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SANTRUMPŲ SĄRAŠAS 

 

25(OH)D – 25 hidroksivitaminas D.  

A – adeninas. 

Asp – apsarto rūgštis. 

C – citozinas. 

CAS – kompleksinė prisitaikymo sistema (angl. Complex adaptive system). 

DNR – deoksiribonukleorūgštis. 

G – guaninas. 

Gc – grupei specifinis komponentas. 

Gc1f – Gc1 greitasis (angl. Fast). 

Gc1s – Gc1 lėtasis (angl. Slow). 

Glu – glutamo rūgštis. 

ILG – ilgaamţiai. 

IV – inkstų vėţys. 

KAL – koronarinė arterijų liga.  

KD – kraujo donorai. 

Lys – lizinas. 

MTL – maţo tankio lipoproteinas. 

NVI IS – Nacionalinio vėţio instituto informacinė sistema. 

PGR – polimerazės grandininė reakcija. 

PI 95 % - pasikliautinumo intervalas  95 %. 

PV – prostates vėţys. 

SPV – šlapimo pūslės vėţys. 

ŠS – šansų santykis. 

T – timinas. 

Thr – treoninas. 

VDPB – vitaminą D prijungiantis baltymas. 

VDPB-maf – vitaminą D prijungiančio baltymo kompleksas su makrofagus 

aktyvuojančiu faktoriumi. 

VNP – vieno nukleotido polimorfizmas. 
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ĮVADAS 

 

Problematika ir aktualumas. Aterogenezės, kancerogenezės ryšys su senėjimo 

procesu yra ţinomas (1, 2). Kartu su ilgėjančia vidutine gyvenimo trukme daugėja susirgimų 

navikais ir ateroskleroze bei jos komplikacijomis. Tačiau amţius nėra vienintelis veiksnys, 

kuris daro įtaką šių susirgimų raidai. Šie procesai yra lemti daugelio veiksnių (3, 4).  

Lietuvoje mirtingumas nuo širdies ir kraujotakos ligų yra vienas iš didţiausių visoje 

Europoje (4). Šiai ligų grupei priklauso aterosklerozė ir jos sukeliamos ligos. Aterogenezei 

įtaką daro daugiau nei 200 veiksnių (5).  

Navikiniai susirgimai – tai antra pagal mirtingumo daţnį ligų grupė Lietuvoje. 

Lietuvoje vėţiu serga apie 3 % gyventojų (6). Didėjantis diagnozuotų vėţio atvejų skaičius 

yra susijęs su ilgėjančia gyvenimo trukme. Senėjimas ir vėţio raida yra biologiškai susiję ir 

tai yra viena iš navikų biologijos tyrimų sričių (7).  

Lietuvos statistikos departamento duomenimis, asmenų iki 60 metų yra apie 75 %, 

80 metų ir vyresni asmenys sudaro apie 5,5 % visos populiacijos. Moterų populiacijoje yra 

daugiau nei vyrų (atitinkamai apie 54 % ir apie 46 %), o ypač ryškus skirtumas yra 80 metų ir 

vyresnių amţiaus grupėje, kur moterys sudaro apie 73 %. Pastarasis skirtumas yra susijęs su 

aiškiai trumpesne vyrų gyvenimo trukme Lietuvos populiacijoje, kurią lemia ir sergamumas 

ateroskleroze bei piktybiniais navikais (6, 8, 9, 10). 

Ilgaamţiškumą lemia atsparumas kancerogenezei ir aterogenezei. Yra ţinomi 

ilgaamţiškumą lemiantys genai (11), tačiau ilgo gyvenimo fenomenas yra neabejotinai 

daugelio veiksnių sąveikos išraiška.  Pavyzdţiui, vitamino D maţesnė koncentracija kraujyje 

yra susijusi su didesne išeminės širdies ligos bei vėţio rizika (12, 13). Vienas iš veiksnių 

apsprendţiančių vitamino D koncentraciją kraujyje yra vitaminą D prijungiančio baltymo 

(VDPB) izoformos (14). Lietuvos populiacijoje tyrinėtas VDPB (15), Cerumen tipo (16), 

beta-aminoizosviesto rūgšties polimorfizmo ryšys su koronarine širdies liga ir ilgaamţiškumu 

(17). Lietuvos populiacijoje sergantiems vainikinių arterijų ateroskleroze daţniau nustatoma 

B kraujo grupė ir aiškiai rečiau 0 kraujo grupė, o ilgaamţių grupei būdinga patikimai 

daţnesnė 0 kraujo grupė (18, 19). Kitose populiacijose (kiniečių) pastebėtas vėţinių ligų ryšys 

su 0 ir A kraujo grupėmis (20), o B kraujo grupė tarp sergančių navikais daţnesnė Austrijos 

populiacijoje (21).  

Magistro darbui pasirinkta atlikti AB0 kraujo grupių sistemos klasterinę analizę 

Lietuvos populiacijoje lyginant sergančių prostatos, inkstų, šlapimo pūslės vėţiu, sveikų 

donorų, ilgaamţių bei sergančiųjų koronarine arterijų liga asmenų grupės, klasterinės analizės 

metodu siekiant įvertinti analizuojamų duomenų struktūrą, jų matematinį panašumą ir 
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sudaryti grupes (klasterius) (22). Šis metodas padės įvertinti skirtumus (panašumus) ir 

genetinius atstumus tarp tiriamųjų grupių. Gauti rezultatai parodys klasterių tarpusavio 

hierarchiją, sudarant visų klasterių tarpusavio priklausomybę ir nustatant optimalų klasterių 

skaičių (23). Klasterine analize pagrįstą AB0 kraujo grupių sistemos ir moterų sergančių, 

vainikinių arterijų ateroskleroze, kraujo donorų bei ilgaamţių duomenų grupavimas jau 

tyrinėtas Lietuvoje (18, 19), bet netyrinėtas tarp sergančių piktybiniais navikais, sąryšyje su 

ilgaamţiškumu.  

Darbo hipotezė: AB0 kraujo grupių daţnis ilgaamţių grupėje, koronarine arterijų 

liga ir urogenitalinės sistemos (prostatos, šlapimo pūslės, inkstų) vėţiu sergančių grupėse 

Lietuvos populiacijoje skiriasi. Ilgaamţiškumui būdinga atsparumas kancerogenezei ir 

aterogenezei, kuriam reikšmės turi ir paveldimi determinantai. Klasterinės analizės metodas 

gali būti taikomas šių sąsajų nagrinėjimui sąryšyje su ilgaamţiškumu.  

Darbo tikslas. Įvertinti asmenų, sergančių vėţiu, asociaciją su AB0 kraujo grupių 

sistema, ją palyginti su ilgaamţių bei koronarine arterijų liga sergančiųjų grupėmis, 

tiriamąsias grupes sugrupuoti klasterizavimo metodu ir ištirti vitaminą D prijungiančio 

baltymo polimorfizmą. 

Uždaviniai 

1. Atlikti asmenų, sergančiųjų urogenitalinės sistemos vėţiu, koronarine arterijų 

liga bei ilgaamţių asmenų klasterinę analizę pagal AB0 kraujo grupių sistemą.  

2. Įvertinti AB0 kraujo grupių sistemos daţnį urogenitalinės sistemos vėţio ir 

ilgaamţių populiacijose.  

3. Įvertinti urogenitalinės sistemos vėţio ir ilgaamţių asociaciją su AB0 kraujo 

grupių sistema.  

4. Ištirti vitaminą D prijungiančio baltymo izoformų daţnį ilgaamţių grupėje. 

Darbo naujumas. Darbo originalumą sudaro AB0 kraujo grupių ir ilgaamţiškumo 

klasterinė analizė sąryšyje su jų pasiskirstymu sergančių vėţiu ir vainikinių arterijų 

ateroskleroze sergančiųjų grupėse Lietuvos populiacijoje. Urogenitalinės sistemos vėţys buvo 

pasirinktas dėl priklausomybės nuo amţiaus (vyresniame amţiuje nustatoma daugiau atvejų) 

bei dėl to, kad prostatos vėţys yra daţniausiai aptinkamas navikinis susirgimas vyrų grupėje 

(6). Darbe tirta AB0 kraujo grupių sistemos variantų asociacija su sergančiųjų urogenitalinės 

sistemos vėţiu (prostatos, inkstų ir šlapimo pūslės) grupėse bei ilgaamţių ir sveikų kraujo 

donorų grupėse. AB0 kraujo grupių sistemos duomenų klasterinė analizė parodys genetines 

distancijas tarp lyginamųjų grupių. Taip pat Lietuvos ilgaamţių grupei bus nustatytas 

vitaminą D prijungiančio baltymo izoformų daţnis.  
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Atliekant baigiamąjį magistro darbą buvo tiriama AB0 kraujo grupių sistema, 

gryninant DNR iš periferinio kraujo bei genotipavimas tikro laiko (PGR) metodu. Analizuota 

urogenitalinės sistemos vėţio, koronarinės arterijų ligos bei ilgaamţiškumo asociacija su AB0 

kraujo grupių sistema. Gauti duomenys apdoroti statistiniais metodais. Sergantieji vėţiu, 

koronarine arterijų liga bei ilgaamţiai buvo palyginti sugrupuojant klasterinės analizės 

principu, pagal AB0 kraujo grupių sistemą. 
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1. LITERATŪROS APŢVALGA 

 

1.1. Ilgaamţiškumas 

 

Populiacijos senėjimas yra fenomenas susijęs su daugeliu skirtingų veiksnių, 

lemiančių prailgėjusią gyvenimo trukmę, ir ilgaamţių skaičiaus augimą (24, 25). Jungtinių 

tautų organizacijos duomenimis Pasaulio populiacijos tyrimai (2015 metų) atskleidė, kad 

Europa pagal gyventojų amţių yra labiausiai pasenęs kontinentas, kurio 24 % populiacijos yra 

vyresni nei 60 metų gyventojai. Tai tiesiogiai susiję su širdies ir kraujotakos ligų bei vėţio 

susirgimų daţniu (26). 

Senėjimas yra pagrindinis ligų, susijusių su amţiumi rizikos veiksnys. Šis 

mechanizmas gali būti suvokiamas dviprasmiškai: kaip nepertraukiamas ryšys, kuris sieja 

senėjimą ir lėtines amţines ligas (daţniausiai vėţį ir širdies kraujagyslių ligas) arba, kad 

ilgaamţiškumas nėra susijęs su rizikos veiksniais, lemiančiais su amţiumi susijusias ligas 

(pvz., vėţį ir aterosklerozę) (27). 

Ilgaamţiškumas yra apibūdinamas kaip poţymių ir genetinių variantų derinio 

visuma. Pastarieji gali būti suklasifikuoti į dvi grupes. Pirmoji – variantai esantys genuose 

gali daryti įtaką daugiau nei vienam pasireiškiančiam fenotipui, dėl skirtingo poveikio 

audiniams ir skirtingų veikimo mechanizmų (pvz., APOE e4) (28). Antroji – variantai, kurie 

veikia skirtingas genų funkcijas priklausomai nuo amţiaus: genai gali pakeisti savo įtaką dėl 

senstant besikeičiančių mechanizmų remodeliavimo ir kitų veiksnių, kurie sudaro naują 

vidinę aplinką (metabolizmo, hormonų pokyčiai) (29).  

Lietuvos populiacijoje atlikti ilgaamţių tyrimai – nustatytas ilgaamţiškumo ryšys su 

apoA-I, apoB, apoE kiekiu kraujyje, Cerumen tipu (16), VDPB genetiniais variantais (15), 

AB0 kraujo grupėmis (18, 19), cholesteril–esterius pernešančio baltymo (angl. Cholesteryl 

ester transfer protein, CETP) polimorfizmu I405V (30). 

 

1.2. Piktybiniai navikai ir senėjimas 

 

Piktybiniai navikai – tai antra pagal mirtingumo daţnį ligų grupė Lietuvoje, pirmoje 

vietoje širdies ir kraujagyslių susirgimai. Lietuvoje vėţiu serga apie 3 % gyventojų (6). 

Didėjantis diagnozuotų vėţio atvejų skaičius yra susijęs su ilgėjančia gyvenimo trukme, 

ţalingais įpročiais, viršsvoriu, virusinėmis ligomis ir kitais veikiančiais veiksniais. Senėjimas 

ir vėţio raida yra biologiškai susiję ir tai yra viena iš navikų biologijos tyrimų sričių (7).  
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Vėţys – tai liga, kurią sukelia supiktybėjusių ląstelių sankaupa (navikas). Pagal 

naviko augimo pobūdį, jo plitimą, įtaką organizmui navikai gali būti piktybiniai ir 

nepiktybiniai. Kai kurie nepiktybiniai navikai gali virsti piktybiniais. Ligos eiga, jos gydymas 

labai susiję su piktybinio naviko tipu, navikinių ląstelių diferenciacijos laipsniu bei vėţinio 

proceso išplitimu. Vėţio išplitimui apibūdinti onkologijoje vartojama sąvoka „vėţio stadijos“. 

Paprastai skiriamos 4 vėţio stadijos (31).  

 

1.2.1. Kancerogenezė 

 

Šiuo metu egzistuoja daug  kancerogenezės mechanizmų teorijų. Pagal šias teorijas, 

vėţio vystymąsi organizme gali sukelti: virusai, chromosomų aberacijos (delecijos, insercijos, 

duplikacijos), somatinės ar susikaupusios dauginės mutacijos (taškinės mutacijos), imuninė 

sistema, negyjančios ţaizdos, nemutageniniai mechanizmai ir audinių organizacinė sritis 

(angl. Tissue organization field). Somatinių mutacijų teorija yra pagrindinė kancerogenezės 

teorija. Ji teigia, kad vėţio formavimasis yra veikiamas dauginių atsitiktinių mutacijų 

svarbiuose genuose, kurie kontroliuoja somatinių ląstelių augimą ir diferenciaciją. Tačiau yra 

stebimi mutacijų teorijos neatitikimai (nukrypimai) – kartais stebima lėtesnė vėţinių ląstelių 

proliferacija palyginus su somatinių ląstelių proliferacija, pastebėta spontaninė vėţio regresija 

(32) bei, kad kai kurie vėţio tipai nėra susiję su kokia nors mutacija (33). 

