagnozės nustatymu pacientėms sulaukus 58 ir daugiau metų.  

3.  Ištyrus SULT1A1 rs1042028 ir UGT1A1 rs5839491 polimorfizmus statistiškai reikšminga sąsaja 

su bendru išgyvenamumu ir išgyvenamumu be progreso nebuvo nustatyta. 

 

  



44 

 

15. PRAKTINĖS REKOMENDACIJOS 

 

 SULT1A1 rs1042028 ir UGT1A1 rs5839491 polimorfizmų sąsajos su pacienčių, sergančių GKV 

klinikinėmis – morfologinėmis reikšmėmis yra mažai ištirtos. Šiame tyrime buvo rastos kelios šių 

polimorfizmų genotipų ir alelių sąsajos su GKV. Tačiau reikėtų atlikti didesnės imties tyrimus, norint 

tiksliau įvertinti SULT1A1 rs1042028 ir UGT1A1 rs5839491 polimorfizmų ir įtaką GKV sergančioms 

pacientėms.  

  



45 

 

16. LITERATŪROS SĄRAŠAS 

 

1.  Sung H., Ferlay J., Siegel R. L., Laversanne M., Soerjomataram I., Jemal A., et al. Global Cancer 

Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 

185 Countries. CA Cancer J Clin. 2021 May;71(3):209–49.  

2.  Stankevič A., Zinkevičiūtė E., Steponavičienė L., Obžigailov J., Kalvaitis R. Vėžys Lietuvoje 

2017 metais. Nacionalinis vėžio institutas, 2017. [Žiūrėta 2023 m. kovo 13]. Prieiga per internetą: 

<https://www.nvi.lt/uploads/pdf/Vezio%20registras/V%C4%97%C5%BEys%20Lietuvoje%202

017.pdf> 

3.  Kashyap N., Krishnan N., Kaur S., Ghai S. Risk Factors of Cervical Cancer: A Case-Control 

Study. Asia Pac J Oncol Nurs. 2019 Jul 1;6(3):308–14.  

4.  Small W., Bacon M. A., Bajaj A., Chuang L. T., Fisher B. J., Harkenrider M. M., et al. Cervical 

cancer: A global health crisis. Cancer. 2017 Jul 1;123(13):2404–12.  

5.  Mittal S., Banks L. Molecular mechanisms underlying human papillomavirus E6 and E7 

oncoprotein-induced cell transformation. Mutation research. Reviews in mutation research; 2017. 

p. 23–35.  

6.  Liu G., Sharma M., Tan N., Barnabas R. V. HIV-positive women have higher risk of human 

papilloma virus infection, precancerous lesions, and cervical cancer. AIDS, 2018;32(6):795–808.  

7.  Cooper D., Hoffman M., Carrara H., Rosenberg L., Kelly J., Stander I., et al. Determinants of 

sexual activity and its relation to cervical cancer risk among South African women. BMC public 

health, 2007;7. 

8.  Remschmidt C., Kaufmann A. M., Hagemann I., Vartazarova E., Wichmann, O., Deleré Y. Risk 

factors for cervical human papillomavirus infection and high-grade intraepithelial lesion in 

women aged 20 to 31 years in Germany. International journal of gynecological cancer : official 

journal of the International Gynecological Cancer Society, 2013;23(3):519–26. 

9.  Louie K. S., De Sanjose S., Diaz M., Castellsagué X., Herrero R., Meijer C. J., et al. Early age at 

first sexual intercourse and early pregnancy are risk factors for cervical cancer in developing 

countries. British journal of cancer, 2009;100(7):1191–97. 

10.  Cervical cancer and hormonal contraceptives: collaborative reanalysis of individual data for 

16,573 women with cervical cancer and 35,509 women without cervical cancer from 24 

epidemiological studies. Lancet (London, England), 2007;370(9599):1609–21.  

11.  Brun J. L., Stoven-Camou D., Trouette R., Lopez M., Chene G., Hocké C. Survival and prognosis 

of women with invasive cervical cancer according to age. Gynecologic Oncology 

2003;91(2):395–401.  



46 

 

12.  Quinn B. A., Deng X., Colton A., Bandyopadhyay D., Carter J. S., Field E. C. Increasing age 

predicts poor cervical cancer prognosis with subsequent effect on treatment and overall survival. 

Brachytherapy 2019;18(1):29–37.  

