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1. SANTRAUKA

Autorius: Laura Brazyte

Darbo pavadinimas: SULT1AI ir UGT1A]I polimorfizmy reikSmé gimdos kaklelio véZiu serganc¢ioms
pacientéms.

Tikslas: [vertinti SULTIAI ir UGT1AI geny polimorfizmy prognosting reikSme pacienciy, serganciy
gimdos kaklelio véziu, grupéje.

UZdaviniai:

1. Nustatyti SULTIAI ir UGT1A1 polimorfizmy aleliy ir genotipy pasiskirstyma pacienciy, serganciy
gimdos kaklelio véziu, grupéje. 2. ISanalizuoti SULTIAI ir UGTIAI polimorfizmy sgsajas su naviko
klinikinémis — morfologinémis savybémis. 3. Nustatyti Siy polimorfizmy rysj su gimdos kaklelio véziu
serganciy pacienciy ligos eiga.

Tyrimo dalyviai: | tyrimg buvo jtrauktos 169 gimdos kaklelio véziu sergancios pacientés, kuriy kraujo
méginiai buvo surinkti Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno klinikose nuo 2014 m. iki 2020
m. I§ méginiy i$skirta DNR buvo kaupiama ir vis dar yra laikoma Onkologijos Instituto audiniy banke.
Tyrimams atlikti gautas Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto (protokolas Nr. BE-2-
10 ir Nr. P1-BE-2-10/2014) ir Lietuvos sveikatos moksly universiteto bioetikos centro (BEC-MF-305)
sutikimai.

Metodika: Tyrimo metu tirti SULTIAI 1s1042028 ir UGTIAI rs5839491 polimorfizmai. SULTIAI
rs1042028 tirtas polimerazinés grandininés reakcijos restrikciniy fragmenty ilgio polimorfizmo metodu
(PGR-RFLP) metodu, o UGTIAI 1s5839491 polimerazinés grandininés reakcijos (PGR) metodu.
Fragmenty vizualizavimas atliktas agarozés gelio elektroforezés ir poliakrilamido gelio elektroforezés
budu, atitinkamai. Duomeny analiz¢ atlikta naudojant SPSS 23.0 statistin] duomeny paketa.

Tyrimo rezultatai: SULT1A41 rs1042028 polimorfizmo AA genotipa turéjo 15,4 %, AG genotipa — 46,2
%, GG genotipa — 38,4 % visy pacienciy. A alelis nustatytas 38,5 %, o G alelis — 61,5 % visy tiriamyjy.
UGTI1A]I rs5839491 polimorfizmo 6/6 genotipg turejo 36,7 %, 6/7 genotipg — 52,1 %, o 7/7 genotipg —
11,2 % visy tiriamyjy. 6 alelis arba 7 alelis buvo nustatytas 62,7 % arba 37,3 % visy tiriamyjy,
atitinkamai. Siame tyrime rasta statistiikai reik§minga sasaja tarp SULTIAI rs1042028 ir naviko
diferenciacijos laipsnio (G) (Chi-kvadrato testas; p = 0,025). Veinveiksné logistiné regresiné analizé
parod¢, statistiSkai reikSmingg rySj tarp A alelio turétojy ir naviko diferenciacijos laipsnio G3 (OR =
2,041, 95% CI 1,021-4,081, p = 0,044). Visgi, daugiaveiksnés logistinés regresijos analizés metu §i
sasaja neisliko, o tai rodo, kad G3 pasireiSkimg daugiau lemia kiti veiksniai. Nors tarp SULTIAI
rs1042028 polimorfizmo genotipy ir metastaziy j limfmazgius (N) nustatyta ribiné p reikSmé (Chi-
kvadrato testas; p = 0,051), vienveiksné¢ logistinés regresijos analizé parodé, kad AA genotipo nesiotojos

tur¢jo didesn¢ rizikg metastaziy limfmazgiuose atsiradimui (OR = 3,008, 95% CI 1,136-7,965, p =
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0,027), nei AG genotipo nesiotojos. Atliekant daugiaveiksng¢ logistine regresing analize §i sgsaja taip pat
prarado savo reik§Smingumg. ReikSmingas rySys buvo pastebétas tarp UGT1A41 rs5839491 ir pacienciy
amziaus diagnozés nustatymo metu (Chi-kvadrato testas; p = 0,029). Pacientéms, turinioms 6/6
genotipa, buvo mazesné rizika, jog joms bus diagnozuotas GKV 58 ar daugiau mety (OR = 0,200, 95%
CI 0,308-1,866, p = 0,018) lyginant su 7/7 genotipg turiniomis. Taip pat 6 (A(TA)sTAA) alelio
nesiotojoms buvo santykinai mazesné rizika, jog joms bus diagnozuotas GKV sulaukus 58 ar daugiau
mety (OR = 0,203, 95% CI 0,057-0,726, p = 0,014). Atliekant daugiaveiksn¢ logisting regresija $ios
sasajos iSliko statistiSkai reikSmingos, dél to galima daryti prielaidg, kad Sis polimorfizmas yra
nepriklausomas veiksnys. Tyrimo metu sgsajy tarp SULTIAI rs1042028 ir UGTIAI rs5839491 bei
bendro i§gyvenamumo ir i§gyvenamumo be progreso nebuvo nustatyta (p > 0,05).

ISvados: IStyrus SULT1A41 rs1042028 gimdos kaklelio véziu serganciy pacienciy grupéje, nustatyta, kad
AG genotipas buvo dazniausias, 0 AA — reciausias. G alelis pasireiské dazniau negu A alelis. UGT1A41
rs5839491 polimorfizmo 6/7 genotipas pasireiSké dazniausiai, o 7/7 genotipas reCiausiai. 6 alelis
pasireiSké dazniau negu 7 alelis. StatistiSkai reikSmingos s3sajos nustatytos tarp SULTIAI rs1042028 ir
naviko diferenciacijos laipsnio (G), bei tarp UGTIAI rs5839491 su pacienciy amziumi. StatistiSkai

reik§minga sgsaja su bendru iSgyvenamumu ir i§gyvenamumu be progreso nerasta.



2. SUMMARY

Author: Laura Brazyté

Title: The role of SULTIAI and UGTIAI polymorphisms in patients with cervical cancer.

Objective: To assess the prognostic significance of SULT1AI and UGTIAI gene polymorphisms in a
group of patients with cervical cancer.

Tasks: 1. To determine the distribution of alleles and genotypes of SULTIAI and UGTIAI
polymorphisms in a group of patients with cervical cancer. 2. To analyze the associations of SULTIA1
and UGTI1A1 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.
SULTIAI 151042028 was analyzed by polymerase chain reaction restriction fragment length
polymorphism (PCR-RFLP) method, and UGTIAI 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: SULTIA1 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. UGT1A41 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 SULTIA1
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 SULT1A41 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 UGTI1A1 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)sTAA) 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 SULTIAI rs1042028 and UGT1AI rs5839491 and overall and progression-free survival (p >
0,05).

Conclusions: study of SULT1A41 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 UGT1A41 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
UGTIAI 1s5839491 and patient age. No statistically significant association with overall and

progression-free survival was found.
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6. SANTRUMPOS

CIN — gimdos kaklelio intraepiteliné neoplazija;
GKYV — gimdos kaklelio vézys;

OR — ,,0dds ratio* Sansy santykis;

PAP - 3¢ - fosfoadenozino-5°‘-fosfato molekulé;
PSO — Pasaulio Sveikatos Organizacija;

SNP — vieno nukleotido polimorfizmas;

SULT - sulfotransferazé;

UGT - gliukuronosiltransferaze;

ZIV — zmogaus imunodeficito virusas;

7PV — zmogaus papilomos virusas.
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7. SAVOKOS

FIGO Kklasifikacija - tarptautiné akuSeriy ginekology federacija (The International Federation of
Gynecology and Obstetrics). FIGO naviky klasifikacija paremta klinikiniu stadijos nustatymu. Nustatomos
4 stadijos. 0 stadija — in situ karcinoma, I stadija — apsiriboja tik organu. II-IV stadijos — navikas metastazaves
] gretimus organus ir pilvo ertme.

TNM Kklasifikacija — tarptautine onkologiniy ligy klasifikacijos sistema, skirta nustatyti piktybinio naviko
stadijg ir iSplitimg. T apibtudina pirminio naviko dydj, N — naviko iSplitimg j limfmazgius, M — tolimasias

metastazes, G — diferenciacijos laipsnj.
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8. IVADAS

Gimdos kaklelio vézys — opi problema tiek Lietuvoje, tiek pasaulyje. Remiantis PSO duomenims,
gimdos kaklelio vézys (GKV) yra ketvirtoje vietoje tiek pagal sergamumo, tiek mirtingumo rodiklius.
2020 m. buvo nustatyta 604 tiikst. naujy GKV atvejy ir 342 tukst. mirciy saglygoty GKV [1]. Lietuvos
vézio registro duomenimis, 2017 m. GKV buvo SeStas pagal sergamumo ir astuntas pagal mirtingumo
rodiklius. Tais paciais metais Lietuvoje buvo nustatyti 354 nauji GKV atvejai ir buvo patvirtinta 200
mirties atvejy salygoty GKV [2].