Neseniai buvo suformuota nauja teorija. Paremta kompleksine prisitaikymo sistema 

(angl. Complex adaptive system, CAS) arba kitaip vadinama chaoso teorija (34). J. Holandas 

(angl. J. Holland) panaudojo CAS nuolat kintančiai kompleksinių sistemų prigimčiai 

apibūdinti (35). CAS turi tris pagrindinius bruoţus: pirmas – kiekviena sistema yra daugelio 

aktyvių elementų tinklas, kurie tarpusavyje sąveikauja; antras – adaptavimasis prie naujos 

aplinkos yra būtina sąlyga išgyvenamumui; trečias – CAS turi savybių, kurios apibūdinamos 

kaip „avarinės“ (savaime atsirandanti tiesioginė sistemos evoliucija). Chaoso teorijoje CAS 

pavyzdys yra subrendusios kamieninės ląstelės. Jei šių ląstelių aplinkoje streso lygis (dėl 

kancerogenų, toksinogenų ar netoksinogenų), trikdantis normalų ląstelinį ciklą, padidėja, 

suaugusių kamieninių ląstelių genomas pakinta ir pakeičia prisitaikymo mechanizmą. Tai – 

slenkstinė riba į chaosą. Jei kamieninės ląstelės negali prisitaikyti prie naujos stresinės 

mikroaplinkos, prasideda jų krizė. Subrendusių kamieninių ląstelių genomas kinta ieškodamas 

prisitaikymo prie aplinkos sukuriant atsparias dukterines ląsteles. Taip suţlugdoma visa 

veikianti sistema. Suformuojamos dukterinės (vėţinės) ląstelės yra labiau atsparios stresui. 

Tuo tarpu transpozonų elementai („parazitinė“ deoksirinukleorūgštis (DNR)) gali palengvinti 

genomo chaotišką būseną (34). 
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Kancerogenezei būdingos savybės: apoptozės slopinimas, nereguliuojamas augimas, 

nejautrumas augimą slopinantiems veiksniams, nepertraukiama angiogenezė, beribis 

replikacijos potencialas, metastazavimas, energijos metabolizmo reprogramavimas, 

genominis nestabilumas ir imuninio sunaikinimo išvengimas (36). 

Senėjimo procesas yra siejamas su daugeliu molekulinių, ląstelinių ir fiziologinių 

procesų, kurie daro įtaką kancerogenezei. Vėţys gali būti traktuojamas kaip su amţiumi 

susijusi liga. Senėjimo procesas gali būti sukeltas prarandant telomerų galus, inhibuojant nuo 

ciklinų priklausančią kinazę 2a (CDKN2a), kaupiantis DNR paţaidoms ar veikiant per vėţio 

supresijos mechanizmus (retinoblastomos 1 ir p53 baltymus). Šių mechanizmų sutrikdymas 

padeda vėţinėms ląstelėms apeiti apoptozę (7). 

Lietuvoje buvo atlikti tyrimai tiriant pre-mRNR brendimą (angl. Splicing) ir kaip jis 

susijęs su ląstelės išgyvenamumu, esant deguonies trūkumui. Tyrimas atskleidė, kad šie 

procesai yra susiję su vėţinės ląstelės formavimusi (37) 

 

1.2.2. Prostatos vėţys 

 

Nacionalinio vėţio instituto duomenimis Lietuvoje prostatos vėţys yra daţniausia 

vyrų onkologinė liga. Per metus nustatoma apie 2000 naujų atvejų. Taip pat yra pastebėta 

tendencija, kad sergamumas šia liga nuolat auga. Lietuvoje 2012 metais prostatos vėţys, 

sergančiųjų vėţiu vyrų grupėje, buvo nustatytas daţniausiai – net 29 %, iš jų 32,8 % buvo jau 

antrosios stadijos (6). Tuo tarpu Jungtinėse Amerikos Valstijose šios lokalizacijos vėţys yra 

nustatomas kas penktam vyrui (38). Prostatos vėţys paprastai aptinkamas vyrams, kurie yra 

vyresni nei 50 metų, o jaunesniems – pasitaiko retai. Taip pat priešinės liaukos vėţys, kitaip 

negu kitų organų vėţys, gali ilgus metus tūnoti prostatoje nesukeldamas jokių simptomų. 

Daugumoje atvejų prostatos navikas auga labai lėtai. Tik nedidelei vyrų daliai prostatos vėţys 

vystosi sparčiai, kai kuriais atvejais išplisdamas į kitus organus, ypač į kaulus (6, 39).  

Yra ţinoma keletas rizikos veiksnių darančių įtaką prostatos vėţio raidai. Vyrai, 

kurių artimi giminės (tėvas, brolis, dėdė) serga ar sirgo prostatos vėţiu, turi didesnę riziką 

susirgti priešinės liaukos vėţiu (39). Taip pat, jei kelerios šeimos moterys sirgo krūties vėţiu, 

ypač jei jos susirgo būdamos jaunesnės nei 40 metų amţiaus, tai yra tikimybė, jog šeimos 

palikuonys paveldi mutavusį geną (BRCA1, BRCA2 genai). Šios šeimos vyrai gali turėti 

padidėjusią prostatos vėţio riziką (40). Stebima skirtinga prostatos vėţio sergamumo 

tendencija ir tarp etninių grupių, pavyzdţiui, afroamerikiečiai gerokai daţniau serga šia liga 

nei baltieji amerikiečiai (41, 42), o tarp azijiečių vyrų prostatos vėţys – reta liga (43). Tai 

sietina ir su mityba. Gausus riebaus gyvulinės kilmės maisto bei nepakankamas švieţių 
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darţovių, vaisių vartojimas didina prostatos vėţio riziką, o tai didina ir aterosklerozės riziką 

(38). 

Pasaulio sveikatos organizacijos iniciatyva rugsėjo 15-oji paskelbta Pasauline kovos 

su prostatos vėţiu diena. Lietuvoje nuo 2006 m. sėkmingai vykdoma priešinės liaukos vėţio 

ankstyvosios diagnostikos programa. Pagal šią programą vyrams nuo 50 iki 75 metų ir vyrams 

nuo 45 metų, jei jų tėvai ar broliai sirgo prostatos vėţiu, 1 kartą per 2 metus nemokamai 

atliekamas prostatos specifinio antigeno tyrimas (44, 45). 

 

1.2.3. Šlapimo pūslės vėţys 

 

Šlapimo pūslės vėţys gana paplitusi onkologinė liga. Lietuvoje šlapimo pūslės vėţiu 

kasmet suserga apie 400 ţmonių. Vėţio registro duomenimis, 2012 metais šlapimo pūslės 

vėţiu sergančiųjų grupė sudarė 4 % nustatytų piktybinių navikų. Didţioji dalis buvo I 

stadijos. Vyrai šia liga beveik tris kartus daţniau serga nei moterys (6). Tai labiau 

pagyvenusių (vyresnių nei 50 metų) ţmonių liga. Retai kada šia liga serga jaunesni nei 40 

metų ţmonės. Baltosios rasės ţmonės šlapimo pūslės vėţiu serga daţniau uţ juodaodţius. 

Daugeliu atvejų ligos atsiradimo prieţastys neaiškios (46). 

Yra trys šlapimo pūslės vėţio tipai. Kiekvienas tipas priklauso nuo ląstelių, kurios 

supiktybėjo. Pirmiausiai yra skiriama pereinamųjų (angl. Transitional) ląstelių karcinoma – 

tai vėţys, kuris prasideda vidiniame (angl. Innermost) šlapimo pūslės sienelės audinio 

sluoksnyje. Tai daţniausias šlapimo pūslės vėţio tipas. Kitas tipas yra suragėjusių (angl. 

Squamous) ląstelių karcinoma, šiuo atveju supiktybėja ragėjančios ląstelės, kurios yra plonos 

ir plokščios bei susiformuoja po ilgai trunkančios infekcijos ar dirginimo. Trečiasis tipas – 

adenokarcinoma. Ji išsivysto iš sekrecinių ląstelių. Tai labai retas vėţio tipas dar vadinamas 

išoriniu šlapimo pūslės vėţiu. Šio tipo navikai gali išplisti ir įsiskverbti į šlapimo pūslės 

raumeninį sluoksnį ar gretimus organus ir limfinius mazgus. 

Tam tikri rizikos veiksniai didina galimybę susirgti šlapimo pūslės vėţiu, jiems 

priskiriama rūkymas, šeiminė istorija, genų pokyčiai, ilgalaikis darbas su daţais, metalais ar 

naftos produktais, radioterapinis gydymas dubens srityje ar tam tikrų priešvėţinių vaistų 

vartojimas, vandens, kuriame yra didelė koncentracija arseno ar kuris buvo veikiamas 

chloridais, naudojimas, šlapimo pūslės Schistosoma haematobium sukelta infekcija, ilgai 

naudoti šlapimo takų kateteriai. Vyresnis amţius taip pat yra šio vėţio rizikos veiksnys (47).  

Nustatyti ir diagnozuoti šlapimo pūslės vėţį yra taikomi tyrimai, kurių metu tiriamas 

šlapimas ir pati šlapimo pūslė. Jei vėţys nustatomas ankstyvoje stadijoje, tai jį galima 

išgydyti. Skiriamos 4 stadijos (47, 48).  
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1.2.4. Inkstų vėţys 

 

Tai vėţio tipas, kuomet vėţys formuojasi inkstų audinyje. Šis vėţys skiriamas į tris 

tipus: inkstų ląstelių vėţys (daţniausias suaugusiems), pereinamųjų ląstelių vėţys inkstų 

geldelėse bei šlapimtakyje ir Vilmso (angl. Wilms) vėţys (daţniausiai atsirandantis 

vaikystėje).  

Inkstų ląstelių vėţys – tai liga, kuomet pakitusios ląstelės formuojasi inkstų kanalėlių 

ląstelėse. Kitaip dar vadinamas inkstų adenokarcinoma.  

Rūkymas ir piktnaudţiavimas tam tikrais nuskausminamaisiais vaistais ilgą laiką gali 

padidinti riziką susirgti inkstų vėţiu. Taip pat vėţio išsivystymui gali daryti įtaką viršsvoris, 

aukštas kraujo spaudimas, anksčiau nustatyti vėţio atvejai šeimoje, tam tikras genetinis 

polinkis (Hippel – Lindau liga ar paveldima papiliarinė inkstų ląstelių karcinoma) (49). 

Vėţio registro duomenimis, Lietuvoje per metus suserga apie 700 pacientų inkstų 

vėţiu. 2012 metais šio tipo vėţio sergančiųjų grupė sudarė 4 % visų susirgimų piktybiniais 

navikais. Nuo jo mirė 3 % sergančiųjų (6). 

 

1.3. Išeminė širdies liga (koronarinė arterijų liga) 

 

Koronarinės arterijų ligos (KAL) metu paţeidţiamos širdies vainikinės arterijos. 

KAL yra lėtinė, daugelio veiksnių lemta liga. Ja sergant arterijos sienelėje formuojasi 

aterosklerozinės plokštelės, o procesas vadinamas aterogeneze (50).  

Standartizuotas mirtingumo nuo išeminės širdies ligos rodiklis 2010 m. Lietuvoje 

buvo 2 kartus didesnis nei Europos Sąjungoje. Vyrų iki 65 metų mirtingumas Lietuvoje buvo 

4,5 karto, o Europos Sąjungoje – 4 kartus didesnis nei moterų. Širdies ir kraujagyslių ligos yra 

pagrindinė mirties prieţastis Lietuvoje, lemianti beveik dvigubai daugiau mirčių nei Europos 

Sąjungoje. Tyrimai rodo, kad koronarinė širdies liga Lietuvoje jaunėja (5, 51). Nacionalinio 

JAV širdies, plaučių ir kraujo instituto duomenimis, Jungtinėse Amerikos Valstijose 

daţniausiai moterų ir vyrų mirties prieţastis yra koronarinė arterijų liga (apie 370000 ţmonių) 

(50).  

Aterogenezei įtaką daro daugiau nei 200 veiksnių (5). Tam tikri veiksniai gali 

padidinti riziką sirgti ateroskleroze. Kuo daugiau veikiančių veiksnių nustatoma, tuo didesnė 

aterosklerozės rizika. Rizikos veiksnius galima kontroliuoti ir taip atitolinti KAL 

progresavimą. Daţniausi rizikos veiksniai – padidėjęs cholesterolio kiekis kraujyje (didelis 

maţo tankio lipoproteinų ir maţas didelio tankio lipoproteinų kiekis), aukštas kraujo 
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spaudimas (≥140/90 mmHg), rūkymas, rezistentiškumas insulinui, diabetas, viršsvoris ar 

nutukimas, metabolinis sindromas, per maţas fizinis aktyvumas, netinkamas maitinimasis, 

vyresnis amţius (vyrams >45 metai, moterims >55 metai), šeiminė KAL istorija. 

Aterosklerozės viena iš daţniausių prieţasčių yra šeiminė hipercholesterolemija ar kitos 

genetinės hiperlipidemijos (monogeninės ligos). C reaktyvusis baltymas yra rizikos veiksnys 

miokardo infarktui ir KAL. Moterims trigliceridai gali padidinti riziką susirgti KAL. 

Aterosklerozės viena iš prieţasčių gali būti padidėjusi apolipoproteino B koncentracija 

kraujyje (maţo tankio lipoproteinuose (MTL) jo yra daugiausiai), maţas apolipoproteino A-1 

kiekis kraujyje (52, 53). 

 

1.3.1. Aterosklerozinės plokštelės formavimasis 

 

Aterosklerozė yra daugiaţidininė liga, daţniausiai paveikianti kraujagyslių regionus, 

esančius prie arterijų išsišakojimų. Prieš susiformuojant aterosklerozinei plokštelei, šiems 

regionams būdingi endotelio ir genų raiškos pokyčiai, subendotelinių dentritinių ląstelių 

atsiradimas ir prisitaikančiosios intimos sustorėjimas. Plokštelė pradeda formuotis paţeistos 

kraujagyslės sienelės vietoje. Šis procesas gali prasidėti dar vaikystėje ir trunka ilgus metus 

(54). Bėgant laikui plokštelė gali sukietėti ar plyšti. 