13.  Knoth J., Pötter R., Jürgenliemk-Schulz I. M., Haie-Meder C., Fokdal L., Sturdza A., et al. 

Clinical and imaging findings in cervical cancer and their impact on FIGO and TNM staging – 

An analysis from the EMBRACE study. Gynecologic Oncology 2020;159(1):136–41. 

14.  Olawaiye A. B., Baker T. P., Washington M. K., Mutch D. G. The new (Version 9) American Joint 

Committee on Cancer tumor, node, metastasis staging for cervical cancer. CA: A Cancer Journal 

for Clinicians, 2021;71(4):287–98.  

15.  Horn L. C., Fischer U., Raptis G., Bilek K., Hentschel B. Tumor size is of prognostic value in 

surgically treated FIGO stage II cervical cancer. Gynecologic Oncology 2007;107(2):310–15.  

16.  Fleming N. D., Frumovitz M., Schmeler K. M., Reis R., Dos Munsell M. F., et al. Significance 

of Lymph Node Ratio in Defining Risk Category in Node-positive Early Stage Cervical Cancer. 

Gynecologic oncology, 2015;136(1):48  

17.  Joo J. H., Kim Y. S., Nam J. H. Prognostic significance of lymph node ratio in node-positive 

cervical cancer patients. Medicine,2018;97(30). 

18.  Vinh-Hung V., Bourgain C., Vlastos G., Cserni G., De Ridder M., Storme G., et al. Prognostic 

value of histopathology and trends in cervical cancer: A SEER population study. BMC Cancer 

2017;7(1):1–13. 

19.  Galic V., Herzog T. J., Lewin S. N., Neugut A. I., Burke W. M., Lu Y. S., et al. Prognostic 

significance of adenocarcinoma histology in women with cervical cancer. Gynecologic Oncology 

2012;125(2);287–91. 

20.  Silverberg S. G., Loffe O. B. Pathology of Cervical Cancer : The Cancer Journal. The Cancer 

Journal 2003;9(5):335-47.  

21.  Matsuo K., Mandelbaum R. S., Machida H., Purushotham S., Grubbs B. H., Roman L. D., et al. 

Association of tumor differentiation grade and survival of women with squamous cell carcinoma 

of the uterine cervix. Journal of Gynecologic Oncology, 2018;29(6):91.  

22.  Timoshkina N. N., Petrusenko N. A., Nikitina V. P., Spiridonova D. A., Verenikina E. V., Nikitin 

I. S., et al. Relative gene copy numbers in various patterns of cervical cancer growth 2020;38(15). 

23.  Kotnis A., Kannan S., Sarin R., Mulherkar R. Case-control study and meta-analysis of SULT1A1 

Arg213His polymorphism for gene, ethnicity and environment interaction for cancer risk. British 

journal of cancer 2008;99(8):1340–47. 

24.  Kamilova Iroda Abdurasulovna. Effect Of A Combination Of Polymorphic Locus Of Genes For 

Detoxification Of Enzymes Of Estrogen Metabolism In The Risk Of Cervical Neoplasia. 



47 

 

Komarytskyy M.L (Sud.), Results Of Modern Scientific Research And Development 2021; p. 51–

54. 

25.  Chang-Hwei Chen.  Genetic Variations and Polymorphisms of Metabolic Enzymes. Xenobiotic 

Metabolic Enzymes: Bioactivation and Antioxidant Defense 2020; p. 160–63.  

26.  SULT1A1 sulfotransferase family 1A member 1 [Homo sapiens (human)] - Gene – NCBI [žiūrėta 

2023 kovo 23]. Prieiga internete: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6817>. 

27.  Daniels J., Kadlubar S. Sulfotransferase genetic variation: from cancer risk to treatment response. 

Drug Metabolism Reviews 2013;45(4):415–22. 

28.  Matsuoka H., Murakami R., Abiko K., Yamaguchi K., Horie A., Hamanishi J., et al. UGT1A1 

polymorphism has a prognostic effect in patients with stage IB or II uterine cervical cancer and 

one or no metastatic pelvic nodes receiving irinotecan chemotherapy: a retrospective study. BMC 

Cancer 2020;20(1):1–9.  