Genetiniai bioZymenys ypac svarbiis naviky vystymosi, progreso, atsako | terapija, prognozes
vertinimui. Moksliniy tyrimy metu pastebéta, kad SULTIAI genas yra susij¢s su padidéjusia rizika
1§sivystyti urogenitalinés sistemos, kriity, plauciy véziui. UGT1A1 genas taip pat yra siejamas su didesne
rizika iSsivysti plauciy, kruty ar kolorektalinés sistemos véziui. SULTIAI genas koduoja fermentus
sulfotransferazes (SULT), o UGTIAI genas — gliukuronosiltransferazes (UGT). Tai fermentai,
dalyvaujantys estrogeny metabolity apykaitoje (geba juos iSaktyvuoti ir pasalinti i§ audiniy), todél
tikétina, kad SULTIAI ir UGTIAI polimorfizmai gali nulemti estrogeny apykaitos pakitimus bei
salygoti gimdos kaklelio véZio susiformavimg. Visgi, $iy geny ir jy polimorfizmy poveikis gimdos
kaklelio véZiui dar néra gerai istirtas. Todél, Siame darbe bus siekiama iStirti SULTIAI rs1042028 ir
UGTI1A1 155839491 polimorfizmus ir nustatyti jy sasaja su gimdos kaklelio vézio klinikinémis —
morfologinémis savybémis bei gimdos kaklelio véziu serganciy pacienciy ligos eigai. SULTIAI
rs1042028 polimorfizmas bus tiriamas PGR-RFLP metodu, UGT1A41 rs5839491 polimorfizmas — PGR-
poliakrilamido gelio elektroforezés biidu. Gauti duomenys bus susisteminti ir analizuojami. Taigi Siame
darbe tikimasi rasti statistiSkai reikSmingy sasajy tarp SULTIA1 rs1042028 ir UGTIAI 1rs5839491 bei
GKVW.
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9. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas

Ivertinti SULTIAI ir UGT1A1 geny polimorfizmy prognosting reikSme pacienciy, serganciy

gimdos kaklelio véziu, grupéje.

Darbo uzdaviniai

1. Nustatyti SULT1A1 rs1042028 ir UGT1A1 rs5839491 aleliy ir genotipy pasiskirstymag
pacienciy, serganciy gimdos kaklelio véZziu, grupé¢je.

2. I8analizuoti SULT1AI rs1042028 ir UGTIAI rs5839491 sasajas su naviko klinikinémis —
morfologinémis savybémis.

3. Nustatyti $iy polimorfizmy ry$j su gimdos kaklelio véziu serganciy pacienciy ligos eiga.
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10. LITERATUROS APZVALGA

10.1. Gimdos kaklelio vézio problema.

Remiantis PSO duomenims gimdos kaklelio vézys yra ketvirtoje vietoje tiek pagal sergamumo,
tiek pagal mirtingumo rodiklius. 2020 m. buvo nustatyta 604 ttkst. naujy GKV atvejy ir 342 tukst. miréiy
nuo GKV [1].

Lietuvos vézio registro duomenimis, 2017 m. GKV buvo Sestas pagal sergamumo ir astuntas
pagal mirtingumo rodiklius. 2017 m. Lietuvoje buvo nustatyti 354 nauji GKV atvejai ir buvo patvirtinta
200 mirties atvejy salygoty GKV. Duomenys rodo, kad didziausias sergamumas yra 30-54 m. amZiaus
motery grupéje (apie 10 % visy serganciyjy). Mirtingumas nuo GKV 30-54 m. amziaus motery grupéje
buvo antras pagal daznuma (apie 16 % visy mirties nuo vézio atvejy) [2].

GKYV issivystymui ypaé reik§mingos didelés rizikos ZPV atmainos, maziau reik§mingi rizikos
veiksniai — Zemas socioekonominis statusas, rilkymas, ankstyvas seksualinio gyvenimo pradéjimas,
daugybiniai partneriai. Visgi GKV rizikg galima sumazinti pasitelkiant profilaktines priemones, tokias
kaip visuotiné motery patikra dél gimdos kaklelio vézio ir vakcinacija nuo ZPV viruso [3]. Ligos
diagnozavimas ankstyvoje stadijoje taip pat lemia didesnj iSgyvenamuma bei i§gydyma [4].

TacCiau nepaisant visy galimy prevencijos priemoniy ir lengvos eigos pradinése stadijose GKV
iSlieka opi problema tiek pasaulyje, tiek Lietuvoje [4]. Norint iSsaugoti motery gera fizing bikle,
vaisinguma ir psiching sveikata, reikia ieSkoti jvairiy metody, kurie padéty pagerinti ligos diagnozavima,

ligos eigos steb¢jima. Tad Siuo tyrimu siekiama prisidéti prie prognostiniy veiksniy gerinimo.

10.2. Gimdos kaklelio véZio rizikos ir prognostiniai veiksniai

10.2.1. Gimdos kaklelio vézZio rizikos veiksniai

Gimdos kaklelio vézio rizikos veiksniy yra daug. Daugelis rizikos veiksniy yra lengvai
pasSalinami arba sukontroliuojami uzsiimant gyventojy Svietimu ir profilaktika.
Vienas i§ dazniausiy rizikos veiksniy — lytiniu keliu plintancios ligos. O pati svarbiausia — ZPV.
Didzioji dalis GKV serganéiy pacienéiy turi didelés rizikos ZPV forma, dél kurios per laika gali
18sivystyti gimdos kaklelio intraepiteliné neoplazija (CIN) [5]. Studijy metu pastebéta, kad moterys,
kurios yra uzsikrétusios ZIV bei turi zema CD4 Igsteliy skai¢iy, turi didesne rizika uzsikrésti ZPV virusu,
lyginant su moterimis, kurios turi aukstesnj CD4 lasteliy skaidiy arba néra uzsikrétusios ZIV [6].
15



Ankstyva lytinio gyvenimo pradzia [9] bei seksualiniy partneriy kaita taip pat turi reikSmes
GKV issivystymui. Nustatyta, kad kuo didesnis partneriy skaiius, tuo didesné rizika uzsikrésti ZPV
[7,8]. Kitas veiksnys — geriamosios kontraceptinés tabletés. Studijos rodo, kad rizika susirgti GK'V didé¢ja
proporcingai su geriamyjy kontraceptiniy tableciy vartojimo trukme. Teigiama, kad rizika susirgti yra

du kartus didesné, kai kontraceptinés tabletés yra vartojamos daugiau nei 5 metus [10].

10.2.2. Gimdos kaklelio véZio prognostiniai veiksniai.

10.2.2.1. Pacienciy amzZius

Vienas i§ prognostiniy faktoriy, dél kurio kyla daznos diskusijos, yra pacienciy amzius.
Pacientéms vir§ 65 mety Zenkliai padidéja sirgimas labiau iSplitusiomis GKV formomis, lyginant su
pacientémis kurios yra iki 65 mety amziaus [11]. Atliktos studijos parodé, kad amZzius yra neigiamas
prognostinis faktorius GKV. Ir §is rySys iSlieka tarp skirtingy histologiniy tipy bei skirtingy vézio stadijy.
Taip pat vyresnio amziaus moterys gauna maziau agresyvy gydyma ar i$ viso neblina paskirtas joks

gydymas [12].

10.2.2.2. Naviko dydis

Tikslus GKV suskirstymas ] stadijas yra labai svarbus dé¢l galimos gydymo eigos. Gydymo
taktikos pasirinkimui reikia Zinoti naviko dydj, iSplitimg ] limfmazgius ir tolimyjy metastaziy buvimg ar
nebuvima. GKV stadijos klasifikuojamos pagal FIGO klasifikacijg (The International Federation of
duomenis bei vaizdine informacija dél iSplitimo j limfmazgius ir gretimus audinius ar organus [13,14].

Naviko dydis (T) turi didele svarba pacienciy iSgyvenamumui ir tolimesnei GKV vystymosi
eigai. Studijos rodo, kad pacientés, kurioms biidingas didesnis nei 4 cm navikas (T2a), turi Zymiai didesne
progresavimo rizika, lyginant su pacientémis, turinCiomis mazesné navika (<4 cm ) — 40,2% ir 28,0%,
atitinkamai. Taip pat pastebétas reikSmingai mazesnis iSgyvenamumas didesn] navikg turinioms

pacientéms (49,5%), lyginant su mazesnj navika turin¢iomis pacientémis (67,7%) [15].
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10.2.2.3. Metastazés

Kaip ir naviko dydis, metastazés j limfmazgius yra prognostinis faktorius lemiantis bendra
1Sgyvenamuma bei ligos progresavimo buvimg ar nebuvima [16]. Buvo pastebéta reikSminga koreliacija
tarp metastaziy limfmazgiuose ir prastesnio iSgyvenamumo bei ligos progresavimo. Pacienciy, kurios
turéjo didesn] metastaziy limfmazgiuose skai¢iy bendras iSgyvenamumas buvo 17%, lyginant su

pacienciy, kurios turé¢jo mazesnj metastaziy limfmazgiuose skaiciy iSgyvenamumu — 83% [17].