Aterosklerozinės plokštelės formavimasis apima keletas etapų (55). Pirmiausiai, dėl 

padidėjusio ląstelių pralaidumo MTL kaupiasi vidiniame arterijų sluoksnyje. MTL infiltracija 

ypač paspartėja, kai jų kiekis padidėjęs. Tada maţo tankio lipoproteinai modifikuojami 

oksidacijos ir agregacijos būdu (56). Taip MTL tampa stimulu, sukeliančiu imuninį atsaką, ko 

pasėkoje indukuojamos endotelinės kartu su lygiųjų raumenų ląstelėmis ekspresuoti adhezijos 

molekules ir augimo faktorius. Jie sąveikauja su monocitų paviršiuje esančiais receptoriais ir 

stimuliuoja monocitų susitelkimą, migraciją bei diferenciaciją į makrofagus ir dendritines 

ląsteles (57). Šios ląstelės atlieka cholesterolio kaupimo funkciją ir virsta putotosiomis 

ląstelėmis (58). Putotosios ląstelės tampa signalu parodanču lipoproteinų sukeltą uţdegimą 

arterijų sienelėje. MTL sankaupos kraujagyslių sienelėje matomos kaip geltonos spalvos 

riebalinė dėmė (59). Daugelis riebalinių dėmių neprogresuoja toliau, tačiau kitos progresuoja į 

aterosklerozines plokšteles (60). Dėl aterogeninio proceso proliferuoja ir diferencijuojasi 

lygiųjų raumenų ląstelės, daugėja kologeno ir riebalinė dėmė virsta aterosklerozine plokštele 

(61). Tokia nestabili plokštelė susiaurina arterijų spindį bei gali plyšti ir tuo įtakoti trombo 

formavimąsi ir šeminės ligos poţymių pasireiškimą (62). 

Lietuvos populiacijoje atlikti vainikinių arterijų aterosklerozės tyrimai ieškant ryšio 

su cirkuliuojančiomis mikro RNR (63), N-karboksimetillizinu (64), VDPB polimorfizmu 



15 
 

(15), RTN4 ir FBXL17 genais (65), AB0 kraujo grupių sistema (18, 19), alfa 1 proteinazių 

inhibitoriumi, apoB, apoA-I (16, 66), apoE (16), beta aminoizobutyrine rūgštimi (17). Taip 

pat buvo atlikti tyrimai nustatant kokią įtaką daro genetiniai bei aplinkos veiksniai (gyvenimo 

būdas, kraujo biocheminiai rodikliai) (67). 

 

1.4. AB0 kraujo grupių sistema  

 

AB0 kraujo grupių sistema buvo atrasta 1901 metais K. Landsteiner. Tai – pirmoji 

ţinoma ţmogaus kraujo grupių sistema (68). Jos paveldėjimas buvo pirmasis įrodymas apie 

tam tikrų poţymių perdavimo egzistavimą ţmogaus organizme (69). 

AB0 kraujo grupių sistemą koduoja AB0 genas, esantis 9q34.2 pozicijoje. Šio geno 

pavadinimas yra alfa 1-3-N-acetilgalaktosaminiltransferazė ir alfa 1-3-galaktosiltransferazė. 

AB0 genas koduoja baltymą, susijusį su kraujo grupės pasireiškimu. 0 kraujo grupė 

susiformuoja, kai koduojamos DNR 258 pozicijoje įvyksta guanino delecija šalia baltymo N-

galo. To pasėkoje įvyksta rėmelio poslinkio mutacija ir beveik visiškai kitokio baltymo 

transliacija (70). Ant raudonųjų kraujo kūnelių paviršiaus, AB0 kraujo grupė turi specifinius 

karbohidrato antigenus: A, B ir H. A, B ir AB kraujo grupę turinčių ţmonių kraujyje vyksta 

glikoziltransferazės raiška, kuri paverčia H antigeną į A antigeną (prijungiant uridin-difosfato-

n-acetilgalaktosaminą (UDP-GalNAc)) arba į B antigeną (prijungiant uridin-difosfato 

galaktozę (UDP-Gal)) (71). Abi šios grupės yra paremtos H antigenu – jei H antigenas yra 

nemodifikuojamas, tuomet įtakojama 0 kraujo grupės formavimasis, nes nei A, nei B 

antigenas negali prisijungti prie eritrocitų (72). AB0 kraujo grupių sistemoje gali susidaryti 6 

genotipai ir 4 fenotipai. Fenotipas parodo, kokių antigenų raiška vyksta ant raudonųjų kraujo 

kūnelių paviršiaus, o genotipas – geną, kuris įtakoja antigenus (73). 

AB0 kraujo grupių sistema yra paveldima autosominiu kodominantiniu būdu. 

Kodominantinis paveldėjimas – tai paveldėjimas, kuomet dviejų skirtingų geno alelių raiška 

vyksta kartu ir kiekvieno alelio raiška įtakoja skirtingų baltymų susidarymą. A ir B aleliai yra 

kodominantiniai ir dominantiniai 0 alelio atţvilgiu, o 0 alelis – recesyvusis (72). 

Manoma, kad europiečių ir lietuvių AB0 kraujo grupių sistemos daţnis yra panašus: 

0 (I) kraujo grupę turi 40,1 %, A (II) – 43,7 %, B (III) – 11,1%, AB (IV) – 5,0 % (74). 

Kraujo grupė gali būti nustatyta naudojant serologinius testus. Jie yra patikimi 

identifikuojant asmens kraujo grupės tipą (pvz., kraujo grupė A), kuris yra reikalingas 

atliekant kraujo donorystę. Taip pat galima naudoti molekulinius genetinius tyrimus nustatant 

asmens AB0 genotipą (pvz., A0 ar AA). Tai yra naudinga atliekant tyrimus, kuomet norima 
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nustatyti AB0 kraujo grupių sistemos ryšį su tam tikra liga, taip pat šis metodas naudojamas 

teismo medicinoje (75).  

Vis dėl to, nepaisant akivaizdţios klinikinės svarbos (pvz., kraujo perpylimas), AB0 

kraujo grupių sistemos antigenų fiziologinė funkcija lieka neaiški. Ţmonės paveldėję 0 kraujo 

grupę neekspresuoja nei A, nei B antigenų ir yra sveiki ar net pasiţymi atsparumu ar polinkius 

tam tikroms ligoms (20, 76). 

 

1.4.1. AB0 kraujo grupių sistema ir piktybiniai navikai 

 

Pastebėta, kad AB0 antigenai gali pradėti veikti kaip vėţio ţymenys – jų raiška 

sumaţėja esant tam tikroms ligoms (pvz., mieloidinės leukemijos atveju). Taigi, gali atrodyti, 

kad asmens kraujo grupė pasikeitė (77). 

Daugelis asociacijų buvo nustatyta tarp tam tikro AB0 fenotipo ir padidėjusios 

rizikos sirgti specifine liga taip pat ir vėţiu (20, 76). A kraujo grupę turintys asmenys daţniau 

serga skrandţio vėţiu (76), ši kraujo grupė siejama su didesniu mirtingumu nuo šlapimo 

pūslės vėţio (78). Kita tyrėjų grupė rado, kad kasos vėţys daţniau išsivysto turintiems B 

kraujo grupę (79). Taip pat B kraujo grupė siejama su didesne šlapimo pūslės ir inkstų vėţio 

metastazavimo į limfinius mazgus bei išplitimo į minkštuosius audinius rizika (69). Tuo tarpu 

0 kraujo grupę turintiems asmenims būdinga maţesnė rizika išsivystyti vėţiui kaip ir 

tromboembolinei ligai (80, 81). Be to, 0 kraujo grupė susijusi su maţesne inkstų vėţio 

metastazavimo į limfinius mazgus rizika (82). 0, A ir B kraujo grupę turintys vyrai geriau 

reaguoja į gydymą nuo prostatos vėţio bei ilgiau išgyvena po jo (83, 84). Taipogi, 0 kraujo 

grupę turintiems vyrams maţiau nustatoma komplikacijų susijusių su venų tromboemboline 

liga po prostatektomijos (85). 

 

1.4.2. AB0 kraujo grupių sistema, koronarinė arterijų liga ir senėjimas 

 

Pastebėtas tiesioginis ryšys tarp A kraujo grupės ir plazmos lipidų kiekio, siejamo su 

aterosklerozės raida (86, 87, 88). Be to, 0 kraujo grupė yra apsaugantis nuo aterogenezės 

faktorius (87, 88). 

Lietuvoje atlikti tyrimai rodo, kad B kraujo grupę turintiems jaunesniems nei 45 

metai vyrams, daţniau nustatoma KAL, nei turintiems 0 kraujo grupę (89). Taipogi, tarp 

sergančių vainikinių arterijų ateroskleroze moterų B kraujo grupė nustatoma daţniau, o 0 

kraujo grupė rečiau negu sveikų kraujo donorių ir ilgaamţių moterų populiacijose (18, 19). 



17 
 

Ištyrus šimtamečių japonų populiaciją, rasta priklausomybė su B kraujo grupe. Ši 

mokslininkų grupė teigia, kad japonų populiacijoje B kraujo grupę turintys asmenys daţniau 

išgyvena su amţiumi susijusias ligas nei jų išvengia, todėl B kraujo grupė nėra 

ilgaamţiškumo ţymuo (90). 

Lietuvoje atlikti tyrimai ieškant ryšio tarp ilgaamţiškumo ir AB0 kraujo grupių 

sistemos parodė, kad daţniausiai ilgaamţių grupėje nustatyta A kraujo grupė (18, 19). 

 

1.5. Vitaminą D prijungiantis baltymas 

 

Vitaminą D prijungiantis baltymas (VDPB) yra glikoproteinas, kitaip literatūroje dar 

vadinamas grupei specifinis komponentas (angl. Group specific component, Gc). Jis yra apie 

52 kD dydţio ir priklauso albuminų genų šeimai (91). Disulfidiniai tilteliai padeda sudaryti 

dvigubas kilpas, kurios suformuoja tris labai konservatyvius domenus (92). VDPB koduoja 

GC genas, kuris yra 4q13.3 pozicijoje. Geną sudaro 15 egzonų. Vitaminą D prijungiantis 

baltymas yra daugiafunkcis glikobaltymas, randamas plazmoje, ascitiniame skystyje, 

smegenų likvore ir ant daugelio tipų ląstelių paviršiaus. Jis atsakingas uţ vitamino D ir jo 

plazmos metabolitų pernešimą į audinius, makrofagų aktyvaciją, aktino prisijungimą ir 

riebiųjų rūgščių prisijungimą (93, 94). VDPB veikia per jungimosi vietą, sudarytą iš 

hidrofobinių liekanų, leidţiančių sąveikauti su vitamino D3 ligandu. Taip pat vitaminą D 

prijungiantis baltymas gali veikti per ląstelinį receptorių (93). 

11 egzone nustatyti du „missense“ mutacijų tipo variantai. Šie variantai yra vieno 

nukleotido polimorfizmai (VNP) – rs7041 ir rs4588, įtakojantys vitamino D metabolizmą 

(95). Alternatyvaus brendimo (angl. Splicing) metu susidarantys transkriptų variantai koduoja 

skirtingas izoformas – Gc1f, Gc1s ir Gc2 (1 lentelė) (94). Rs7041 atveju koduojamos DNR 

1296 pozicijoje įvyksta timino (T) pokytis į guaniną (G), ko pasėkoje pasikeičia ir baltymo 

struktūra – 432 pozicijoje apsarto rūgštis (Asp) pakeičiama į glutamo rūgštį (Glu). Rs4588 

atveju DNR lygmenyje 1307 pozicijoje citozinas (C) pasikeičia adeninu (A), o baltymo 

lygmenyje – 436 pozicijoje treoninas (Thr) virsta lizinu (Lys). Atitinkama dviejų VNP 

kombinacija įtakoja skirtingų izoformų susidarymą (95). 
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1 lentelė. VDPB izoformos ir galimi fenotipai 

 

 

 

 

 

 

 

 

VDPB analizė parodė, kad baltymas yra sudarytas iš vienos polipeptidinės grandinės. 

Skirtumai tarp Gc1 greitojo (angl. Fast, Gc1f) ir Gc1 lėtojo variantų (angl. Slow, Gc1s) 

atsiranda potransliaciniame lygmenyje, taip pat juos įtakoja ir karbohidrato pokyčiai. Gc1 ir 

Gc2 skirtumai yra susiję su pirminėmis jų baltymo struktūromis (96). 

Vitaminą D prijungiančio baltymo paplitimas geografiniu atţvilgiu skiriasi. 

Baltaodţių populiacijose Gc1f alelio daţnis yra maţesnis, o Gc1s alelis paplitęs daţniau. Taip 

pat tarp baltaodţių daţniau paplitęs Gc2 alelis nei tarp juodaodţių. Gc1f alelis yra daţnesnis 

tarp juodaodţių amerikiečių nei tarp juodaodţių afrikiečių (97). VDPB fenotipų daţnis 

Lietuvos populiacijoje (tirta 306 kraujo donorai): Gc1s-1s – 38,2 %, Gc1s-1f – 9,8 %, Gc1s-2 

– 38,9 %, Gc1f-1f – 0,3 %, Gc1f-2 – 5,5 %, Gc2-2 – 7,2 % (15). Gc alelių daţnių skirtumai 

skirtingose geografinėse zonose yra susiję su odos pigmentacija ir gaunamos saulės šviesos 

intensyvumu (91). Nors kiti šaltiniai teigia, kad VDPB bei vitamino D koncentracija plazmoje 

priklauso nuo VDPB fenotipo ir šis ryšys išlieka nepriklausomai nuo metų sezono, buvimo 

saulės spinduliuose, odos storio, vitamino D papildų naudojimo, rūkymo įpročių bei kūno 

masės indekso (14, 98).  

Nustatyta, kad Gc genotipai yra susiję su skirtingais cirkuliuojančio VDPB kiekiais 

ir, kad jie yra priklausomi nuo bendro cirkuliuojančio 25 hidroksivitamino D (25(OH)D) 

kiekio (99). Gc1f alelis siejamas su sumaţėjusiu, o Gc2 – su didesniu VDPB kiekiu, tiek 

baltaodţių, tiek juodaodţių populiacijose (97). Buvo nustatyta koreliacija tarp Gc izoformų ir 

moteriškos lyties asmenų – Gc2-2 fenotipą turinčios moterų kraujyje vitamino D 

koncentracija buvo maţiausia, o Gc1s-1s fenotipą turinčių – didţiausia (14). 