29.  Hirata H, Hinoda Y, Okayama N, Suehiro Y, Kawamoto K, Kikuno N, et al. CYP1A1, SULT1A1, 

and SULT1E1 polymorphisms are risk factors for endometrial cancer susceptibility. Cancer 

[Internet]. 2008 May 1 [cited 2023 Mar 13];112(9):1964–73. Available from: 

<https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncr.23392 > 

30.  Smiderle L., Galvão A. C. S., Fontana C., Wender M. C. O., Agnes G., Giovenardi M., et al. 

Evaluation of UGT1A1 and SULT1A1 polymorphisms with lipid levels in women with different 

hormonal status 2010;27(1):20–6.  

31.  Coughtrie M., Gilissen R., Shek B, Strange R., Fryer A., Jones P., et al. Phenol sulphotransferase 

SULT1A1 polymorphism: molecular diagnosis and allele frequencies in Caucasian and African 

populations. Biochemical Journal. 1999 Jan 1;337(1):45–9.  

32.  Hempel N., Gamage N., Martin J. L., McManus M. E. Human cytosolic sulfotransferase 

SULT1A1. Int J Biochem Cell Biol. 2007 Jan 1;39(4):685–9. 

33.  UGT1A1 UDP glucuronosyltransferase family 1 member A1 [Homo sapiens (human)] - Gene - 

NCBI. NCBI [žiūrėta 2023 kovo 23]. Prieiga internete: 

<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/54658> 

34.  Rouits E., Boisdron-Celle M., Dumont A., Guérin O., Morel A., Gamelin E. Relevance of 

Different UGT1A1 Polymorphisms in Irinotecan-Induced Toxicity | Clinical Cancer Research | 

American Association for Cancer Research. [žiūrėta 2023 m. kovo 21 d], prieiga internete: 

<https://aacrjournals.org/clincancerres/article/10/15/5151/182219/Relevance-of-Different-

UGT1A1-Polymorphisms-in> 

35.  Beutler E., Gelbart T., Demina A. Racial variability in the UDP-glucuronosyltransferase 1 

(UGT1A1) promoter: A balanced polymorphism for regulation of bilirubin metabolism? 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6817
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncr.23392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/54658
https://aacrjournals.org/clincancerres/article/10/15/5151/182219/Relevance-of-Different-UGT1A1-Polymorphisms-in
https://aacrjournals.org/clincancerres/article/10/15/5151/182219/Relevance-of-Different-UGT1A1-Polymorphisms-in


48 

 

Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America 

1998;95(14):8170–74. 

36.  Ebner T., Remmel R. P., Burchell P. Human bilirubin UDP-glucuronosyltransferase catalyzes the 

glucuronidation of ethinylestradiol. Mol Pharmacol 1993 Apr;43(4):649-54. 

37.  Lépine J., Bernard O., Plante M., Têtu B., Pelletier G., Labrie F., et al. Specificity and 

Regioselectivity of the Conjugation of Estradiol, Estrone, and Their Catecholestrogen and 

Methoxyestrogen Metabolites by Human Uridine Diphospho-glucuronosyltransferases Expressed 

in Endometrium. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2017;89(10):5222–32. 

38.  Shatalova E. G., Walther S. E., Favorova O. O., Rebbeck T. R., Blanchard R. L. Genetic 

polymorphisms in human SULT1A1 and UGT1A1 genes associate with breast tumor 

characteristics: a case-series study. Breast cancer research : BCR 2005;7(6):909–21.  

39.  Duguay Y., McGrath M., Lépine J., Gagné J. F., Hankinson S. E., Colditz G. A., et al. The 

Functional UGT1A1 Promoter Polymorphism Decreases Endometrial Cancer Risk. Cancer 

Research 2004;64(3):1202–7. 

40.  Allain E. P., Rouleau M., Lévesque E., Guillemette C. Emerging roles for UDP-

glucuronosyltransferases in drug resistance and cancer progression. British Journal of Cancer 

2020;122(9):1277.  

41.  Lilla C., Risch A., Verla-Tebit E., Hoffmeister M., Brenner H., Chang-Claude J. SULT1A1 

genotype and susceptibility to colorectal cancer. International Journal of Cancer 

2007;120(1):201–6.  

42.  Carlini E. J., Raftogianis R. B., Wood T. C., Jin F., Zheng W., Rebbeck T. R., et. al. Sulfation 

pharmacogenetics:SULT1A1 and SULT1A2 allele frequencies in Caucasian, Chinese and African-

American subjects. Pharmacogenetics 2001;11(1):57-68.  