10.2.2.4. Histologija

Histologiniai pakitimai taip pat yra labai svarbus GKV prognostinis faktorius. Dazniausiai
pasitaikantis tipas — ploks¢iyjy lasteliy karcinoma, kuri randama mazdaug 75% visy atvejy.
Adenokarcinoma ir adenoploks¢ialgsteliné karcinoma nustatoma reciau, jos sudaro 10—15% visy atvejy.
Taciau daugelyje Saltiniy teigiama, kad adenokarcinoma ir adenoplokscialgsteliné karcinoma yra
blogesnés prognozés rodmuo [18]. Studijos rodo, kad moterys, kurioms buvo nustatytos IB1-11A stadijos
GKYV adenokarcinoma, 39% dazniau mirdavo nuo GKV negu tos, kurioms diagnozuota plokscialgsteliné
karcinoma. Taip pat tos pacios studijos rodo, kad moterys, kurioms buvo nustatytos IIB-IVA stadijos
GKYV adenokarcinoma, 21% daZniau mirdavo nuo GKV negu moterys, kurioms buvo nustatyta

plokscialgsteliné karcinoma [19].

10.2.2.5. Naviko diferenciacijos laipsnis

Irodyta, kad naviko diferenciacijos laipsnis G yra dar vienas prognostinis faktorius, kuris
naudojamas GKV pacienciy iSgyvenamumo ir ligos atkry€io jvertinimui. Naviko diferenciacija
suskirstyta 1 G1, G2, G3 laipsnius. Esant G1 diferenciacijos laipsniui, Igstelés biina subrendusios, turi
padidéjusj keratino kiekj, tarplastelinius tiltelius, joms buidingas mazas mitozinis aktyvumas. Esant G2
diferenciacijos laipsniui lgsteliy branduoliai yra padidéje, joms biidinga prasciau diferencijavusi lastelés
sieneleé, aukStas mitozinis aktyvumas. Esant G3 diferenciacijos laipsniui, lgstelés pasizymi aukStu
mitoziniu aktyvumu, branduoliai yra atipiski [20].

Studijos rodo, kad esant G2 ir G3 diferenciacijos laipsniui pacienciy iSgyvenamumas

reik§mingai sumazéja, lyginant su pacientémis, kurioms buvo nustatytas G1 diferenciacijos laipsnis [21].
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10.2.2.6. SULT1A1 geno polimorfizmai

Genetiniai biozymenys tai molekulés, genai ar charakteristikos, pagal kurias galima nustatyti
tam tikrg patologinj ar fiziologinj procesa, liga. Jie naudojami jvairiy naviky vystymosi, progreso, atsako
] terapija, prognozes vertinimui. Kaip genetiniai Zymenys gali biiti naudojamas SNP — vieno nukleotido
polimorfizmas. Kuomet SNP randamas gene ar geno reguliaciniame regione, SNP gali paveikti geno
funkcijg ir taip padaryti jtakag ligos vystymuisi, progresui ar atsakui j gydymg. Studijos rodo, kad
SULTIAI geno polimorfizmai gali biiti susije su GKV. Buvo pastebéta, kad sergant GKV padidé¢ja
SULTIAI geno kopijy skaicius [22].

Kotnis ir kolegy atliktame tyrime pastebéta, kad SULTIAI 1s9282861 polimorfizmas, kur
vyrauja alelis A, yra siejamas su padidéjusia rizika susirgti urogenitalinés sistemos véziu [23]. L.
Kamilova atlikto tyrimo metu pastebéta, kad SULT1A1 bei CYP1A2 geny kombinacija, kurioje vyrauja
genotipas AA, CIN issivystymo rizika padidé¢ja daugiau nei 4 kartus, lyginant su heterozigotinio AG
genotipo ir homozigotinio GG genotipo nesiotojomis. Taciau vien tik CYP1A2 genas néra prognostinis
veiksnys CIN i8sivystymui [24].

Studijy metu pastebéta, kad pacientai turintys SULT1A1 1rs9282861 polimorfizma, kuriame
vyrauja A alelis, turi didesn¢ rizikg susirgti kriities ar prostatos véziu [25]. Taciau tyrimai néra
vienareikSmiai ir reikalauja daugiau informacijos norint jvertinti SULT1A1 geno polimorfizmy jtaka

Ivairiy tipy, taip pat ir gimdos kaklelio, vézio iSsivystymui [27].

10.2.2.7. UGT1AI geno polimorfizmai

Yra iSkelta hipoteze, kad UGT geno polimorfizmai, dé¢l kuriy sumazéja Sio geno koduojamo
baltymo geba gliukoronizuoti ksenobiotikus, siejami su padidéjusia rizika i§sivystyti kriity ar prostatos
veéziui [25]. Studijos teigia, kad pacientés, kurios tur¢jo UGTIAI rs3064744 polimorfizma ir buvo
gydomos vaistais, tur¢jo Zymiai padidejusi laikotarpj be progreso, lyginant su pacientémis, kurios tur¢jo
UGTIAI polimorfizmo laukinj alel} [28]. Taciau lygiai taip pat, kaip ir su SULTIAI geno

polimorfizmais, UGTI1AI geno polimorfizmy jtaka véZio iSsivystymui néra iki galo aiski.
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10.3. SULTIAI genas ir jo koduojamo baltymo funkcija.

10.3.1. SULTIAI genas

SULTIAI — genas koduojantis baltymg sulfotransferaz¢. SULTIAI koduojamas 16
chromosomoje p12.1-p11.2. Sio geno seka yra nustatyta. SULTIAI genas turi kelias transkripcijos
pradzios vietas, kur distalinis pradmuo buvo nustatytas kaip pagrindinis pradmuo transkripcijos pradziai

[26].

10.3.2. Sulfotransferazés funkcija, struktura.

Sulfatinimas labai svarbi metabolizmo antros fazés reakcija. Sulfokonjuguoti junginiai yra
hidrofiliniai, todél gali biiti lengviau pasalinami i§ organizmo [31].

Sulfotransferazés (SULT) gali katalizuoti arba bioaktyvuoti jvairius vaistus (pvz.: paracetamolj
(acetaminofeng)), jodtironing, bioaktyvius ar turin¢iy mutageniniy savybiy hidroksiaromatinius aminus
ir aromatines rugstis, steroidus bei katecholaminus. Taciau estrogeno metabolitai yra svarbiausia SULT
katalizuojama medziaga. Sios reakcijos metu susidaro hidrofiliniai estrogeny sulfatai, kurie gali biti
lengviau transportuojami per krauja ir efektyviai pasalinami su §lapimu [30,31].

SULT baltymas yra aptinkamas daugelyje Zmogaus organy: kepenyse, plauciuose, smegenyse,
odoje, inkstuose. Taip pat gali biiti aptinkamas trombocituose bei gastrointestiniuose audiniuose.

SULT baltymo struktura susideda 1§ o/p daliy, kurios suformuoja centring penkiy gijy struktiirg
(pav.1). Sio baltymo struktiira yra panasi j nukleotidy kinaziy struktiira, kas leidZia manyti, jog

fosforilinimas ir sulfatinimas buvo susij¢ procesai.

pav. 1. Zmogaus SULT baltymo kompleksas su 3¢ - fosfoadenozino-5*-fosfato (PAP; tamsiai rofiné) ir dviem p-
nitrofenolio molekulémis (tamsiai pilka ir balta) [32]
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SULT baltymo aktyvusis centras yra hidrofobiSkas. Aktyvusis centras labai ,,plastiSkas* — gali
prisitaikyti prie skirtingy struktiiry, jog prisijungty skirtingos sandaros junginius, kurie buvo minéti

anksciau [32].

10.3.3. SULT1A1 geno polimorfizmai

SULTIAI yra labai polimorfiSkas genas, tad jis turi kelis skirtingus vieno nukleotido
polimorfizmus. Vienas i§ dazniausiai aptinkamy polimorfizmy rs1042028 (G638A), kuris sukelia
arginino amino rugsties pasikeitimg  histidino amino riigstj 213 kodone. Kitas §io geno polimorfizmas
A667G lemia metionino aminortigsties pasikeitimg valino aminortig§timi 223 kodone [46]. Reciau
aptinkami polimorfizmai: SULT1A1 rs3760091 - SNP buvo identifikuoti SULTIAI 5' besiribojan¢iame
regione, kur atsirado G> C pokytis ties 624 kodonu, SULT1A41 rs750155 - promotoriaus regione atsirades
SNP, kur atsirado G> A pokytis ties 396 kodonu [47] [48].

Studijy metu nustatyta, kad SULT1A1 rs1042028 polimorfizme, A alelis gali biiti siejamas su
zenkliai sumaZzéjusiu sulfotransferazés aktyvimu, lyginant su laukinio tipo G aleliu. Todél pacientams
turintiems A alelj yra didesné rizika susirgti kriity ar stemplés véziu [29,30,31,32].

Rs1042028 polimorfizmas sukelia restrikcijos baltymo Haell atpazinimo funkcijos sutrikimag
aktyviajame centre. Tad pakinta jvairiy endogeniniy junginiy ir ksenobiotiky sulfatinimo efektyvumas.
Tai gali turéti jtakos vaisty sukeltoms ligoms ir vézio formoms, kuriy atsakas j vaistus suaktyvinimas
sulfatinimo keliu, i8sivystyti [30].

SULTIAI polimorfizmo A667G jtaka fermento aktyvumui néra dar pilnai istirta [49]. Kity
studijy tyrimai rodo, kad §is polimorfizmas turéjo Zymiai mazesnj sulfotransferazés aktyvuma, lyginant

rs1042028 polimorfizmu [50].