Vitamino D trūkumas siejamas ir su lėtinėmis ligomis. Tyrimai parodė, kad ypač 

lėtinė obstrukcinė plaučių liga ir sunkūs jos variantai siejami su rs7041 polimorfizmu (100). 

VDPB gali būti neaiškios kilmės placentos disfunkcijos veiksnys, kai placentos disfunkcija 

susijusiai su idiopatiniu vaisiaus augimo sutrikimu ir gali būti pasirenkamas ţymeniu šios 

ligos nustatymui (101). Gc1f-1f fenotipas siejamas su metaboliniu sindromu, išsivystančiu 

GC genas 

VNP Genotipas Fenotipas 

rs7041 T (Asp) 

rs4588 C (Thr) 
Gc1f Gc1f-1f 

Gc1f-1s 

Gc1f-2 

Gc1s-1s 

Gc1s-2 

Gc2-2 

rs7041 G (Glu) 

rs4588 C (Thr) 
Gc1s 

rs7041 G (Glu) 

rs4588 A (Lys) 
Gc2 
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moterims esant policistiniam kiaušidţių sindromui ir esant maţesniam 25(OH)D kiekiui 

kraujo serume (102).  

 

1.5.1. Vitaminas D, piktybiniai navikai, aterosklerozė ir senėjimas 

 

Vitaminą D prijungiantis baltymas sudaro kompleksą su makrofagus aktyvuojančiu 

faktoriumi (VDPB-maf). Susiformavęs kompleksas yra stiprus vėţio augimo inhibitorius. Jis 

veikia netiesiogiai, padidėjus imuniniam atsakui aktyvuojami makrafogai ir inhibuojama 

neoangiogenezė, kuri svarbi vėţio vystymuisi. Neseniai buvo nustatytas tiesioginis VDPB-

maf veikimo mechanizmas neaktyvinant makrofagų. Šis kompleksas per urokinazės 

plazminogeno aktyvatoriaus receptorių (angl. Urokinase plasminogen activator receptor) 

slopina vėţinių ląstelių proliferaciją ir metastazavimą (103). Be to, biologiškai aktyvi 

vitamino D forma (1,25-dihidroksivitamino D) inhibuoja vėţinių ląstelių proliferaciją, 

angiogenezę bei indukuoja apoptozę ir diferenciaciją (104). 

Tyrimai rodo ryšį tarp vitamino D koncentracijos kraujyje ir prostatos vėţio. VDPB 

vieno nukleotido polimorfizmų (rs4588 ir rs7041) analizė parodė, kad jie yra susiję su 

padidėjusia prostatos vėţio rizika (105). Tuo tarpu ryšio tarp vitamino D koncentracijos 

kraujyje ir vyrų gaunamo saulės kiekio nenustatyta (105, 106). Esant ţemai 25(OH)D 

koncentracijai ir aukštam serumo VDPB kiekiui maţėja rizika susirgti prostatos vėţiu (107, 

108, 109). Tačiau didelis cirkuliuojantis VDPB kiekis nėra siejamas su sumaţėjusia prostatos 

vėţio rizika juodaodţių vyrų populiacijoje (nepriklausomai nuo 25(OH)D kiekio) (110). Esant 

didesnei 25(OH)D koncentracijai kraujyje nustatyta maţesnė rizika susirgti šlapimo pūslės 

vėţiu vyrų grupėje (111). Kiti tyrėjai teigia, kad VDPB galėtų būti ankstyvos šlapimo 

sistemos vėţio diagnostikos ir stebėjimo ţymeniu (112). Taip pat pastebėta patikima 

asociacija tarp didesnio cirkuliuojančio VDPB kiekio kraujyje ir maţesnės inkstų vėţio 

rizikos (113). 

Skiriamas terapiniais tikslais vitaminas D3 palaiko reikiamą vitamino D kiekį kraujo 

serume, gerina baltymų homeostazės ir lėtina senėjimo procesus (114). Ţema 25(OH)D 

koncentracija kraujo serume įtakoja didesnį nuo širdies ir kraujagyslių ligų, vėţio bei nuo 

infekcijos priklausomą mirtingumą (12, 13, 114). Lietuvos ilgaamţių populiacijos tyrimai 

parodė, kad ilgaamţių grupėje aiškiai daţniau nustatomas Gc2-2 vitamino D prijungiančio 

baltymo variantas, lyginant su sergančiais vainikinių arterijų ateroskleroze. Tyrimai Lietuvoje 

atskleidė – sergantieji KAL daţniau turėjo Gc1s-1s fenotipą ir Gc1s alelį. Taip pat, Gc1s – 

didina, o Gc2 maţina KAL riziką (15). 
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Vitamino D trūkumas siejamas su arterijos intimos – vidinio sluoksnio suplonėjimu 

bei koronarine kalcifikacija, miokardo infarktu ir širdies sutrikimais. Tai sietina su vitamino D 

dalyvavimu uţdegiminiuose, ląstelių proliferacijos, diferenciacijos procesuose ir su 

ekspresuojamu vitamino D receptoriumi. Pastarojo raiška nustatoma ant daugelio ląstelių 

paviršiaus, įskaitant miocitus, kraujagyslių raumeninio sluoksnio ląsteles ir endotelio ląsteles 

(115). 

 

2. TYRIMO EIGA 

 

Pradedant magistro praktinius darbus pirmiausia buvo pasirašytas Nacionalinio vėţio 

instituto darbuotojų, doktorantų ir kitų asmenų paskirtų į institutą praktikai, staţuotei ar kitai 

veiklai atlikti konfidencialumo pasiţadėjimas.  

Magistro studijų metu, 2016 metų pradţioje buvo publikuotas straipsnis „Investigation 

of Vitamin D-Binding Protein Polymorphism Impact on Coronary Artery Disease and 

Relationship with Longevity: Own Data and a Review“, kurio rengime dalyvavau ir esu 

bendraautorė (15, 3 priedas). Šiame straipsnyje pateikti VDPB polimorfizmo tyrimo 

duomenys ilgaamţių, kraujo donorų bei koronarine arterijų liga sergančiųjų asmenų Lietuvos 

populiacijoje. Publikacijos duomenys naudojami darbe, kur ilgaamţių imtis padidinta, jų 

kraujo ėminius pavyzdţius renkant magistrantūros metu.  

Darbe naudoti urogenitalinės sistemos vėţiu sergančiųjų asmenų, kurie buvo gydyti 

2005–2015 metais Nacionalinio vėţio instituto Onkourologijos skyriuje. Duomenys gauti iš 

informacinės sistemos (NVI IS) duomenų bazės (klinikos vadovas dr. Albertas Ulys). 

Duomenys tirti šių vėţio lokalizacijų asmenų grupėse: prostatos, inkstų ir šlapimo pūslės 

vėţiu sergantieji. Atrenkant pacientus buvo naudoti šie duomenų kriterijai: lytis, kraujo grupė, 

amţius, diagnozės pirmo karto nustatymo data, ligos kodai (pagal tarptautinę ligų klasifikaciją 

(TLK-10). Duomenys pateikti taip, kad nebūtų atskleista asmens informacija, kuri leistų 

identifikuoti pacient1. Gauti duomenys buvo apdorojami bei suskirstomi į pogrupius. Šiose 

grupėse buvo atlikta statistinė duomenų analizė. 

Baigiamojo magistro darbo praktinė – laboratorinė dalis buvo atliekama Lietuvos 

sveikatos mokslų universiteto Kardiologijos instituto Molekulinės kardiologijos 

laboratorijoje. Tyrimui vykdyti gautas Kauno regioninio biomedicininių tyrimų etikos 

komiteto leidimas (protokolo Nr. BE-2-10). 

AB0 kraujo grupės ir VDPB polimorfizmo variantai buvo tiriami ligoniams, kuriems 

atlikta kataraktos operacija. Pacientų atrankos kriterijai – amţius ≥80 metų, ligos istorija 

(nesergantys navikais). Ši ilgaamţių grupė renkama bendradarbiaujant su LSMU ligoninės 
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Kauno klinikų Akių ligų klinikos gydytojais. Klinikoje iš ligonių gautas raštiškas informuoto 

asmens sutikimas (1 priedas), prieš tai jiems suteikus informaciją apie vykdomą tyrimą (2 

priedas). Iš paciento buvo imamas kraujo mėginys kraujo grupei nustatyti, bei iš likutinio 

kraujo gryninama DNR, matuojama jos koncentracija ir švarumas. Mėginiams, kurių DNR 

koncentracija buvo per aukšta, buvo gaminami darbiniai tirpalai (10 ng/µl). Vieno nukleotido 

polimorfizmai toliau buvo analizuojami tikro laiko PGR metodu, naudojant tam pritaikytą 

laboratorijos metodiką (skirtą TaqMan pradmenų ir zondų mišinio analizei) bei analizei PGR 

aparatą. Gauti tyrimų duomenys apdoroti statistinės analizės metodais. 

Ilgaamžių atrinkimo metodika. Pagal Pasaulio sveikatos organizacijos duomenis 

ilgaamţis yra 90 metų ir vyresnis ţmogus, o senas ţmogus yra tarp 75 ir 90 metų. Šiame 

tyrime ilgaamţių (seniausių ţmonių) (angl. Oldest old) grupę sudaro 80 metų ir vyresni 

asmenys (116). Ši grupė buvo pavadinta ilgaamţių, nes tai senų ţmonių grupė, esanti sveika 

pagal savo amţių.  

 

3. TYRIMO METODAI IR APIMTIS 

 

3.1. Darbo apimtis 

 

Kontrolinė kraujo donorų grupė sudaro 595 asmenys (amţius tarp 19 ir 52 metų), 

atsitiktinai atrinktais iš Nacionalinio kraujo centro. Ši grupė suskirstyta pagal AB0 kraujo 

grupių sistemą. 

Koronarine arterijų liga sergančiųjų grupę sudaro 464 asmenys, sugrupuoti pagal 

amţių (≤45 metai ir >45 metai) ir AB0 kraujo grupių sistemą.  

Urogenitalinės sistemos vėţiu sergančiųjų asmenų grupės buvo šios: 1) sergantieji 

prostatos vėţiu (n = 2200), 2) sergantieji inkstų vėţiu (n = 2650) ir 3) sergantieji šlapimo 

pūslės vėţiu (n  = 1530). Analizuojant AB0 kraujo grupių pasiskirstymą tirtose ligonių 

grupėse, duomenys dar buvo suskirstyti į pogrupius pagal amţių (<60 metų ir ≥60 metų). 

Inkstų ir šlapimo pūslės vėţiu sergančių grupės buvo suskirstytos ir pagal lytį. Inkstų vėţiu 

sergančių moterų grupę sudaro 1097 tiriamosios, vyrų – 1553 tiriamieji, šlapimo pūslės vėţiu 

sergančiųjų moterų buvo 329, vyrų – 1201. Visi sergantieji tirtų lokalizacijų vėţiu buvo 

suaugę, t.y. vyresni nei 18 metų amţiaus.  

Darbe analizuotą ilgaamţių grupę sudarė 154 asmenys (36 iš jų papildomai buvo 

įtraukti po kataraktos operacijos, o 118-os duomenys buvo panaudoti iš publikacijos (amţius 

tarp 85 ir 102 metų)) (15). Gavus pasirašytą informuoto sutikimo formą, sergantiesiems 
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katarakta buvo paimamas kraujas, nustatoma kraujo grupė (serologiniu metodu), iš kraujo 

mėginio išgryninama DNR ir tikro laiko PGR metodu genotipuojamas VDPB polimorfizmas. 

 

3.2. AB0 kraujo grupių sistemos tyrimas 

 

AB0 kraujo grupių sistema buvo nustatoma serologiniu metodu. Serologinio tyrimo 

metu identifikuojami antikūnai serume. Ţmogaus kraujyje yra kelių tipų antigenai (pvz., A ir 

B) ir antikūnai (pvz., A ir B). Antigenai yra randami eritrocitų paviršiuje, o antikūnai – 

serume. Priklausomai nuo kraujyje esančių antigenų yra išskiriamos keturios kraujo grupės 

(AB0 kraujo grupių sistema) (117). Skirtingos technikos yra naudojamos ištirti antikūnus. Šis 

tyrimas paremtas agliutinacijos reakcija – vykstant antikūnų ir antigenų sąveikai 

korpuskuliniai antigenai sulimpa ir susidaro nuosėdos – agliutinatai, kurie matomi plika akimi 

(117, 118).  

 

3.2.1. Tyrimui naudota įranga 

 

1. Vienkartinė horizontali „Hydrex“ plokštelė (Hydrex Diagnostics, Lenkija). 

2. 3 ml vienkartinės Pastero pipetės (Nerbe Plus, Vokietija). 

 

3.2.2. Tyrimui naudoti reagentai 

 

1. IgM seroklonai Anti-A (ABO1) (BioRad Medical Diagnostics, Vokietija). 

2. IgM seroklonai Anti-B (ABO2) (BioRad Medical Diagnostics, Vokietija). 

 

3.2.3. Tyrimo metodika 

 

1. Ant vienkartinės plokštelės uţlašinami du lašai seroklonų. 

2. Kraujo mėginys papipetuojamas ir uţlašinamas vienas lašas ant seroklonų 

suspensijos (seroklonų ir kraujo santykis 2:1). 

3. Plokštelė švelniai purtoma, kol įvyksta agliutinacija. 

4. Vertinami rezultatai (2 lentelė). 
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2 lentelė. Agliutinacijos rezultatų vertinimas: agliutinacija neįvyko (-) ar agliutinacija 

įvyko (+) 

Eritrocitų sąveika su 
Eritrocitų fenotipas 

Anti-A Anti-B 

- - O 

+ - A 

- + B 

+ + AB 

 

3.3. DNR gryninimo iš periferinio kraujo tyrimas 

 

Ţmogaus genomo gryninimas yra labai svarbus ţingsnis molekulinės biologijos 

mokslo srityje. Atrasta keletas metodų, leidţiančių išgryninti DNR iš kraujo. Buvo pasirinktas 

„Thermo Scientific GeneJET“ genominės DNR gryninimo rinkinys. Šiame rinkinyje 

naudojamos kvarcinės (angl. Silica-based) kolonėlės (membranos), paremtos DNR molekulių 

adsorbcija kolonėlėje. Tai greitas ir efektyvus metodas išgryninti aukštos kokybės 

(A260/280≥1,7, daugiau nei 30 kb dydţio) DNR (119).  