43.  Shulman K., Cohen I., Barnett-Griness O., Kuten A., Gruber S. B., Lejbkowicz F., et al. Clinical 

implications of UGT1A1*28 genotype testing in colorectal cancer patients. Cancer, 

2011;117(14):3156.  

44.  Guillemette C., De Vivo I., Hankinson S. E., Haiman C. A., Spiegelman D., Housman D. E., et 

al. Association of Genetic Polymorphisms in UGT1A1 with Breast Cancer and Plasma Hormone 

Levels. Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention 2001 10(6):711–14 

45.  Umamaheswaran G., Kumar D. K., Kayathiri D., Rajan S., Shewade D. G., Dkhar S. A., et al. 

Inter and intra-ethnic differences in the distribution of the molecular variants of TPMT, UGT1A1 

and MDR1 genes in the South Indian population. Molecular Biology Reports 2012;39(5):6343–

51.  

46.  Hebbring S. J., Moyer A. M., Weinshilboum R. M. Sulfotransferase gene copy number variation: 

pharmacogenetics and function. Cytogenetic and Genome Research 2009;123(1–4):205. 



49 

 

47.  Hildebrandt M., Adjei A., Weinshilboum R., Johnson J. A., Berlin D. S., Klein T. E., Altman R. 

B. Very important pharmacogene summary: Sulfotransferase 1A1. Pharmacogenetics and 

Genomics 2009;19(6):404–6. 

48.  Raftogianis R. B., Wood T. C., Weinshilboum R. M. Human phenol sulfotransferases SULT1A2 

and SULT1A1: genetic polymorphisms, allozyme properties, and human liver genotype-

phenotype correlations. Biochemical pharmacology 1999;58(4):605–16. 

49.  Nagar S., Walther S., Blanchard R. L. Sulfotransferase (SULT) 1A1 polymorphic variants *1, *2, 

and *3 are associated with altered enzymatic activity, cellular phenotype, and protein degradation. 

Molecular pharmacology 2006;69(6):2084–92. 

50.  Daniels J., Kadlubar S. Pharmacogenetics of SULT1A1. Pharmacogenomics 2014;15(14):1823.  

51.  Bosma, P. J., Chowdhury, J. R., Bakker, C., Gantla, S., de Boer, A., Oostra, B. A., et al. The 

genetic basis of the reduced expression of bilirubin UDP-glucuronosyltransferase  in Gilbert’s 

syndrome. The New England journal of medicine 1995;333(18):1171–75.  

52.  Huo D., Kim H. J., Adebamowo C. A., Ogundiran T. O., Akang E. E., Campbell O., et al. Genetic 

polymorphisms in uridine diphospho-glucuronosyltransferase 1A1 and breast cancer risk in 

Africans. Breast Cancer Research and Treatment 2008;110(2):367–76. 

53.  Beutler E., Gelbart T., Demina A. Racial variability in the UDP-glucuronosyltransferase 1 

(UGT1A1) promoter: a balanced polymorphism for regulation of bilirubin metabolism? 

Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America 

1998;95(14):8170–74.  

54.  Ostanek B., Furlan D., Mavec T., Lukac-Bajalo J. UGT1A1(TA)n promoter polymorphism-A 

new case of a (TA)8 allele in Caucasians. Blood Cells, Molecules, and Diseases 2007;38(2):78–

82.  

55. Nowell S., Sweeney C., Winters M., Stone A., Lang N. P., Hutchins L. F., et. al. Association 

Between Sulfotransferase 1A1 Genotype and Survival of Breast Cancer Patients Receiving 

Tamoxifen Therapy. JNCI: Journal of the National Cancer Institute 2002;94(21):1635–40 

56. Liang G., Miao X., Zhou Y., Tan W., Lin D. A functional polymorphism in the SULT1A1 gene 

(G638A) is associated with risk of lung cancer in relation to tobacco smoking. Carcinogenesis 

2004;25(5):773–78. 

57. Shatalova E. G., Braga E. A., Kazubskaja T. P., Sudomoina M. A., Blanchar R. L., Favorova O. 

O. Association of SULT1A1 and UGT1A1 polymorphisms with breast cancer risk and phenotypes 

in Russian women. Molecular Biology 2006;40(2):228–34 

58. Li M., Wang Z., Guo J., Liu J., Li C., Liu L., et. al. . Clinical significance of UGT1A1 gene 

polymorphisms on irinotecan-based regimens as the treatment in metastatic colorectal cancer. 

OncoTargets and Therapy 2014;7:1653–61. 