10.4. UGTIAI genas ir jo koduojamo baltymo funkcija.

10.4.1. UGTI1A1 genas

UGTIAI genas koduoja gliukuroniltransferazés (UGT) fermenta, kuris yra atsakingas uz mazy
lipofiliniy molekuliy, tokiy kaip steroidai, bilirubinas, hormonai ir jvairis vaistai, pavertimg vandenyje
tirpiais metabolitais. Sis genas yra koduojamas 2 chromosomoje q37.1. UGTIAI genas yra sudétingo

lokuso, koduojancio kelis UGT baltymus, dalis. Lokusg sudaro trylika unikaliy pirmyjy egzony, po kuriy

20



seka keturi bendri egzonai. Kiekvienas pirmasis egzonas koduoja substrato suriSimo vietg ir yra
reguliuojamas savo promotoriaus. Dazniausias §io fermento substratas yra bilirubinas, nors taip pat gali

katalizuoti fenolius, flavonus ar steroidus [33].

10.4.2. UGT1A1 koduojamo fermento funkcija

UGT - gliukuroniltransferazés fermentai konjuguoja estrogeny turincius junginius organizme,
pavercia juos vandenyje tirpiais metabolitais, kuriuos lengva pasalinti su tulzimi ar §lapimu. Estrogeny
ir gliukorono riigSties dariniai ar sulfatai — dazniausiai organizme sutinkami konjuguoti junginiai.

UGT priklauso su lgstelées membrana susijusiy baltymy grupei bei inaktyvuoja daugel;
estrogeniniy junginiy, tokiy kaip estradioli, 2-hidroksiestrona, 2-OHE2, 2-MeE2 ir etinilestradiolj
[35][36][37]. UGT daugiausiai aptinkamas kepenyse, taciau galima rasti pédsaky ir kituose estrogeny
organuose — taikiniuose, tokiuose kaip gimda ir kriitys [37].

UGT aktyviai prisideda prie vidulgstelinio hormony balanso palaikymo — katalizuoja
estradiolio metabolitus, kurie turi prijungta hidroksi grupg, gliukoronizacija. Gliukoronizacija blokuoja
4-hidroksi-katecholestrogeno, kuris turi mutagenisko potencialo, oksidacija [38].

Studijy metu nustatyta, jog UGT susijgs su atsparumu prie§véziniams vaistams. Esant tam
tikriems onkologiniams procesams prostatoje, plauciuose ar edometriume, padidéja Sio fermento kiekis
organizme. Tai leidZia daryti prielaida, kad UGT gali turéti jtakos tam tikry véziy progresavimui ar net

gydymui [38].

10.4.3. UGT1A1 geno polimorfizmai

Siuo metu yra zinoma apie 113 UGTIAI geno polimorfizmy. Sie polimorfizmai gali padidinti
arba sumazinti koduojamo fermento aktyvuma.

UGTI1A1 1s5839491 polimorfizme atsiranda papildomas TA intarpas TATAA fragmente, kuris
lokalizuotas 5¢ — promotoriaus regione. D¢l Sios SNP sumazéja fermento aktyvumas ir padidéja
bilirubino kiekis kepenyse [51]. Taip pat studijos rodo, kad §is polimorfizmas gali bti susij¢s su rizika
susirgti kriities véziu, moterims, kurios yra premenopauzéje [52]. UGTIAI geno 155839491
polimorfizme mutaves genotipas zymimas A(TA);TAA, o laukinis alelis (nemutaves) Zymimas
A(TA)sTAA. Literaturoje Sie genotipai uzZraSomi 6/6 — nemutavusio alelio, 6/7 - heterozigoto ir 7/7 —

mutavusio homozigoto [34].
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UGTIAI 153064744 (taip pat galima rasti kaip rs8175347) polimorfizme yra tik penki TA
pasikartojimai (A(TA)sTAA) UGTI1AI promotoriaus regione, dél ko padidéja aktyvumas, palyginti su
(TA)es [53].

UGTI1A1 A(TA)sTAA polimorfizme yra aStuoni TA pasikartojimai UGTIAI promotoriaus
srityje, dél ko sumazéja aktyvumas, lyginti su A(TA);TAA ir A(TA)¢TAA aleliais. A(TA)sTAA alelis
randamas beveik iSimtinai afrikietiSkos kilmés populiacijose [54].

TA pasikartojimy skai¢ius siejasi su UGTIAI geno transkripcijos aktyvumu. Sio geno
polimorfizmas sglygoja pakitus] fermento ekspresijos lygj ir taip pat daro jtakg pacCiam fermento

aktyvumui [35].
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11. TYRIMO METODIKA IR METODAI

11.1. Tyrimo planavimas

Baigiamasis magistro darbas buvo pradétas nuo literatiiros paieskos ir analizés. Buvo renkami
straipsniai apie GKV problema, prognostinius veiksnius, SULTIA1 ir UGT1AI genus bei jy jtakg GKV.
Analizuojant straipsnius pastebéta, kad tyrimy, nagrinéjanciy §ig tema, yra mazai, o randama informacija
buvo ne vienareikSmiska del SULTIA1 rs1042028 ir UGTIAI rs5839491 geny polimorfizmy jtakos
véziui. Todél atlikome tyrimg, kuriuo siekéme jverti SULTIAI rs1042028 ir UGTI1AI 1s5839491
polimorfizmy reikSmg ir jy sgsajg su gimdos kaklelio vézio klinikinémis — morfologinémis savybémis
bei gimdos kaklelio véziu serganciy pacienciy ligos eiga. Baigiamojo magistro darbo laboratoriniai

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

11.2. Tyrimo objektas

SULTIAI rs1042028 ir UGTI1AI rs5839491 polimorfizmai ir jy sgsaja su gimdos kaklelio vézio

klinikinémis — morfologinémis savybémis, gimdos kaklelio véziu serganciy pacienciy ligos eiga.

11.3. Tiriamyjy atranka

I tyrimg buvo jtrauktos 169 gimdos kaklelio véZiu sergancios pacientés, kuriy kraujo méginiai
buvo surinkti Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno klinikose nuo 2014 m. iki 2020 m. I
meéginiy i8skirta DNR buvo kaupiama ir vis dar yra laikoma Onkologijos Instituto audiniy banke.
Pacientai buvo atrinkti pagal grieztus jtraukimo ir atmetimo kriterijus. Jtraukimo kriterijai — Zinomi
budingi klinikopatologiniai pacienty duomenys, jskaitant amziy ligos diagnozés metu, diagnoz¢, naviko
metastazeés, (TNM) klasifikacija ir naviko diferenciacijos laipsnis (G). Taip pat jtraukimui buvo
reikalingi duomenys apie ligos progresavima ir mirtj. Kiti piktybiniai navikai, reikSmingos gretutinés
ligos ir nei§samios medicininés dokumentacijos (informacijos apie 3 ar daugiau pozymiy trikumas)
buvo laikomi atmetimo kriterijais. Klinikinés patologijos charakteristikos buvo gautos 1§ medicininiy
jraSy, padedant onkologams. Tyrimams atlikti gauti Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
komiteto (protokolas Nr. BE-2-10 ir Nr. P1-BE-2-10/2014) ir Lietuvos sveikatos moksly universiteto
bioetikos centro (BEC-MF-305) sutikimai.
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11.4. Tyrimo metodai

11.4.1. SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo nustatymas

Atliekant SULTIAI 1s1042028 polimorfizmo tyrimg, pirmiausia buvo amplifikuoti DNR
fragmentai naudojant polimerazés grandining reakcija (PGR). Naudoty PGR miSinio sudétis pateikta 1
lenteléje. Atliekant kiekvieng PGR reakcija buvo naudota 2 pl DNR ir 23 pl PGR reakcijos miSinio.
Polimorfizmui buvo parinkti atitinkami pradmenys, kurie pateikti 2 lenteléje. PGR reakcijos sglygos ir eiga

nurodyta 3 lentel¢je.

1 lentelé. PGR misSinio sudétis naudota tiriant SULT1AI rs1042028 polimorfizmg

Medziaga Medziagos kiekis 1 méginiui, pl
10x Taq buferis 2,50
dNTP (10 mM) 0,50
Pradmuo F (20 uM) 0,25
Pradmuo R (20 uM) 0,25
Taq polimerazé (5 U/ul) 0,13
MgClz (25 mM) 2,50
Vanduo, be nukleazés 16,87

2 lentelé. Pradmeny sekos SULTIAI rs1042028 polimorfizmo nustatymui

Pradmuo Pradmens seka
Tiesioginis 5‘-GTT GGC TCT GCA GGG TTT CTA GGA-3¢
AtvirkStinis 5‘-CCC AAA CCC CCTGCT GGC cAG cAc ce-3-

3 lentelé. PGR programa SULTIAI rs1042028 polimorfizmo nustatymui

Temperatiira Laikas Cikly skaicius
94°C 5 min -
94°C 30s
63°C 30s 35
72°C 30s
72°C 7 min -
4°C 0 -
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PGR reakcijos metu gautas 333 bp fragmentas. SULTIAI rs1042028 nustatyti buvo taikomas
restrikcijos fragmenty ilgio polimorfizmo (RFIP) metodas. Sio metodo metu buvo naudojama FD Hhal
restrikcijos endonukleazé. PGR produktas, esant G aleliui, kerpamas j du 167 bp ir 166 bp fragmentus. Esant
A (mutavusiam) aleliui, pagausintas fragmentas licka nesukarpytas. Atliekant karpyma PGR-RFIP metodu
buvo naudojama 10 ul miSinio, kurio sudétis pateikta 4 lenteléje, ir 10ul PGR produkto. Reakcija vyko 37

°C temperaturoje, 1-15 val.