 

3.3.1. Tyrimui naudota įranga 

 

1. Eppendorf tipo mėgintuvėliai 1,5–2 ml. 

2. Automatinės pipetės „Eppendorf research“ 100 µl–1000 µl (Eppendorf AG, 

Vokietija). 

3. Centrifuga „Eppendorf Centrifuge 5424“ (Eppendorf AG, Vokietija). 

4. Antgaliai 10–100 µl, 100–1000µl. 

5. Purtyklė „IKA MS 3 basic“ (IKA, JAV). 

6. Purtanti, šildanti vandens vonelė „GFL 1083“ (GFL, Vokietija). 

 

3.3.2. Tyrimui naudoti reagentai 

 

1. 96 % etilo alkoholis (A.B. Stumbras, Lietuva). 

 

3.3.3. Tyrimo metodika 

 

1. Įpilama 400 µl Lysis buferio ir 20 µl proteinazės K į 200 µl kraujo mėginio. 

2. Sumaišoma ir inkubuojama 10 min. 56 °C temperatūroje. Retkarčiais suvartoma. 

3. Įpilama 200 µl etanolio (96–100 %) ir sumaišoma. 
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4. Parengtas mišinys perkeliamas ant kolonėlės, kuri įstatyta į surenkamąjį 

mėgintuvėlį. Centrifuguojama 1 min. 6000 x g. Pakeičiamas surenkamasis į 2 ml 

mėgintuvėlį. 

5. Įpilama 500 µl plovimo buferio I (pirmą kartą naudojant buferis praskiedţiamas 

etanoliu). Centrifuguojama 1 min. 8000 x g. Išpilamas skystis iš surenkamojo 

mėgintuvėlio. 

6. Įpilama 500 µl plovimo buferio II (pirmą kartą naudojant buferis praskiedţiamas 

etanoliu). Centrifuguojama maksimaliu greičiu 3 min. Pakeičiamas surenkamasis į 

1,5 ml mėgintuvėlį. 

7. Įpilama 200 µl eliucijos buferio. Inkubuojama 2 min. kambario temperatūroje ir 

centrifuguojama 1 min. 8000 x g. Išmetama kolonėlė. 

8. Išmatuojama išgrynintos DNR koncentracija bei švarumas. Uţšaldoma -20 °C. 

 

3.3.4. DNR koncentracijos ir švarumo įvertinimas bekiuvečiu spektrofotometru 

 

DNR koncentracija ir švarumas yra svarbus kriterijus tolimesniems su genetine 

medţiaga susijusiems tyrimams. Atliekant tikro laiko PGR metodą yra būtina ţinoti tiriamųjų 

mėginių koncentracijas. DNR absorbuoja 230 nm, 260 nm ir 280 nm ilgio ultravioletinius 

spindulius. 260/280 rodmuo turi būti ~1,8, tada DNR yra laikoma švaria. Jei šis rodmuo yra 

ţemesnis, tai mėginyje yra padidėjęs baltymų, fenolių ar kitų komponentų kiekis, kurie yra 

absorbuojami ties 280 nm ilgio banga. Taip pat DNR laikoma tinkama tyrimui, jei 260/230 

rodmuo yra ~2,0–2,2. 

Dvigrandės DNR koncentracija yra paskaičiuojama pagal formulę: CDNR (µg/ml) = 

D260 x 50 µg/ml x praskiedimas (120). 

 

3.3.4.1. Tyrimui naudota įranga 

 

1. Automatinės pipetės „Eppendorf research“ 0,5 µl–10 µl. (Eppendorf AG, 

Vokietija). 

2. Antgaliai 0,5 µl–10 µl. 

3. Bekiuvetis spektrofotometras „NanoDrop2000“ (Thermo Scientific, JAV). 

4. Maišyklė „IKA MS 3 basic“ (IKA, JAV). 

5. Popierinės servetėlės. 
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3.3.4.2. Tyrimui naudoti reagentai 

 

1. 1 x TE buferis (Carl Roth GmbH + Co, Vokietija). 

  

3.3.4.3. Tyrimo metodika 

 

1. Išimamas iš šaldytuvo (tirpalas turi būti kambario temperatūros) matuojamas 

DNR tirpalas. 

2. Maišykle švelniai pamaišomas. 

3. Uţlašinamas 1 µl 1 x TE tirpalas ir sukalibruojamas (angl. Blank) aparatas 

(matuojant koncentraciją ir švarumą, šį procesą reikia pakartoti kas 30 min.). 

Aparatas nuvalomas. 

4. Įvedamas mėginio kodas į tam skirtą langelį, tuomet uţlašinama 1 µl DNR 

mėginio.  

 

3.4. Tikro laiko PGR kiekybinės analizės metodas 

 

Tikro laiko PGR metodas yra plačiai naudojamas molekulinės biologijos tyrimų 

laboratorijose. Metodas paremtas polimerazės grandine reakcija, taikoma amplifikuoti ir tuo 

pačiu metu nustatyti DNR molekulę ar apskaičiuoti jos kiekį (121). Šio baigiamojo darbo 

metu atliekamas genotipavimas. 

Vykdant tikro laiko PGR metodą yra dauginama DNR. Tai įvyksta kiekvieno ciklo 

eigoje (vieno ciklo metu DNR pagausėja du kartus). Ciklų metu yra parenkama skirtinga 

temperatūra (ji yra didinama ir sumaţinama) ir ciklai yra kartojami apie 40 kartų. Viename 

cikle vyksta trys etapai: 

1. Denatūracija. Pirmiausiai yra atskiriamos mėginio DNR grandinės, vėliau 

tarnaujančios kaip matrica DNR sintezei. 

2. Hibridizacija – „atkaitinimas“ (angl. Annealing). Pradmenys prisijungia prie jiems 

komplementarių grandinės sričių. 

3. Sintezė. Pradedant nuo pradmens prisijungimo vietos sintetinama nauja DNR 

grandinės kopija (122). 

Tyrime naudojama TaqMan® mišinys. Fluorescencinėmis ţymėmis ţymėtų 

oligonukleotidų (TaqMan) veikimas paremtas zondais. Zondais ţymėti pradmenys naudojami 

gausinti DNR sekai. Gausinimas paremtas hidrolize, veikiant termostabilių DNR polimerazių 

5‟ egzonukleaziniam aktyvumui (Taq). PGR metu pradmuo su fluorescuojančia ţyme 
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specifiškai jungiasi prie gausinamos sekos fragmento. DNR sekos sintezės metu ţymuo yra 

nuskeliamas termostabilios DNR polimerazės 5‟ egzonukleazinio aktyvumo. Nuskėlus 

ţymenį, fluorofortas (angl. Fluorophore), vadinamas „reporteriu“ (angl. Reporter) nutolsta 

nuo „slopiklio“ (angl. Quencher), kuris, būdamas greta, slopina fluorescenciją. Kol abu 

fluorescenciniai daţai yra prisitvirtinę skirtinguose zondo galuose, fluorescencija nevyksta 

(„slopiklis“ slopina „reporterio“ emisiją). Prasidėjus PGR amplifikacijai, DNR polimerazė 

suskaldo zondą (dėl savo 5‟→3‟ egzonukleazinio aktyvumo) ir atsiskyręs „reporteris“ sukelia 

fluorescencinį signalą, kurio intensyvumas proporcingas amplifikuoto produkto kiekiui. 

Signalo stiprumas didėja proporcingai gausinamų fragmentų kiekiui (1 pav.) (123).  

 

 

1 pav. TaqMan mišinio veikimas (123) 

 

3.4.1. Tyrimui naudota įranga 

 

1. Šaldiklis -20 °C, 4 °C (Tritec, Hannover, Vokietija). 

2. Tikro laiko termocikleris „Applied Biosystems 7900 Fast Real-Time PCR System“ 

(Applied Biosystems, JAV). 

3. Centrifuga „Eppendorf Centrifuge 5424“ (Eppendorf AG, Vokietija). 

4. Vertikalaus srauto laminaras „Airstream Class II biohazard Safety Cabinet“ 

(ESCO, Singapūras). 

5. Reguliuojamos temperatūros centrifuga „Eppendorf 5430 R“ (Eppendorf AG, 

Vokietija). 

6. Reguliuojama purtyklė „IKA MS3 Basic Shaker vortex“ (IKA, Vokietija). 

7. Automatinės pipetės „Eppendorf research“ (0,5–10 µl, 10–100 µl, 100–1000µl) 

(Eppendorf AG, Vokietija). 
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3.4.2. Tyrimui naudoti reagentai 

 

1. TaqMan universalus pagrindinis mišinys II be UNG (angl. MasterMix – II, no 

UNG 2 x) (Applied Biosystems, USA). 

2. Be DN – azių sterilus vanduo (Applied Biosystems, USA). 

3. Pradmenys (20 x): 

a. rs7041 (Applied Biosystems, USA); 

b. rs4588 (Applied Biosystems, USA). 

 

3.4.3. Tyrimo metodika 

 

1. Atsirenkami mėginiai. 

2. Kiekvienam polimorfizmui gaminami atskiri pagrindiniai mišiniai (angl. Master 

Mix). Laminare imamas 1 ml mėgintuvėlis, į kurį pilamas: 

a. TaqMan universalus pagrindinis mišinys II be UNG (vienam šulinėliui 

reikalinga 5 µl); 

b. Be DN-azių sterilaus vandens (vienam šulinėliui reikalinga 3 µl); 

c. Pradmens (20 x) (vienam šulinėliui reikalinga 0,5 µl). 

3. Imama 96 šulinėlių plokštelę. Į vieną šulinėlį pilama 8,5 µl supurtyto pagrindinio 

mišinio. 

4. Pilama 2 µl supurtyto DNR mėginio (10 ng/µl) į atitinkamą šulinėlį. Paliekami 3 

šulinėliai be DNR, kaip neigiama kontrolė. 

5. PGR plokštelė kruopščiai uţklijuojama specialia skaidria lipnia plėvele. 

6. Plokštelė centrifuguojama 10 s. 10 000 aps. greičiu. 

7. Nucentrifuguota plokštelė dedama į tikro laiko PGR aparatą, kur nustatomos 

reakcijos sąlygos: 

a. 1 etapas – 95 °C temperatūra 10 min.; 

b. 2 etapas – 40 ciklų: 

i. 95 °C temperatūra 15 s.; 

ii. 60 °C temperatūra 90 s.; 

c. 4 etapas – 4 °C temperatūra ∞ s. 

8. Analizuojami duomenys. 
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3.5. Klasterinė analizė 

 

Klasterinė analizė priskiriama daugiamačių duomenų analizės metodams. Šios grupės 

metodai padeda įvertinti ar nustatyti daugiamačių duomenų struktūrą, šiuo atveju 

susidariusias grupes – klasterius. Klasterizavimas (angl. Clustering) – tai analizuojamų 

objektų skirstymas į skirtingus klasterius. Šių klasterių objektai panašūs tarpusavyje, tačiau 

objektai, esantys skirtinguose klasteriuose, yra skirtingi. 

Daugiamačius duomenis klasterizuojant bei vizualizuojant, svarbu nurodyti duomenų 

artimumo matą. Tyrime pasirinktas artimumo matas yra Euklido metrika, priklausanti 

Minkovskio metrikos grupei. Šioje metrikoje, jei yra fiksuotas skaičius q, atstumas tarp dviejų 

objektų 𝑋𝑘 =  𝑥𝑘1, 𝑥𝑘2 ,… , 𝑥𝑘𝑛   ir 𝑋𝑙 =  𝑥𝑙1, 𝑥𝑙2,… , 𝑥𝑙𝑛   apskaičiuojamas pagal formulę: 

𝑑𝑞 𝑋𝑘 ,𝑋𝑙 =    𝑥𝑘𝑗 − 𝑥𝑙𝑗  
𝑞𝑛

𝑗=1  
1

𝑞 . Euklido metrikoje q=2 ir atstumas apskaičiuojamas pagal 

formulę: 𝑑2 𝑋𝑘 ,𝑋𝑙 =    𝑥𝑘𝑗 − 𝑥𝑙𝑗  
2𝑛

𝑗=1 . 

Minkovskio metrikoje, atstumas tarp dviejų objektų Xk ir Xl, turi tenkinti tam tikras 

sąlygas: 

 d(Xk, Xl) yra neneigiamas realus skaičius, d(Xk, Xl) = 0; 

 d(Xk, Xl) = d(Xl, Xk), tai yra atstumas nuo objekto Xk iki objekto Xl yra lygus 

atstumui nuo objekto Xl iki objekto Xk; 

 d(Xk, Xl) ≤ d(Xk, Xj) + d(Xj, Xl), t.y. atstumas tarp bet kurių dviejų objektų Xk ir Xl 

negali būti didesnis nei tarp objektų Xk, Xj ir Xl, Xj atstumų suma (trikampio 

nelygybė) (124). 

Daţniausiai klasterizavimo algoritmai skirstomi pagal savybes – ar skirstiniai sudaro 

hierarchiją ar ne. Jei atlikus klasterizavimą skirstiniai sudaro hierarchiją, tuomet jų algoritmai 

vadinami hierarchiniais (22). Duomenims analizuoti baigiamojo darbo metu taikomas 

hierarchinis klasterizavimas. Skirstant objektus į klasterius paprastai yra neţinoma, kiek 

klasterių egzistuoja analizuojamoje populiacijoje. Į kiekvieną klasterį objektai patenka pagal 

panašumą. Taip pat klasterių dydis gali skirtis.  Hierarchinis klasterizavimo metodas paremtas 

dviejų maţų klasterių jungimu į vieną didesnį – jungimo metodas, arba didesni klasteriai 

skaidomi į keletą maţesnių – skaidymo metodas. Taikant šiuos metodus, nustatoma bendra 

visų klasterių tarpusavio priklausomybių struktūra ir tik po to sprendţiama, koks klasterių 

skaičius optimalus (23, 124). 