4 lentelé. RFIP miSinio sudétis SULT1AI rs1042028 polimorfizmui nustatyti

Medziaga Medziagos kiekis 1 méginiui, pl
HO 17
10x buferis 2
FD Hhal 1

PGR-RFIP metodu gauti produktai buvo frakcionuojami elektroforezés budu. Elektroforeze
vykdoma voneléje, naudojant 2% agarozés gelj. Pirmiausia buvo pagamintas 1xXTBE buferis (50 ml 1xXTBE
buferio atskiesta su 450 ml distiliuoto vandens). Tada buvo gaminamas gelis sumaisant 1 g agarozés ir 50 ml
IxTBE buferio. Gautas miSinys buvo kaitinamas iki kol iStirpo agarozé — tapo skaidrus. Tada j miSinj buvo
supilta 5 pl etidzio bromido ir viskas iSmaiSyta. Gautas produktas buvo supiltas j rémel;j ir paliktas stingti.
Sustingus geliui, rémelis buvo jdétas j elektroforezés vonele, uzpildyta 1xTBE buferiu.

Elektroforezes eiga. | pirmaji Sulin¢li buvo jleista 3,5 ul DNR molekulinés masés zymens -
GeneRuler Low Range DNA Ladder. [ likusius agarozés Sulinélius buvo supilta 10 pl PGR arba 15 pl
restrikcijos produkto ir 2 pl LoadingDye (6x) dazo miSinio.

Elektroforeze buvo atlieckama 40 min, esant 90 V jtampai, kambario temperatiroje.

Elektroforezés rezultatai vizualizuojami UV S§viesa, naudojant ThermoFisher iBright™ CL750

vizualizavimo sistema.

11.4.2. UGTI1AI rs5839491 polimorfizmo nustatymas

UGTIAI 1s5839491 geno polimorfizmo tyrimo metu buvo amplifikuoti DNR fragmentai
naudojant polimerazés grandining reakcija (PGR). Naudoto PGR miSinio sudétis pateikta 5 lentel¢je.
Atliekant kiekvieng PGR reakcijg buvo naudota 2 pul DNR ir 23 pl PGR reakcijos miSinio. Polimorfizmui
buvo parinkti atitinkami pradmenys, kurie pateikti 6 lenteléje. PGR reakcijos, taikytos UGTIAI

rs5839491 polimorfizmui nustatyti, tyrimo atlikimo sglygos ir eiga nurodyta 7 lentel¢je.
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5 lentelé. PGR misinio sudétis naudota tiriant UGTIAI rs5839491 polimorfizmg

Medziaga Medziagos kiekis 1 méginiui, pl
10x Dream Taq buferis 2,50
dNTP (10 mM) 0,50
Pradmuo F (20 uM) 0,38
Pradmuo R (20 uM) 0,38
Dream Taq polimeraze (5 U/ul) 0,13
DMSO 1,25
MgClz (25 mM) 2,50
Vanduo, be nukleazés 15,36

6 lentelé. Pradmeny sekos UGTI1AI rs5839491 polimorfizmo nustatymui

Pradmuo Pradmens seka
Tiesioginis 5’-CTCCCTGCTACCTTTGTGGACTGA-3'
AtvirkStinis 5’-ACAACGAGGCGTCAGGTGCTA-3

7 lentelé. PGR programa UGTI1AI rs5839491 polimorfizmo nustatymui

Temperatiira Laikas Cikly skaicius
94°C 5 min -
94°C 15s
55°C 25s 38
72°C 50s
72°C 10 min -
4°C 00 -

PGR reakcijos metu gaunamas amplifikuotas 339 bp fragmentas kuris atitinka genotipa
A(TA)¢TAA, uZraSomag 6/6 arba susidaro amplifikuotas 341 bp fragmentas, kuris atitinka genotipa
A(TA);TAA , uzraSoma 7/7.

PGR metodu gauti produktai buvo frakcionuojami elektroforezés btidu. Elektroforezé buvo vyk-
doma vertikalioje elektroforezés sistemoje, naudojant 12 % poliakrilamido gelj. Pirmiausiai pagaminamas
10% APS tirpalas: 0,1 g amonio persulfato iStirpinama 1 ml distiliuoto vandens. Tada gaminamas gelis
sumaiSant 6 ml distiliuoto vandens, 1 ml 10xTBE buferio, 3 ml 40 % akrilamido, 150 ul. 10 % APS, 8,9
ul TEMED tirpalo. APS tirpalas ir TEMED pilami paskutiniai prie$ pat uzpilant geliu stiklus. Supylus

visus reagentus, gautas tirpalas iSmaiSomas sukant inda.
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Paruostas gelis supilamas tarp stikly, jdedamos Sukutés. Gelis paliekamas polimerizuotis apie
30 min.

Sustingus geliui, rémelis buvo jdétas i elektroforezés vonelg, uzpildyta 1xTBE buferiu.

Elektroforezés eiga. | pirmajj Sulinélj buvo jleista 3,5 ul DNR molekulinés masés Zymens —
GeneRuler Low Range DNA Ladder. | likusius agarozés Sulinélius buvo supilta 10 ul PGR miSinio ir 2
ul LoadingDye(6x) dazo miSinio.

Elektroforezé buvo atlickama 105 min esant 150 V jtampa. Elektroforezés sistema dedama j
Saldytuva.

Elektroforezés rezultatai vizualizuojami UV Sviesa, naudojant ThermoFisher iBright™ CL750

vizualizavimo sistema.

11.4.3. Duomeny apdorojimas SPSS sistema

Tyrimu metu apskaiciuoti SULTIAI ir UGTI1AI polimorfizmy aleliy ir genotipy pasiskirstymas
procentais. SULTIAI ir UGTIAI polimorfizmy sasajy su klinikinémis - morfologinémis GKV
savybémis bei ligos eiga analizé buvo atlikta naudojant Pirsono Chi-kvadrato testa, FiSerio tikslyjj
kriterijy bei logisting regresing analiz¢ (vienveiksne ir daugiaveiksne). Skirtumai tarp iSgyvenamumo
kreiviy vertinti pagal log-rank testa. Naudoty testy rezultatai laikyti statistiSkai reikSmingais, kuomet
patikimumas vir§ijo 95% (p reik§me < 0,05). SULTIAI ir UGT1A1 polimorfizmy rySys su klinikinémis
— morfologinémis savybémis ir ligos eiga vertintas genotipiniu ir aleliniu modeliais. Duomeny analizé

atlikta naudojant SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 23.0 statistinj duomeny paketa.
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12. REZULTATAI

12.1. Klinikiniy — morfologiniu savybiu ir SULTI1AI rs1042028 bei UGTI1AI
rs5839491 polimorfizmy pasiskirstymas pacienciy, serganciy GKYV, grupéje

Tyrime dalyvavo 169 GKV serganciy pacienciy, kuriy vidutinis amzius buvo 58 metai.
Vertinant naviko dydj pagal TNM klasifikacija, T1 dydis buvo nustatytas 15%, T2 — 49%, T3 — 32% T4
— tik 4% visy pacienciy. Metastazés i limfmazgius (N) buvo nustatytos 44% tirty pacienciy, o tolimosios
metastazés nustatytos tik 5% visy tirty pacienciy. 7,7 % pacienciy tur¢jo G1 (gerai diferencijuota)
navika, tuo tarpu G2 (vidutiniS$kai diferencijuota) navikg turéjo 65,7 % pacienciy, G3 (blogai
diferencijuoty) — 26,6 % tiriamyjy.

Bendro iSgyvenamumo vidurkis yra 28,36 ménesio, o mediana — 17 ménesiy (intervalas 1 —
192).

Tiriamyjy SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo aleliy ir UGT1A41 rs5839491 polimorfizmo aleliy

pasiskirstymas pateiktas lenteléje (8 lentelé). Sis pasiskirstymas atitinka Hardzio — Veinbergo désnj.

8 lentelé. SULTI1AI rs1042028 polimorfizmo aleliy ir UGT1AI rs5839491 polimorfizmo aleliy

pasiskirstymas
Geny polimorfizmai Aleliy ir genotipy pasiskirstymas

Alelis/genotipas A G AA AG GG
SULT1A1 _

Pasiskirstymas, N 130 208 26 78 65
rs1042028 __

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

Alelis/genotipas 6 7 6/6 6/7 717
UGT1Al __

Pasiskirstymas, N 212 126 62 88 19
rs5839491 __

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

12.2. SULTIAI rs1042028 polimorfizmo genotipy ir aleliy sasajos su klinikinémis —

morfologinémis naviko savybéms

Tiriant SULT1AI 1s1042028 polimorfizmo genotipy ry$; su klinikinéms — morfologinéms
naviko savybémis, buvo rasta statistiSkai reikSminga sasaja su naviko diferenciacijos laipsniu (G) (p =
0,025). Taciau su gimdos kaklelio naviko dydziu (T), metastazémis i limfmazgius (N), tolimosiomis

metastazémis (M) statistiSkai reikSmingy sasajy nebuvo pastebéta. Taip pat statistiskai reikSmingo rysio
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tarp SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo ir progreso ar mirties fakto nebuvo nustatyta. Duomenys pateikti
lentel¢je (9 lentele).

9 lentelé. SULTIAI rs1042028 polimorfizmo genotipy sqsajos su klinikinémis — morfologinémis
naviko savybémis

Klinikinés ir morfologinés naviko SULT1AL geno polimorfizmai P
savybés AA AG GG reikSme

AmZiaus grupé 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%)
Metastazés j 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 metastazés 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 jtaka klinikinéms — morfologinéms naviko
savybéms, nebuvo rasta statistiSkai reikSmingy sasajy su gimdos kaklelio naviko dydziu (T),
metastazémis ] limfmazgius (N), tolimosiomis metastazémis (M). Taip pat nebuvo pastebéta statistiSkai
reikSmingo rySio tarp SULT1A1 rs1042028 A alelio ir progreso ar mirties fakto.

Taciau, kaip ir genotipy analizéje pastebéta statistiSkai reikSminga sgsaja tarp A alelio ir

diferenciacijos laipsnio (G) (p = 0,042). Duomenys pateikti lenteléje (10 lentelé).
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10 lentelé. SULTIAI rs1042028 polimorfizmo A alelio sqsajos su klinikinémis —
morfologinémis naviko savybémis

SULT1AL geno polimorfizmai
Klinikinés ir morfologinés naviko savybés i P reikSmé
AAIr AG GG

AmZiaus grupé 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%)

Metastazés i limfmazgius N 0,557
Taip 48 (46,2%) 27 (41,5%)

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

Tolimosios metastazés 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 SULT1AI 1s1042028 G alelio jtakg klinikinéms — morfologinéms naviko savybéms,
nebuvo rasta statistiSkai reikSmingy sgsajy su gimdos kaklelio naviko dydziu (T), diferenciacijos laipsniu
(G), tolimosiomis metastazémis (M). Taip pat nebuvo pastebéta statistiSkai reikSmingo rySio tarp
SULTIAI rs1042028 G alelio ir mirties ar progreso fakto. Ribiné p reik§mé pastebéta tik tarp G alelio ir
metastaziy j limfmazgius (N) (p = 0,051). Duomenys pateikti lenteléje (11 lentele).
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11 lentelé. SULTI1AI rs1042028 polimorfizmo G alelio sgsajos su klinikinémis — morfologinémis
naviko savybémis

Klinikings ir morfologinés naviko | SULT1A1 geno polimorfizmai ‘
savybés AA GG ir AG P reiidme

AmZiaus grupé 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%)

Metastazés i limfmazgius N 0,051

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

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

Tolimosios metastazés 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 statistiSkai reikSminga sasaja tarp SULT1A41 rs1042028 polimorfizmo A
alelio ir naviko diferenciacijos laipsnio (G), atlikta vienveiksné logistiné regresiné analizé. Veinveiksné
logistiné regresiné analizé¢ parodé, statistiSkai reikSmingg ryS$j tarp A alelio neSiotojy ir naviko
diferenciacijos laipsnio G3 (OR =2,041, 95% CI 1,021-4,081, p=0,044). Nors tarp SULT1A41 rs1042028
polimorfizmo genotipy ir metastaziy ] limfmazgius (N) nustatyta ribiné p reikSmeé (Chi-kvadrato testas;
p =0,051), vienveiksné logistinés regresijos analizé parodé, kad AA genotipo neSiotojos tur¢jo didesne
rizika metastaziy limfmazgiuose atsiradimui (OR = 3,008, 95% CI 1,136-7,965, p = 0,027), nei AG

genotipo nesiotojos. Sios analizés metu gauti rezultatai pavaizduoti lenteléje (12 lentelé).

31



12 lentelé. Vienveiksnés SULTIAI rs1042028 polimorfizmo logistinés regresijos analizé

Priklausomas .

o Kovariantai Sansy santykis 95% CI )

éminys

Naviko AAvs AG 0,378 0,138-1,031 0,057
diferenciacijos A alelio turétojai 2,041 1,021-4,081 0,044

laipsnis G vs neturétojai
Metastazés j AAvs AG 3,008 1,136-7,965 0,027

limfmazgius N

Kadangi vienveiksnés logistinés regresijos analizé parodé, kad A alelio nesiotojos turi statistis-

kai reiksmingai didesne galimybe turéti G3 naviko diferenciacijos laipsnj, bei AA genotipo nesiotojos

turéjo didesne rizikg metastaziy limfmazgiuose atsiradimui, atlikta daugiaveiksné logistinés regresijos

analizé, norint i$siaiSkinti ar $is polimorfizmas yra nepriklausomas veiksnys ar visgi sasaja nulemia Kiti

veiksniai.

Atlikus daugiaveiksne logistinés regresijos analize tarp A alelio turétojy ir naviko diferenciaci-

jos laipsnio G3 $i sgsaja neisliko, p reik§mé statistiskai reikSminga buvo tik modelyje nr 1 (p = 0,042).

Daugiaveiksnés logistinés regresijos analizés metu sgsaja tarp AA genotipo nesiotojy ir metas-

taziy limfmazgiuose (N) taip pat prarado savo reik§Sminguma. Rezultatai pateikti lenteléje (13 lentelé).

13 lentelé. Daugiaveiksné SULT1AI rs1042028 polimorfizmo A alelio logistinés regresijos analizé

Modelis nr. 1 Modelis nr. 2
Priklausomas = =
Kovariantai Sansy Sansy
éminys 95% CI P 95% CI P
santykis santykis
Alelio A 2,065 1,026 - 4,157 | 0,042 1,991 0,979 - 4,050 | 0,057
turétojai vs
neturétojai
Naviko
Amzius 0,914 0,453 - 1,844 | 0,802 1,013 0,486 -2,108 | 0,973
diferenciacijos i i
Naviko dydis - - - 1,746 0,806 — 3,781 | 0,158
laipsnis G
T
Metastazes | - - - 1,384 0,628 — 3,050 | 0,421
limfmazgius N
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Naviko -
diferenciacijos

laipsnis G

AAvs AG 0,939

0,490 - 1,798

0,849

0,728

0,350 - 1,515

0,396

Amzius 0,360

0,189 - 0,684

0,002

0,304

0,149 - 0,621

0,001

Naviko dydis -

T
Metastazeés j

5,733

2,748 - 11,960

0,001

) ) Metastazés | -
limfmazgius N
limfmazgius N

Naviko -
diferenciacijos

laipsnis G

1,406

0,639 - 3,095

0,397

12.3. UGTIAI rs5839491 polimorfizmo sasajos su klinikinémis — morfologinémis

naviko savybémis

Tiriant UGT1A1 1s5839491 polimorfizmo genotipy ry$j su klinikinéms — morfologinéms

naviko savybémis, buvo rasta statistiSkai reikSminga sgsaja su pacien¢iy amziumi (p = 0,029). Taciau

nebuvo rasta statistiSkai reikSmingy sgsajy su gimdos kaklelio naviko dydziu (T), diferenciacijos laipsniu

(G), metastazémis i limfmazgius (N), tolimosiomis metastazémis (M). Taip pat statistiSkai reikSmingo

rySio tarp UGTIAI rs5839491 polimorfizmo ir progreso ar mirties fakto nebuvo nustatyta. Duomenys

pateikti lenteleje (14 lentele).

14 lentelé. UGTIAI rs5839491 polimorfizmo sqsajos su klinikinémis — morfologinémis naviko

savybémis
Klinikinés ir morfologinés naviko UGT1AL1 geno polimorfizmai
P reikSmé
savybes 6/6 6/7 717

AmZiaus grupé 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%)
Metastazés j 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 metastazés 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 UGTIAI 15839491 polimorfizmo 6 (A(TA)sTAA) alelio jtaka klinikinéms —

alelio ir progreso ar mirties fakto. Duomenys pateikti lenteléje (15 lentel¢).

morfologinéms naviko savybéms buvo rasta statistiSkai reikSminga sasaja tarp 6 (A(TA)sTAA) alelio ir
pacienciy amziaus (p = 0,008), taciau su gimdos kaklelio naviko dydziu (T), diferenciacijos laipsniu (G),
metastazémis j limfmazgius (N), tolimosiomis metastazémis (M) statistiSkai reik§mingos sgsajos nebuvo

rasta. Taip pat nebuvo pastebéta statistiSkai reikSmingo rysio tarp UGT1A41 rs5839491 6 (A(TA)sTAA)

15 lentelé. UGTIAI rs5839491 polimorfizmo 6 (A(TA)sTAA) alelio sgsajos su klinikinémis —

morfologinémis naviko savybémis

Klinikinés ir morfologinés naviko | UGT1A1 geno polimorfizmai
savybés 6/6 ir 6/7 717 P retiéme

AmzZiaus grupé 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%)

Metastazés j limfmazgius N 0,781
Taip 66 (44,0%) 9 (47,4%)

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

Tolimosios metastazés 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 UGTIAI 1s5839491 7 (A(TA);TAA) alelio jtaka klinikinéms — morfologinéms naviko
savybéms, nebuvo rasta statistiSkai reikSmingy sasajy su pacienc¢iy amziumi, gimdos kaklelio naviko
dydziu (T), diferenciacijos laipsniu (G), metastazémis | limfmazgius (N), tolimosiomis metastazémis
(M). Taip pat nebuvo pastebéta statistiSkai reikSmingo rySio tarp UGTIAI rs5839491 7 (A(TA);TAA)

alelio ir progreso ar mirties fakto. Duomenys pateikti lenteléje (16 lentele).