Klasterių sujungimui naudojamas vienetinės jungties („artimiausio kaimyno“) 

metodas. Vienetinės jungties atstumas 𝑑 𝑋𝑖 ,𝑌𝑗   (čia 𝑋𝑖 ∈ 𝐴,𝑌𝑗 ∈ 𝐵) tarp dviejų klasterių A ir 
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B apskaičiuojamas pagal formulę: 𝑑 𝐴,𝐵 = min𝑋𝑖∈𝐴,𝑌𝑗∈𝐵
𝑑 𝑋𝑖 ,𝑌𝑗   (Xi – i-asis A objektas, Yj 

– j-asis A objektas) (124). 

Hierarchinio klasterizavimo rezultatai pateikiami dendrograma, kuri parodo kaip arti 

duomenų elementai yra vieni nuo kitų. Dendrogramos ašyse atidedami objektų numeriai ir 

atstumai. Objektus jungianti linija (jos aukštis) rodo, kada objektai buvo sujungti ir koks 

atstumas tarp jų.  

Neturint išankstinės informacijos apie nagrinėjamų duomenų struktūras, gautus 

rezultatus lyginti sunku, todėl objektų klasterizavimui rekomenduojama taikyti keletą 

klasterizavimo metodų (125).  

 

3.6. Rezultatų statistinė analizė 

 

Gauti AB0 kraujo grupių sistemos rezultatai apdorojami Šapiro ir Vilko testu (angl. 

Shapiro-Wilk test), tikrinama ar duomenys yra pasiskirstę pagal normalųjį skirstinį. Įvertinti 

fenotipų daţnio skirtumus (ar panašumus) taikomas suderinamumo Pirsono (angl. Pearson) χ
2
 

kriterijus. Nustatyti asociacijai taikomas šansų santykis su 95 % pasikliautinuoju intervalu. 

Statistiškai reikšmingas skirtumas tarp grupių patvirtinamas, jei reikšmingumo lygmuo p < α, 

kur α = 0,05. 

Ilgaamţių genotipavimo rezultatams įvertinami buvo išsikeliama hipotezė – H0 

populiacija yra Hardţio ir Vainbergo pusiausvyroje (angl. Hardy-Weinberg Equilibrium, 

HVP). HVP nusako kiekybinį ryšį tarp alelių ir genotipų daţnių bei duomenų pasiskirstymą 

populiacijoje. Įvertinti ar genotipų daţniai nenukrypsta nuo Hardţio ir Vainbergo 

pusiausvyros (angl. Hardy-Weinberg Equilibrium), taikomas suderinamumo Pirsono (angl. 

Pearson) χ
2
 kriterijus arba tikslusis Fišerio testas (angl. Fisher‘s exact test) maţoms imtims (n 

< 20). Jei χ
2
 kriterijaus reikšmė didesnė nei kritinė reikšmė ar reikšmingumo lygmuo maţiau 

nei α, tuomet H0 hipotezė atmetama (23).  

VNP genotipavimo rezultatai buvo apdorojami SDS 2.3 programa. Genetinės 

distancijos nustatomos klasterine analize naudojant laisvai prieinamą PAST3 programinį 

paketą. Statistinė duomenų analizė atlikta naudojant laisvai prieinamą programinį R paketą 

(versija 3.3.3) ir Microsoft Excel programą.  
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4. TYRIMO REZULTATAI 

 

4.1. AB0 kraujo grupių daţnio tyrimo rezultatai  tirtose grupėse 

 

Atlikus Šapiro ir Vilko testą (angl. Shapiro-Wilk test), gauti rezultatai parodė, kad 

AB0 kraujo grupių daţnio duomenys, lyginant su kraujo donorų, ilgaamţių ir urogenitalinės 

sistemos vėţiu sergančiųjų grupių duomenimis, neatitinka normaliojo skirstinio (p > 0,05). 

 

4.1.1. AB0 kraujo grupių daţnio rezultatai tirtose bendrose kraujo donorų, ilgaamţių ir 

vėţiu sirgusių grupėse 

 

AB0 kraujo grupių pasiskirstymas tirtose grupėse pateiktas 3 lentelėje.  

 

 3 lentelė. AB0 kraujo grupių daţnis tirtose bendrose pagal amţių grupėse.  

Tirtos grupės n 
Kraujo grupė (% / n) 

0 A B AB 

Kraujo donorai 595 
38,2 

227 

39,5 

235 

15,1 

90 

7,2 

43 

Prostatos vėžys 2200 
36,0 

792 

37,3 

821 

19,2 

422† 

7,5 

165 

Inkstų vėžys 2650 
37,4 

990 

38,2 

1012‡ 

17,2 

457‡ 

7,2 

191 

Šlapimo pūslės 

vėžys 
1530 

36,5 

559 

37,6 

575†,‡ 

19,5 

299†,‡ 

6,4 

97 

Ilgaamžiai 154 
39,0 

60 

46,7 

72 

10,4 

16 

3,9 

6 

† – statistiškai reikšmingas skirtumas lyginant su kraujo donorais (p < 0,05). 

‡ – statistiškai reikšmingas skirtumas lyginant su ilgaamţiais (p < 0,05). 

 

Tyrimas rodo, kad Lietuvos populiacijoje A kraujo grupė yra nustatoma daţniausiai, o 

AB kraujo grupė yra rečiausia visose tirtose grupėse. 

Lyginant bendros urogenitalinės sistemos vėţiu sergančiųjų grupės (prostatos, inkstų, 

šlapimo pūslės vėţiu sergančiųjų grupės sujungtos į vieną) kraujo grupių daţnį su jų daţniu 

kraujo donorų grupėje, A kraujo grupė nustatyta patikimai rečiau (atitinkamai 37,7 % ir 39,5 

%, p < 0,03), o B kraujo grupė statistiškai patikimai daţniau bendroje vėţiu sergančiųjų 

grupėje (18,6 % ir 15,1 %, p < 0,0001). Statistiškai patikimo skirtumo tarp 0, AB kraujo 

grupių daţnio, lyginant kraujo donorų populiaciją ir bendrą urogenitalinės sistemos vėţio 

grupę, nenustatyta (p > 0,05). 
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Lyginant bendros sergančiųjų urogenitalinės sistemos vėţiu grupės kraujo grupių 

daţnį su jų daţniu ilgaamţių populiacijoje, nustatyta, kad A kraujo grupės daţnis maţesnis 

vėţiu sergančiųjų grupėje (atitinkamai 37,7 % ir 46,7 %, p < 0,003), o B kraujo grupės daţnis 

urogenitalinės sistemos vėţio bendroje grupėje daţnis yra didesnis nei ilgaamţių grupėje 

(atitinkamai 18,6 % ir 10,4 %, p < 0,0002). Lyginant ilgaamţių populiaciją su bendra 

urogenitalinės sistemos vėţio grupe, statistiškai patikimų 0 ir AB kraujo grupių daţnio 

skirtumų nenustatyta (p > 0,05). 

Lietuvos populiacijoje tarp prostatos vėţiu sergančių vyrų patikimai daţniau nustatyta 

B kraujo grupė, lyginant su sveikais kraujo donorais (atitinkamai 19,2 % ir 15,1 %, p < 0,02); 

lyginant 0, A ir AB kraujo grupių daţnį šiose grupėse patikimų skirtumų nenustatyta (p > 

0,05). 

Lyginant prostatos vėţiu sergančiųjų grupės 0, A, B ir AB kraujo grupių daţnį su jų 

daţniu ilgaamţių populiacijoje skirtumo nenustatyta (p > 0,05). 

Lyginant inkstų vėţiu sergančiųjų kraujo grupių daţnį su jų daţniu kraujo donorų 

grupėje, AB0 kraujo grupių daţniai statistiškai reikšmingai nesiskyrė (p > 0,05). 

Inkstų vėţio grupėje, lyginant su ilgaamţių populiacija, reikšmingai rečiau nustatyta A 

kraujo grupė (atitinkamai 38,2 % ir 46,7 %, p < 0,0001), o B kraujo grupė – statistiškai 

patikimai daţniau (atitinkamai 17,2 % ir 10,4 %, p < 0,03);  0 ir AB kraujo grupių daţnis 

inkstų vėţiu sergančiųjų grupėje statistiškai patikimai nesiskyrė nuo ilgaamţių kraujo grupių 

daţnio (p > 0,05).  

Statistiškai patikimas kraujo grupių daţnio skirtumas nustatytas lyginant šlapimo 

pūslės vėţio ir kraujo donorų populiacijas: A kraujo grupė patikimai rečiau pasitaikė šlapimo 

pūslės vėţiu sergančių grupėje (atitinkamai 38,2 % ir 39,5 %, p < 0,0001), o B kraujo grupės 

daţnis buvo patikimai didesnis nei ilgaamţių grupėje (atitinkamai 19,5 % ir 15,1 %, p < 0,02). 

Lyginant AB0 kraujo grupių sistemos kraujo grupių daţnį šlapimo pūslės vėţio ir 

ilgaamţių grupėse, nustatyta, kad A kraujo grupės daţnis patikimai rečiau sutinkamas šlapimo 

pūslės vėţio grupėje (atitinkamai 38,2 % ir 46,7 %, p < 0,006); B kraujo grupės daţnis 

šlapimo pūslės vėţio grupėje yra 19,5 %, o ilgaamţių grupėje – 10,4 % (p < 0,005); lyginant 

šių asmenų grupių 0 ir AB kraujo grupių daţnį, statistiškai patikimų skirtumų nenustatyta (p > 

0,05). 
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4.1.2. AB0 kraujo grupių daţnio tyrimo rezultatai pagal amţių tirtose vėţiu sirgusių 

vyrų ir moterų grupėse 

 

AB0 kraujo grupių sistemos kraujo grupių daţniai tirtose vyrų grupėse pateikti 4 

lentelėje.  

 

4 lentelė. Tirtos vėţiu sergančių vyrų grupės pagal amţių.  

Vyrų tirtos 

grupės 
Amžius n 

Kraujo grupė (% / n) 

0 A B AB 

Kraujo donorai 
Bendra 

grupė 
595 

38,2 

227 

39,5 

235 

15,1 

90 

7,2 

43 

Prostatos vėžys 

<60 metų 741 
37,8 

280 

37,1 

275 

18,5 

137 

6,6 

49 

≥60 metų 1459 
35,1 

512 

37,4 

546 

19,5 

285† 

8 

116 

Inkstų vėžys 

Bendra 

grupė 
1553 

37,7 

586 

39,3 

610 

16,2 

251 

6,8 

106 

<60 metų 653 
37,5 

245 

40,6 

265 

14,1 

92 

7,8 

51 

≥60 metų 900 
37,9 

341 

38,3 

345 

17,7 

159 

6,1 

55 

Šlapimo pūslės 

vėžys 

Bendra 

grupė 
1201 

37,7 

453 

36,5 

438 

19,7 

237† 

6,1 

73 

<60 metų 272 
41,5 

113 

34,2 

93 

17,7 

48 

6,6 

18 

≥60 metų 929 
36,6 

340 

37,1 

345 

20,4 

189† 

5,9 

55 

Ilgaamžiai ≥80 metų 50 
48,0 

24 

34,0 

17 

16,0 

8 

2,0 

1 

† – statistiškai reikšmingas skirtumas lyginant su kraujo donorais (p < 0,05). 

 

0, A ir AB kraujo grupių daţnis, lyginant jų daţnį prostatos vėţiu sergančių abiejų 

tirtų grupių ir kraujo donorų grupėje nesiskyrė (p > 0,05). Sergančių priešinės liaukos vėţiu 

≥60 metų vyrų, grupėje patikimai daţniau nustatytas B kraujo grupė lyginant su sveika kraujo 

donorų populiacija (atitinkamai 19,5 % ir 15,1 %, p < 0,02). 

Tirtų pagal amţių abiejų inkstų vėţiu sirgusiųjų vyrų grupių AB0 kraujo grupių daţnis 

statistiškai reikšmingai nesiskyrė lyginant juos su  jų daţniu kraujo donorų grupėje (p > 0,05). 

Lyginant šlapimo pūslės vėţiu sirgusiųjų ir kraujo donorų grupes, nustatyta, kad B 

kraujo grupės daţnis yra didesnis sergančiųjų vėţiu grupėse: bendroje amţiaus grupėje B 

kraujo grupės daţnis patikimai didesnis (atitinkamai 19,7 % ir 15,1 %; p < 0,02), o vėţiu 

sergančių ≥60 metų amţiaus grupėje nustatytas statistiškai patikimas B kraujo grupės daţnio 
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skirtumas (atitinkamai  15,1 % ir 20,4 % ; p < 0,01). Vyrų, sirgusių šlapimo pūslės vėţiu, ir 

kraujo donorų grupėse 0, A ir AB kraujo grupių daţnis nesiskyrė (p > 0,05). 

AB0 kraujo grupių sistemos kraujo grupių daţnio rezultatai tirtose vėţiu sirgusių 

moterų grupėse yra pateikti 5 lentelėje. 

 

5 lentelė. Tirtos moterų grupės pagal amţių. 

Moterų tiriamoji 

grupė 
Amžius N 

Kraujo grupė (% / n) 

0 A B AB 

Kraujo donorai 
Bendra 

grupė 
595 

38,2 

227 

39,5 

235 

15,1 

90 

7,2 

43 

Inkstų vėžys 

Bendra 

grupė 
1097 

36,8 

404 

36,7 

402‡ 

18,8 

206‡ 

7,7 

85 

<60 metų 359 
34,3 

123† 

40,3 

145 

18,7 

67 

6,7 

24 

≥60 metų 738 
38,1 

281 

34,8 

257 

18,8 

139 

8,3 

61 

Šlapimo pūslės 

vėžys 

Bendra 

grupė 
329 

32,2 

106 

41,6 

137 

18,9 

62‡ 

7,3 

24 

<60 metų 68 
38,2 

26 

41,2 

28 

14,7 

10 

5,9 

4 

≥60 metų 261 
30,7 

80† 

41,7 

109 

19,9 

52 

7,7 

20 

Ilgaamžės ≥80 metų 104 
34,6 

36 

52,9 

55 

7,7 

8 

4,8 

5 

† – statistiškai reikšmingas skirtumas lyginant su kraujo donorais (p < 0,05). 