16 lentelé. UGTIAI rs5839491 7 (A(TA)7TAA) alelio sgsajos su klinikinémis — morfologinémis

naviko savybémis

Klinikinés ir morfologinés naviko | UGT1AL geno polimorfizmai
savybés 6/6 717 ir 6/7 P retiéme
AmZiaus grupé 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%)
Metastazés j limfmazgius N 0,869
Taip 27 (43,5%) 48 (44,9%)

35



Ne 35 (56,5%) 59 (55,1%)
Tolimosios metastazés 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 pastebéta statistiSkai reikSminga sasaja tarp UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo
ir pacien¢iy amziaus, atlikta logistiné regresiné analizé. Pacientéms, turinioms 6/6 genotipa, buvo
mazesné rizika, jog joms bus diagnozuotas GKV sulaukus 58 ar daugiau mety (OR = 0,200, 95% CI
0,308-1,866, p=10,018) lyginant su 7/7 genotipg turin¢iomis. Taip pat 6 (A(TA)sTAA) alelio neSiotojoms
buvo santykinai mazesné rizika, jog joms bus diagnozuotas GKV sulaukus 58 ar daugiau mety (OR =
0,203, 95% CI 0,057-0,726, p = 0,014). Sios analizés metu gauti rezultatai pavaizduoti lenteléje (17

lentelg).

17 lentelé. Vienveiksné UGTI1AI rs5839491 polimorfizmo genotipy ir aleliy logistinés regresijos

__ analizé
Priklausomas Kovariantai Sansy santykis 95% CI )/
éminys
6/6 vs 7/7 0,200 0,308-1,866 0,018
Pacienciy amZius | 6 alelio turétojos 0,203 0,057-0,726 0,014
vs neturétojos

Remiantis lentele nr. 17 buvo atlikta daugiaveiksné logistinés regresijos analiz€, norint
1Snagrinéti ar UGTIAI rs5839491 polimorfizmas yra nepriklausomas veiksnys, ar visgi sgsaja su
pacienciy amziumi nulemia kiti veiksniai. Atliekant daugiaveiksne logisting regresijg tarp 6/6 genotipo
turétojy ir amziaus GKV diagnozés metu, Sios sgsajos isliko statistiSkai reikSmingos tiek modelyje nr. 1
(p = 0,018), tick modelyje nr. 2 (p = 0,014). Atlickant daugiaveiksne¢ logisting regresijg tarp 6
(A(TA)sTAA) alelio nesiotojy ir amzZiaus GKV diagnozés metu, p reikSmés iSliko statistisSkai
reik§mingos modelyje nr. 1 (p = 0,014) ir modelyje nr. 2 (p = 0,012). Rezultatai pateikti lenteléje (18

lentelé).
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18 lentelé. Daugiaveiksné UGTIAI rs5839491 polimorfizmo genotipy ir aleliy logistinés regresijos

analize

Priklausomas

éminys

Kovariantai

Modelis nr. 1

Modelis nr. 2

Sansy

santykis

95% CI

Sansy

santykis

95% CI

Pacienciy

amzius

6/6 vs 7/7

0,200

0,308-1,866

0,018

0,177

0,045 - 0,703

0,014

AmzZius

Naviko
dydis T

1,622

0,767 - 3,430

0,205

Metastazes |
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
turétojos vs

neturétojos

0,203

0,057-0,726

0,014

0,184

0,050 - 0,686

0,012

AmzZius

Naviko
dydis T

1,616

0,765 - 3,412

0,208

Metastazes |
limfmazgius

N

Naviko
diferenciacij

os laipsnis

G

1212

0,574 - 2,556

0,614
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12.4. SULTIAI rs1042028 ir UGT1AI rs5839491 polimorfizmy genotipy ir aleliy

rySys su pacienciy, serganciy GKYV, ligos eiga

Atliekant Kaplan — Meier analize¢ nebuvo pastebéta statistisSkai reikSmingy sasajy tarp SULT1A41

rs1042028 ir UGTIAI 1s5839491 polimorfizmy bei bendro iSgyvenamumo ar iSgyvenamumo be

progreso (p > 0,05).

Atliekant Koks regresing analize taip pat nebuvo pastebéta statistiSkai reikSmingy sgsajy tarp

SULTIAI rs1042028 ir UGT1A1 1s5839491 polimorfizmy bei bendro iSgyvenamumo ar iSgyvenamumo

be progreso (p > 0,05). Duomenys pateikti lentelése (19 lentelé ir 20 lentelé).

19 lentelé. SULT1AI rs1042028 polimorfizmo Kokso proporcingy riziky regresiné analizé

Bendras i$gyvena- | N atvejy o
N, at- Laikas iki progreso
mumas skaiCius
Genotipas/aleliai | vejy
skaiius Santykine | P Santykine | P
rizika reik§mé rizika reik§mé
AA 26 1 0,493 7 1 0,192
1,826 2,038
77 (0,673- 0,237 22 (0,810- 0,130
AG 4,953) 5,128)
1,665 2,374
65 (0,608 — 0,321 20 (0,929- 0,071
GG 4,563) 6,061)
Turintys alelj A 103 1 29 1
_ _ 1,076 1,413
Neturintys alelio
A 65 (0,568 - 0,823 20 (0,738 — 0,251
2,037) 2,549)
Turintys alel; G 142 1 42 1
_ _ 0,573 0,458
Neturintys alelio
G 26 (0,223 - 0,247 7 (0,191 - 0,081
1,473) 1,101)
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20 lentelé. UGTIAI rs5839491 polimorfizmo Kokso proporcingy riziky regresiné analizé

Bendras isgyvena- | N, atvejy o
N, at- Laikas iki progreso
mumas skaiCius
Genotipas/aleliai | vejy
skaidius Santykine | P Santykine | P
rizika reik§me rizika reikSme
6/6 62 1 0,905 19 1 0,839
1,104 1,199
87 (0,561- 0,774 24 (0,645- 0,566
6/7 2,175) 2,230)
0,885 1,181
19 (0,290 — 0,830 6 (0,465- 0,726
717 2,696) 3,004)
Turintys alelj 6 149 1 43 1
) ) 0,733 1,071
Neturintys alelio
6 19 (0,296 - 0,733 6 (0,451 — 0,877
2,357) 2,544)
Turintys alelj 7 106 1 30 1
) ) 0,942 0,836
Neturintys alelio
. 62 (0,489 — 0,857 19 (0,463 — 0,554
1,814) 1,512)
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13. REZULTATU APTARIMAS

Sulfotransferazés (SULT) ir gliukuronosiltransferazés (UGT) - fermentai, dalyvaujantys
estrogeny metabolity apykaitoje. Siuos fermentus koduojandiy geny SULTIAI 131042028 ir UGTIAI
rs5839491 polimorfizmai gali nulemti estrogeny apykaitos pakitimus, sumazinti §iy fermenty metabolinj
aktyvuma. Siy geny polimorfizmai pla¢iai nagringjami ir randamos sasajos su kity organy navikais. Ypa¢
organy — taikiniy, kurie susij¢ su estrogeny apykaita arba yra jautrls estrogeny poveikiui [23, 24, 25,
28]. Tad labai svarbu istirti Siy geny jtakg GK'V.

Sis tyrimas yra naujas tuo, kad SULTIAI rs1042028 ir UGTIAI 1s5839491 polimorfizmai
pirma karta tirti Lietuvoje, motery sergan¢iy GKV populiacijoje. Taip pat ir tuo, kad nepavyko rasti jokiy
straipsniy nagrinéjanciy Siy polimorfizmy sasajas su GKV.

Sio tyrimo duomenis SULT1A41 rs1042028 polimorfizmo AA genotipa turéjo 26 pacientés (15,4
%), AG genotipa — 78 (46,2 %), GG genotipg — 65 (38,5 %). Panasiy tyrimy su GKV nebuvo atlikta,
taciau galime palyginti $iy genotipy pasiskirstyma pacienty serganciy kolorektaliniu véziu grupéje
Vokietijoje. AA genotipa turéjo 13,3 %, AG genotipa — 44,6 % , GG genotipg — 42,1 % visy tirty pacienty
[40]. Taigi galima teigti, kad Siy geny pasiskirstymas panaSus tiek tyrime atliktame Vokietijoje, tiek
Siame tyrime. Misy atlikto tyrimo duomenimis SULT1A1 rs1042028 polimorfizme A alelj turejo — 38,5
%, G alelj — 61,5 % visy atvejy. Lyginant Sio tyrimo aleliy pasiskirstyma ir pasiskirstyma Lilla bei kolegy
atliktame tyrime pastebéti panaSumai - A alelj tur¢jo 33,2%, G alelj - 65,6 % visy tirty pacienty [41].