‡ – statistiškai reikšmingas skirtumas lyginant su ilgaamţiais (p < 0,05). 

 

Sergančiųjų inkstų vėţiu moterų grupėje kraujo grupių daţnis, lyginant su sveikų 

kraujo donorų grupės daţniu, parodė, kad sirgusių inkstų vėţiu iki 60 metų moterų grupėje 0 

kraujo grupė pasitaikė patikimai rečiau (atitinkamai 34,3 % ir 38,2 %, p < 0,0001); lyginant 

šias grupes tarpusavyje, statistiškai reikšmingo A, B, AB kraujo grupių daţnio skirtumų 

nenustatyta (p > 0,05). 

Lyginant inkstų vėţiu sergančių moterų ir ilgaamţių grupes, nustatyta, kad A kraujo 

grupė aptinkama rečiau pasitaikė tarp sirgusių vėţiu moterų (atitinkamai bendroje amţiaus 

grupėje daţnis lygus 36,7 % ir 52,9 %, p < 0,002). B kraujo grupė patikimai daţniau nustatyta 

inkstų vėţiu sirgusių moterų grupėje, lyginant su ilgaamţių grupe (bendroje amţiaus grupėje 

daţnis atitinkamai lygus 18,8 % ir 7,7 %, p < 0,003). Lyginant šias tirtųjų grupes tarpusavyje, 

patikimo 0 ir AB kraujo grupių daţnio nenustatyta (p > 0,05).  

Lyginant šlapimo pūslės vėţiu sirgusių moterų ir kraujo donorų populiacijas, 

nustatyta, kad sergančių vėţiu 60 metų ir vyresnių moterų grupėje 0 kraujo grupės daţnis 

buvo patikimai retesnis sirgusių vėţiu grupėje (30,7 % ir 38,2 %, p < 0,04). Lyginant sveikų 
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kraujo donorų populiacijos ir šlapimo pūslės vėţiu sirgusių moterų grupes, A, B ir AB kraujo 

grupių daţnio skirtumų nenustatyta (p > 0,05). 

Sergančių šlapimo pūslės vėţiu grupėje statistiškai patikimai daţniau nustatyta B 

kraujo grupė, lyginant su jos daţniu ilgaamţių grupėje (atitinkamai 18,9 % ir 7,7 %, p < 

0,006). Lyginant inkstų vėţiu sergančiųjų ir ilgaamţių grupes, 0, A ir AB kraujo grupių 

daţnio skirtumo nenustatyta (p > 0,05). 

 

4.2. AB0 kraujų grupių sistemos kraujo grupių šansų santykio analizės rezultatai 

 

AB0 kraujo grupių sistemos ir inkstų vėţio šansų santykio tyrimo duomenų rezultatai 

pateikti 6 lentelė.  

 

6 lentelė. šansų santykio analizės rezultatai.  

Tiriamosios 

grupės 
Lytis Amžius 

Kraujo grupė 

0 A B AB 

ŠS 

PI 95% 

ŠS 

PI 95 % 

ŠS 

PI 95 % 

ŠS 

PI 95 % 

Inkstų 

vėžys 

Bendra 

grupė 

Bendra 

grupė 

0,97 

0,81–1,16 

0,95 

0,79–1,14 

1,17 

0,91–1,50 

1,00 

0,71–1,41 

Moterys 

Bendra 

grupė 

0,95 

0,77–1,16 

0,89 

0,72–1,09 

1,30 

0,99–1,70 

1,08 

0,74–1,58 

<60 metų 
0,84 

0,64–1,11 

1,04 

0,80–1,36 

1,29 

0,91–1,82 

0,92 

0,55–1,54 

≥60 metų 
1,00 

0,80–1,25 

0,82 

0,66–1,02 

1,30 

0,97–1,74 

1,16 

0,77–1,74 

Vyrai 

Bendra 

grupė 

0,98 

0,81–1,19 

1,00 

0,82–1,20 

1,08 

0,83–1,40 

0,94 

0,65–1,36 

<60 metų 
0,97 

0,77–1,22 

1,05 

0,83–1,31 

0,92 

0,67–1,26 

1,09 

0,71–1,66 

≥60 metų 
0,99 

0,80–1,22 

0,95 

0,77–1,18 

1,05 

0,79–1,40 

0,84 

0,55–1,26 

ŠS – Šansų santykis 

PI 95 % – Pasikliautinumo intervalas 

 

Analizuojant gautus ŠS asociacijos duomenis, patikimo ryšio tarp inkstų vėţio ir AB0 

kraujo grupių sistemos nenustatyta (tiek bendroje tiriamųjų, tiek atskirai vyrų ir moterų 

grupėse) (p > 0,05). 

ŠS analizės rezultatai pagal AB0 kraujo grupių sistemos kraujo grupes šlapimo pūslės 

vėţio grupėse pateikti 7 lentelėje. 
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7 lentelė. Šansų santykio analizės rezultatai šlapimo pūslės vėţiu sirgusių grupėse.  

Tiriamosios 

grupės 
Lytis Amžius 

Kraujo grupė 

0 A B AB 

ŠS 

PI 95 % 

ŠS 

PI 95 % 

ŠS 

PI 95 % 

ŠS 

PI 95 % 

Šlapimo 

pūslės vėžys 

Bendra 

grupė 

Bendra 

grupė 

0,93 

0,77–1,13 

0,60* 

0,50–0,72 

1,36* 

1,05–1,76 

0,87 

0,60–1,26 

Moterys 

Iš viso 
0,77 

0,58–1,02 

1,09 

0,83–1,44 

1,30 

0,91–1,86 

1,01 

0,60–1,70 

<60 metų 
1,00 

0,60–1,68 

1,07 

0,64–1,79 

0,97 

0,48–1,96 

0,80 

0,28–2,31 

≥60 metų 
0,72* 

0,52–0,98 

1,10 

0,82–1,48 

1,40 

0,96–2,04 

1,07 

0,61–1,85 

Vyrai 

Bendra 

grupė 

0,98 

0,80–1,20 

0,88 

0,72–1,08 

1,38* 

1,06–1,80 

0,83 

0,56–1,23 

<60 metų 
1,15 

0,86–1,54 

0,80 

0,59–1,07 

1,20 

0,82–1,77 

0,91 

0,51–1,61 

≥60 metų 
0,94 

0,76–1,16 

0,91 

0,73–1,12 

1,43* 

1,09–1,89 

0,81 

0,53–1,22 

* statistiškai reikšmingas skirtumas lyginant su kraujo donorais (p < 0,05). 

 

Tyrimas parodė, kad 60 metų ir vyresnių moterų grupėje 0 kraujo grupės ŠS lygus 0,7 

(PI 95 % = 0,53–0,98, p < 0,04), t. y. ši grupė 0,7 karto maţina riziką sirgti šlapimo pūslės 

vėţiu. Taip pat ir A kraujo grupė 0,6 karto maţina  riziką sirgti šlapimo pūslės vėţiu Lietuvos 

populiacijoje (PI 95 % = 0,50–0,72, p < 0,0001). B kraujo grupė yra šlapimo pūslės vėţio 

riziką didinantis veiksnys tarp moterų Lietuvos populiacijoje: ŠS bendroje tirtųjų vėţio 

grupėje lygus 1,36 (PI 95 % = 1,05–1,76, p < 0,02). Taip pat B kraujo grupė didina riziką 

sirgti vyrų grupėje: bendroje vyrų grupėje rizika lygi 1,38 (PI 95 % = 1,06–1,80, p < 0,02), o 

≥60 metų vyrų grupėje – 1,43 (PI 95 % = 1,09–1,89, p < 0,01). Vertinant urogenitalinės 

sistemos vėţiu sergančiųjų ir AB kraujo grupės duomenis, patikimų duomenų, rodančių šios 

kraujo grupės įtaką, negauta (p > 0,05). 

Prostatos vėţio ir AB0 kraujo grupių sistemos ŠS analizės rezultatai pateikti 8 

lentelėje. Atlikus tirtų sirgusių prostatos vėţiu grupių ŠS ir PI statistinę analizę, buvo rastas 

statistiškai patikimas ryšys tarp B kraujo grupės ir priešinės liaukos vėţio: B kraujo grupė yra 

didinantis prostatos vėţio riziką veiksnys bendroje ir ≥60 metų amţiaus vyrų grupėse 

(atitinkamai ŠS = 1,33, PI 95 % = 1,04–1,71 ir ŠS = 1,36, PI 95 %  = 1,05–1,76, p < 0,02). Su 

kitomis AB0 kraujo grupėmis patikimo ryšio nenustatyta (p > 0,05).  
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8 lentelė. Šansų santykio analizės sirgusių prostatos vėţiu grupėse rezultatai. 

Tiriamosios 

grupės 
Lytis Amžius 

Kraujo grupė 

0 A B AB 

ŠS 

PI 95 % 

ŠS 

PI 95 % 

ŠS 

PI 95 % 

ŠS 

PI 95 % 

Prostatos 

vėžys 
Vyrai 

Bendra 

grupė 

0,91 

0,76–1,10 

0,91 

0,76–1,10 

1,33* 

1,04–1,71 

1,04 

0,73–1,47 

<60 metų 
0,98 

0,79–1,23 

0,90 

0,72–1,13 

1,27 

0,95–1,70 

0,91 

0,60–1,39 

≥60 metų 
0,88 

0,72–1,07 

0,92 

0,75–1,11 

1,36* 

1,05–1,76 

1,11 

0,77–1,60 

* statistiškai reikšmingas skirtumas lyginant su kraujo donorais (p < 0,05). 

 

ŠS analizės tarp ilgaamţiškumo ir AB0 kraujo grupių sistemos rezultatai pateikti 9 

lentelėje.  

 

9 lentelė. Šansų santykio analizės rezultatai ilgaamţių grupėje. 

Tiriamosios 

grupės 
Lytis Amžius 

Kraujo grupė 

0 A B AB 

ŠS 

PI 95 % 

ŠS 

PI 95 % 

ŠS 

PI 95 % 

ŠS 

PI 95 % 

Ilgaamžiai 

Bendra 

grupė 

Bendra 

grupė 

1,03 

0,72–1,49 

1,34 

0,94–1,92 

0,65 

0,37–1,14 

0,52 

0,22–1,25 

Moterys 
≥80 

metų 

0,86 

0,55–1,33 

1,72* 

1,13–2,61 

0,47* 

0,22–1,00 

0,65 

0,25–1,68 

Vyrai 
≥80 

metų 

1,50 

0,84–2,67 

0,79 

0,43–1,45 

1,07 

0,49–2,35 

0,26 

0,04–1,94 

* statistiškai reikšmingas skirtumas lyginant su kraujo donorais (p < 0,05). 

 

 Ilgaamţių grupių ŠS ir PI tyrimo rezultatai rodo, kad moterims A kraujo grupė yra 

veiksnys, susijęs su jų ilgaamţiškumu (ŠS = 1,72, PI 95 % = 1,13–2,61, p < 0,0001). Taip pat 

nustatyta, kad B kraujo grupė maţina ilgaamţiškumo tikimybę (ŠS = 0,47, PI 95 % = 0,22–

1,00, p < 0,05). Statistiškai patikimo ryšio tarp moterų ilgaamţiškumo ir 0, AB kraujo grupių 

nustatyti nepavyko (p > 0,05).  

10 lentelėje pateikiami ilgaamţių asociacijos su sergančiaisiais urogenitalinės sistemos 

ir AB0 kraujo grupių sistemos analizės rezultatai.  
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10 lentelė. Šansų santykio analizės duomenys sirgusių inkstų, šlapimo pūslės, 

prostatos vėţiu grupėse lyginant su ilgaamţiškumu.  

Tiriamosios 

grupės 
Lytis 

Kraujo grupė 

0 A B AB 

ŠS 

PI 95 % 

ŠS 

PI 95 % 

ŠS 

PI 95 % 

ŠS 

PI 95 % 

Inkstų 

vėžys 

Bendra 

grupė 

0,93 

0,67–1,30 

0,70** 

0,51–0,97 

1,80** 

1,06–3,05 

1,92 

0,84–4,39 

Moterys 
1,10 

0,72–1,68 

0,52** 

0,34–0,77 

2,77** 

1,33–5,80 

1,66 

0,66–4,20 

Vyrai 
0,66 

0,37–1,15 

1,26 

0,69–2,27 

1,01 

0,47–2,18 

3,59 

0,49–26,25 

Šlapimo 

pūslės vėžys 

Bendra 

grupė 

0,90 

0,64–1,27 

0,44** 

0,32–0,62 

2,09** 

1,23–3,57 

1,67 

0,72–3,87 

Moterys 
0,90 

0,56–1,43 

0,64** 

0,41–0,99 

2,79** 

1,29–6,03 

1,56 

0,58–4,19 

Vyrai 
0,66 

0,37–1,16 

1,11 

0,61–2,02 

1,29 

0,60–2,79 

3,17 

0,43–23,29 

Prostatos 

vėžys 
Vyrai 

0,61 

0,35–1,07 

1,16 

0,64–2,09 

1,25 

0,58–2,67 

1,92 

0,80–4,60 

** statistiškai reikšmingas skirtumas lyginant su ilgaamţiais (p < 0,05). 

 

Ilgaamţių populiacijos analizė parodė patikimą ryšį tarp inkstų vėţio ir A, B kraujo 

grupių. A kraujo grupė bendroje ilgaamţių populiacijoje maţina riziką sirgti inkstų vėţiu (ŠS 

= 0,70, PI 95 % = 0,51–0,97, p < 0,03) kaip ir ilgaamţių moterų grupėje – rizika lygi 0,52 (PI 

95 % = 0,34–0,77, p < 0,001). B kraujo grupė didina inkstų vėţio raidos riziką bendroje 

ilgaamţių populiacijoje – ŠS lygus 1,80 (PI 95 % = 1,06–3,05, p < 0,03), o moterų ilgaamţių 

grupėje ŠS lygus 2,77 (PI 95 % = 1,33–5,80, p < 0,007). Patikimo ryšio tarp kraujo grupių 

vyrų ilgaamţių populiacijos ir inkstų vėţio nenustatyta (p > 0,05). 