Siame tyrime statistiskai reik§minga sasaja tarp SULT1A41 rs1042028 polimorfizmo pastebéta
su naviko diferenciacijos laipsniu (G) (Chi-kvadrato testas; p = 0,025) bei sgsaja tarp A alelio ir naviko
diferenciacijos laipsnio (G) (Chi-kvadrato testas; p = 0,042). Veinveiksné logistin¢ regresiné analize
parode, statistiSkai reikSmingg rysj tarp A alelio turétojy ir naviko diferenciacijos laipsnio G3 (OR =
2,041, 95% CI 1,021-4,081, p = 0,044). Sio alelio nesiotojos tur¢jo didesne rizikg iSsivysti navikams,
kurie turi G3 diferenciacijos laipsnj. Visgi, daugiaveiksnés logistinés regresijos analizés metu §i sasaja
18liko tik modelyje nr. 1 (p = 0,042), o tai rodo, kad G3 pasireiSkimg daugiau lemia kiti veiksniai.

S. Nowell ir kolegy atliktame tyrime tarp pacienciy serganciy krities veziu ir SULTIAI
rs1042028 polimorfizmo sasajos tarp naviko diferenciacijos laipsnio nepastebéta [55]. G. Liang ir
kolegy atliktame tyrime logistinés regresijos analizé parodé, kad pacientai turintys AG ar AA genotipa
tur¢jo apie du kartus didesne rizika, plauciy vézio i$sivystymui (OR 1,85, 95% CI, 1,44-2,37), lyginant
su pacientais, kurie turéjo GG genotipa, taciau kity reikSmingy sasajy nepastebéta [56]. Taigi tiek miisy
atliktame tyrime, tiek kitose atliktose studijos sasajos tarp SULT1A41 rs1042028 polimorfizmo ir naviko
diferenciacijos laipsnio (G) nebuvo stebimos.

Nors tarp SULT1A1 rs1042028 polimorfizmo genotipy ir metastaziy i limfmazgius (N)

nustatyta ribiné p reikSmeé (Chi-kvadrato testas; p = 0,051), vienveiksné logistinés regresijos analizé
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parod¢, kad AA genotipo neSiotojos tur¢jo didesng rizikg metastaziy limfmazgiuose atsiradimui (OR =
3,008, 95% CI 1,136-7,965, p = 0,027), nei AG genotipo neSiotojos. Taciau atliekant daugiaveiksne
logisting regresing analizg¢ §i sgsaja prarado savo reikSminguma.

E.G. Shatakova ir kolegy atliktame tyrime, kuriame buvo nagrinéjamos SULTIAI rs1042028
polimorfizmo s3gsajos su kriities véZziu, taip pat nebuvo pastebéta reikSmingo rysio tarp aleliy ar genotipy
ir teigiamy metastaziy limfmazgiuose [57].

Statistiskai reikSmingy sasajy tarp SULT1A41 rs1042028 polimorfizmo ir bendro i§gyvenamumo
ar i§gyvenamumo be progreso nebuvo pastebéta. Tame paciame S. Nowell ir kolegy atliktame tyrime
taip pat nebuvo pastebéta reikSmingo rySio tarp SULTIAI rs1042028 polimorfizmo ir pacienciy,
serganciy kruties véziu, iSgyvenamumo (p = 0,7) [55].

Misy atlikto tyrimo duomenis UGTIAI 1s5839491 polimorfizmo 6/6 genotipa turéjo 62
pacientes (36,7 %), 6/7 genotipa — 88 (52,1 %), 7/7 genotipg — 19 (11,2 %). Panasiy tyrimy su GKV
nebuvo rasta, tac¢iau galime palyginti $iy genotipy pasiskirstyma pacienty serganciy kolorektaliniu véZiu
grupéje Izraelyje. 6/6 genotipa turéjo 44,4%, 6/7 genotipa — 41,3%, 7/7 genotipa — 14 % visy pacienty
[42]. PanasSus pasiskirstymas stebimas ir tyrime, kuriame bandoma nustatyti ry$j tarp UGTI1AI
r$5839491 polimorfizmo ir kriities vézio[43]. Taigi galima teigti, kad §iy geny pasiskirstymas panasus
tiek kituose tyrimuose, tieck miisy atliktame tyrime.

Sio tyrimo duomenimis UGTIAI rs5839491 polimorfizme 6 alelj turéjo 62,7 %, 7 alelj — 37,3
% visy pacienciy. Lyginant §j aleliy pasiskirstymg Indijoje atliktame tyrime, skirtingy etniniy grupiy
populiacijose, pasiskirstymas buvo labai panaSus. 6 alelj turéjo 67,8 %, 7 alelj — 32,2 % visy pacienty
[44].

Atlikus Atlikus Persono Chi-kvadrato testa, nustatyta, kad UGTIA1 rs5839491 polimorfizmas
yra statistiSkai reikSmingai susijes su amziumi (p = 0,029). Taip pat pastebéta sgsaja tarp pacienciy
amziaus ir 6 alelio (A(TA)sTAA) (p = 0,008). Vienveiksné logistiné regresiné analizé parode¢, kad
pacientéms, turinc¢ioms 6/6 genotipa, buvo maZesné rizika, jog joms bus diagnozuotas GKV sulaukus 58
ar daugiau mety (OR = 0,200, 95% C1 0,308-1,866, p=0,018) lyginant su 7/7 genotipg turinCiomis. Taip
pat 6 (A(TA)sTAA) alelio neSiotojoms buvo santykinai mazesné rizika, jog joms bus diagnozuotas GKV
sulaukus 58 ar daugiau mety (OR = 0,203, 95% CI 0,057-0,726, p = 0,014). Atlikus daugiaveiksne
logisting regresija tarp 6/6 genotipo, tarp 6 (A(TA)sTAA) alelio neSiotojy ir amziaus GKV diagnozés
metu, $ios sgsajos iSliko statistiSkai reikSmingos tiek modelyje nr. 1, tiek modelyje nr. 2. Tad galime
teigti, kad UGT1A1 rs5839491 polimorfizmo 6/6 genotipas bei 6 (A(TA)sTAA) alelis yra nepriklausomi
veiksniai ir yra susij¢ su pacien¢iy amziumi.

Analogisky tyrimy, kuriame biity nagrinéjamas Sis UGT1A1 1s5839491 polimorfizmas ir GKV
nebuvo rasta. Tac¢iau E.G Shatalova ir kolegy atliktame tyrime, kuriame nagrinéjamos asociacijos tarp

krities veézio ir UGTI1AI 1rs5839491 polimorfizmo, pastebéta, kad pacientes, kurios turéjo 7/7 genotipg
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turé¢jo didesng rizika, jog joms bus diagnozuotas kriities vézys sulaukus 60 ir daugiau mety (OR = 3,70,
95% CI=1,33-10.00, p = 0,01), lyginant su pacientémis, kurios tur¢jo 6/6 ar 6/7 genotipa [38].
StatistiSkai reikSmingy sasajy tarp UGTIAI 1rs5839491 polimorfizmo ir iSgyvenamumo ar
iSgyvenamumo be progreso nebuvo stebéta. Taip pat reikSmingo rySio tarp UGTIAI rs5839491
polimorfizmo ir bendro i§gyvenamumo ar iS§gyvenamumo be progreso nebuvo pastebéta ir M. Li bei
kolegy atliktame tyrime, kuriame buvo tiriamos sgsajos tarp §io polimorfizmo ir metastazavusio

kolorektalinio vézio [58].
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1.

14. ISVADOS

IStyrus SULTIAI rs1042028 polimorfizmo aleliy ir genotipy pasiskirstyma nustatyta, kad
daZniausiai pasireiské genotipas AG, reCiausiai genotipas AA. Alelis G pasireiské dazniau nei
alelis A. IStyrus UGTIAI rs5839491 polimorfizmo aleliy ir genotipy pasiskirstymg nustatyta, kad
genotipas 6/7 pasireiské dazniausiai, o genotipas 7/7 reCiausiai. Alelis 6 pasireiské dazniau nei
alelis 7.

Tyrimo metu statistiSkai reikSmingas rySys buvo nustatyta tarp SULTIAI 151042028
polimorfizmo alelio A ir naviko diferenciacijos laipsnio G3 bei tarp AA genotipo ir teigiamy
metastaziy limfmazgiuose (N). Visgi, daugiaveiksnés logistinés regresijos analizés metu §ios
sasajos neisliko, o tai rodo, kad tiek G3 diferenciacijos laispnj, tiek teigiamas metastazes daugiau
lemia kiti veiksniai. UGT1A41 rs5839491 polimorfizmo 6/6 genotipas ir 6 alelis (A(TA)sTAA) buvo
susijes su GKV diagnozés nustatymu pacientéms sulaukus 58 ir daugiau mety.

IStyrus SULTIAI rs1042028 ir UGT1AI 1s5839491 polimorfizmus statistiSkai reikSminga sgsaja

su bendru i§gyvenamumu ir i§gyvenamumu be progreso nebuvo nustatyta.
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15. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

SULTI1A11s1042028 ir UGT1A1 rs5839491 polimorfizmy sgsajos su pacienciy, serganc¢iy GKV
klinikinémis — morfologinémis reik§mémis yra maZai iStirtos. Siame tyrime buvo rastos kelios $iy
polimorfizmy genotipy ir aleliy sgsajos su GKV. Taciau reikéty atlikti didesnés imties tyrimus, norint
tiksliau jvertinti SULT1A1 rs1042028 ir UGT1AI rs5839491 polimorfizmy ir jtaka GKV sergancioms

pacientéms.
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