Šlapimo pūslės vėţio asociacijos analizė parodė, kad A kraujo grupė maţina riziką 

sirgti vėţiu bendroje grupėje 0,44 karto (PI 95 % = 0,32–0,62, p < 0,0001), o moterų grupėje 

– 0,64 karto (PI 95 % = 0,41–0,99, p < 0,007). B kraujo grupę turintys ilgaamţiai bendrai turi 

du kartus didesnę riziką sirgti šlapimo pūslės vėţiu (ŠS = 2,09, PI 95 % = 1,23–3,57, p < 

0,007), o ilgaamţės moterys – 2,8 karto (PI 95 % = 1,29–6,03, p < 0,009). 

0, A, B ir AB kraujo grupių ryšio ilgaamţių grupėje su priešinės liaukos vėţio rizika 

nenustatyta (p > 0,05). 

  



38 
 

4.3. AB0 kraujo grupių sistemos tirtų ligonių, kraujo donorų ir ilgaamţių grupių 

klasterinės analizės rezultatai 

 

Klasterinė tirtųjų grupių analizė rodo, kad sergantieji urogenitalinės sistemos 

(prostatos, inkstų ir šlapimo pūslės) vėţiu sudarė atskirą didelį klasterį nuo antro klasterio, 

kurį sudarė KAL, ilgaamţių bei kraujo donorų grupės (2 pav.). Tai leidţia padaryti prielaidą, 

kad šios dvi grupės – struktūriškai pagal AB0 kraujo grupes skirtingos. Klasterių viduje 

kraujo donorai sudarė vieną klasterį su koronarine arterijų liga sergančiaisiais. Galima galvoti, 

kad pastarajam rezultatui turėjo įtakos ganėtinai panašus tiriamųjų amţius. Kitame dideliame 

klasteryje prostatos vėţys sudarė vieną klasterį su inkstų vėţiu. 11 lentelėje parodyta Euklido 

metrikos atstumai, skiriantys tirtąsias grupes.  

 

 

2 pav. Klasterinė analizė: bendra tiriamoji grupė (KAL – koronarinė arterijų liga; PV – 

prostatos vėţys; IV – inkstų vėţys; SPV – šlapimo pūslės vėţys; ILG – ilgaamţiai; KD – 

kraujo donorai) 

 

11 lentelė. Panašumo ir atstumo rodyklė: bendra tiriamoji grupė (KAL – koronarinė 

arterijų liga; PV – prostatos vėţys; IV – inkstų vėţys; SPV – šlapimo pūslės vėţys; ILG – 

ilgaamţiai; KD – kraujo donorai). 

Grupės KD ILG PV IV SPV 

KAL 98,58 188,09 970,93 1244,60 605,07 

KD  268,19 887,54 1158,66 521,94 

ILG   1154,94 1426,72 788,83 

PV    278,54 366,82 

IV     640,73 

 

3 paveikslas vaizduoja moterų tirtą grupę, suskirstytą pagal amţiaus grupes. Atskirą 

klasterį sudarė ≥60 metų moterys sergančios šlapimo pūslės vėţiu, <60 metų sergančios 
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inkstų vėţiu ir <60 metų sergančios šlapimo pūslės vėţiu. Kitą atskirą klasterį sudarė 60 metų 

ir vyresnės moterys sergančios inkstų vėţiu. Galima teigti, kad klasterių susigrupavimas tokia 

tvarka susijęs su vėţio daţnio priklausomybe nuo amţiaus – moterys sulaukusios 60 metų ir 

vyresnė daţniau serga inkstų vėţiu (5 lentelė, 6). 12 lentelė rodo kokie Euklido metrikos 

atstumai, skiriantys tirtas grupes. 

 

 

3 pav. Klasterinė analizė: moterų grupė, suklasifikuota pagal amţių 

 

12 lentelė. Panašumo ir atstumo rodyklė: moterų grupė, suklasifikuota pagal amţių  

 IV>60 SPV<60 SPV>60 

IV<60 209,91 163,55 58,19 

IV>60  370,62 267,50 

SPV<60   107,22 

 

Tirtų lokalizacijų sergančiųjų vėţiu vyrų klasterinės analizės rezultatai parodė tris 

klasterius (9 pav.). Vieną klasterį sudaro keturios ligonių  grupės – vyrai jaunesni nei 60 metų, 

sergantys inkstų ir prostatos vėţiu bei ≥60 metų sergantys inkstų ir šlapimo pūslės vėţiu. Dar 

du atskirus prisijungusius klasterius sudarė – vyrai jaunesni nei 60 metų, sergantys šlapimo 

pūslės vėţiu ir ≥60 metų sergantieji prostatos vėţiu. Pastarieji du klasteriais rodo 

urogenitalinės sistemos vėţio ryšį su amţiumi (47). Taip pat 13 lentelėje parodyti Euklido 

metrikos atstumai, skiriantys tirtas grupes. 
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4 pav. Klasterinė analizė: vyrų grupė, suklasifikuota pagal amţių. 

 

13 lentelė. Panašumo ir atstumo rodyklė: vyrų grupė, suklasifikuota pagal amţių. 

 PV>60 IV<60 IV>60 SPV<60 SPV>60 

PV<60 391,99 57,91 95,61 264,38 106,02 

PV>60  437,86 298,73 655,88 287,96 

IV<60   141,85 223,68 157,64 

IV>60    359,41 30,01 

SPV<60     369,17 

 

4.4. Vitamino D prijungiančio baltymo genotipavimo rezultatai 

 

Ištyrus Lietuvos ilgaamţių populiaciją buvo nustatyta, kad genotipų daţniai bendroje 

ir moterų grupėse neatitinka Hardţio ir Vainbergo pusiausvyros (p < 0,05).  

14 lentelė atspindi VDPB rs4588 polimorfizmo paplitimą tirtos grupės ilgaamţių 

grupėje.  

 

14 lentelė. Rs4588 genotipavimo rezultatai. 

Rs4588 
Alelių dažnis 

 n 

Genotipų dažnis 

n 

Ilgaamžiai 

n G T GG GT TT 

16 
0,56 

18 

0,44 

14 

0,38 

6 

0,38 

6 

0,24 

4 

 

Genotipų įvertinimas parodė, kad bendroje ilgaamţių grupėje daţniausiai buvo 

nustatytas G alelis (santykinis daţnis lygus 0,56) ir GG bei GT genotipai (0,38). 
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Genotipavus  rs7041 polimorfizmą buvo nustatytas A alelio ir AC bei AA genotipų 

santykiniai daţniai, atitinkamai lygūs 0,44, 0,38 ir 0,24 bendroje ilgaamţių grupėje (15 

lentelė). 

 

15 lentelė. Rs7041 genotipavimo rezultatai. 

Rs7041 
Alelių dažnis 

n 

Genotipų dažnis 

n 

Ilgaamžiai 

n C A CC AC AA 

16 
0,56 

18 

0,44 

14 

0,38 

6 

0,38 

6 

0,24 

4 

 

16 lentelėje pateiktas vitaminą D prijungiančio baltymo variantų daţnis. 

 

16 lentelė. VDPB variantų tyrimo rezultatai. 

Rs4588 

Rs7041 

Alelių dažnis 

n 

Fenotipų dažnis 

n 

Ilgaamžiai 

n Gc1s Gc1f Gc2 
Gc1s-

1s 

Gc1s-

1f 

Gc1s-

2 

Gc1f-

1f 

Gc1f-

2 

Gc2-

2 

14 
0,61 

17 
- 

0,39 

11 

0,42 

6 
- 

0,36 

5 
- - 

0,23 

3 

 

Tarp 16 tirtų ilgaamţių daţniausiai nustatytas VDPB alelis buvo Gc1s (0,61), o Gc1f – 

nepavyko nustatyti. Nustatytas VDPB variantų daţnių pasiskirstymas ilgaamţių populiacijoje 

atitinka anksčiau tirtų ilgaamţių daţnių pasiskirstymą (15, 3 priedas). Dviejų ilgaamţių 

VDPB fenotipų identifikuoti nepavyko, todėl juos būtų tikslinga ištirti izoelektrinio 

fokusavimo metodu. 

 

5. REZULTATŲ APTARIMAS 

 

AB0 kraujo grupių sistema, ilgaamžiškumas ir piktybiniai navikai. Ilgaamţiškumas 

yra susijęs su atsparumu aterogenezei ir kancerogenezei. Ilgaamţių populiacijos tyrimai yra 

svarbūs išsiaiškinant genetinių veiksnių reikšmę aterogenezės, kancerogenezės biologiniams 

procesams.  

Anksčiau atlikti tyrimai parodė, kad Lietuvos ilgaamţiai daţniau turi A kraujo grupę 

(18, 19). Moterims Lietuvos populiacijoje A kraujo grupė yra vienas iš ilgaamţiškumo 

veiksnių, o B kraujo grupė atvirkščiai – statistiškai patikimai rečiau nustatyta ilgaamţių 

grupėje. Tyrimai, atlikti šimtamečių japonų populiacijoje, parodė, kad B kraujo grupė daţniau 
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nustatoma japonų ilgaamţių populacijoje ir ji galėtų būti vienu iš ilgaamţiškumo ţymenų 

šioje populiacijoje (90), nors kiti mokslininkai, atlikę sąsajos analizę tarp AB0 kraujo grupių 

sistemos ir ilgaamţiškumo, kitose tirtose populiacijose, ryšio nenustatė (90, 126, 127, 128). 

89 tyrimų metaanalizė parodė A kraujo grupės ryšį su didesne įvairių lokalizacijų 

piktybinių navikų rizika, o 0 grupė priešingai – su maţesne (20). Šio darbo gauti rezultatai 

rodo, kad Lietuvos populiacijoje 0 ir A kraujo grupė susijusi su maţesne rizika sirgti 

urogenitalinės sistemos vėţiu, o B kraujo grupė šią riziką didina.  

Literatūros duomenys rodo, kad 0, A ir B kraujo grupę turintys vyrai geriau reaguoja į 

gydymą nuo prostatos vėţio bei ilgiau išgyvena (83, 84). Asmenims, turintiems 0 kraujo 

grupę, rečiau pasitaiko tromboembolinės komplikacijos po prostatektomijos (85). Austrų 

tyrėjai atskleidė, kad vyrams, turintiems A, B ar AB kraujo grupę, yra didesnė mirties nuo 

tromboembolijų rizika po prostatektomijos (129), taip pat austrų populiacijoje nustatyta sąsaja 

0 kraujo grupės su sumaţėjusia inkstų vėţio progresavimo į regioninius limfmazgius bei 

maţesnė abipusio inkstų vėţio rizika, bet šioje populiacijoje nerasta sąsajų su ligonio 

amţiumi, lytimi, kūno masės indeksu ir inkstų vėţio progresavimu. Be to, tyrimas parodė 

didesnę inkstų vėţio metastazavimo į limfmazgius bei naviko išplitimo į minkštuosius 

audinius riziką esant B kraujo grupei (82). Vokiečių tyrėjai rado, kad A kraujo grupė didina 

riziką sirgti šlapimo pūslės vėţiu (130) ir yra susijusi su didesniu mirtingumu nuo jo (78). O. 

Engel ir grupės tyrimai rodo, kad 0 kraujo grupė nedaro įtakos šlapimo pūslės vėţio raidai; to 

prieţastis gali būti tirta pacientų grupė, kuriai buvo taikomas šlapimo pūslės pašalinimas, dėl 

didelio vėţio išplitimo laipsnio (130). Austrų mokslininkai nustatė didesnę šlapimo pūslės 

vėţio metastazavimo į limfmazgius bei naviko išplitimo į minkštuosius audinius riziką esant 

B kraujo grupei (21). Amerikiečių mokslininkų atliktas tyrimas atskleidė, kad AB kraujo 

grupė maţina riziką susirgti šlapimo pūslės vėţiu ir, galbūt, yra susijusi su geresniu 

išgyvenamumu (78).  

AB0 kraujo grupių sistema, koronarinė arterijų liga ir piktybiniai navikai. Atliktas 

AB0 kraujo grupių sistemos daţnio tyrimą Lietuvos populiacijoje buvo nustatyta, kad B 

kraujo grupė daţniau aptinkama sergantiesiems koronarine arterijų liga nei sveikai 

populiacijai (18, 19). Taip pat nustatyta, kad esant B kraujo grupei, jaunesniems nei 45 metai 

vyrams Lietuvoje, KAL nustatoma daţniau, nei turintiems 0 kraujo grupę (89). Tiriant 

aterosklerozinės plokštelės formavimosi veiksnius, nustatyta, kad 0 kraujo grupė yra 

apsaugantis nuo aterogenezės veiksnys (87, 88).  

Senėjimo metu didėja lėtinių būklių rizika, pvz., didėja kraujo spaudimas,  

cholesterolio kiekis, auga vėţio rizika.  Metaanalizė, ieškant ryšio tarp kraujo spaudimo, 

lipidų kiekio serume ir vėţio, parodė, kad, sergant arterine hipertenzija, inkstų ląstelių vėţio 
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raidos rizika išauga 2–4 kartus, nepriklausomai nuo lyties. Taip pat nustatyta, kad sergant 

metaboliniu sindromu, kuriam būdingas padidėjęs arterinis kraujo spaudimas, yra didesnė 

rizika sirgti įvairios lokalizacijos vėţiu. Padidėjęs bendras cholesterolio kiekis kraujo serume 

yra susijęs su didesne gaubtinės ir tiesiosios ţarnos, prostatos ir sėklidţių vėţio rizika, tuo 

tarpu, esant didesniam cholesterolio kiekiui, yra maţesnė rizika sirgti skrandţio, kepenų ir 

hematopoetinio ir limfoidinio audinio vėţiu. Nustatyta, teigiama asociacija tarp trigliceridų 

inkstų ląstelių vėţio ir kitos lokalizacijos piktybinių navikų raida (131). Ankstesni tyrimai 

parodė, kad ilgaamţiškumas Lietuvos populiacija sietinas su sumaţėjusia apoliporpteino A-I, 

apolipoproteino E koncentracija kraujyje, bei padidėjusia apolipoproteino B ir apoA-I/apoB 

santykiu kraujo serume (18, 19). 

Vitaminą D prijungiantis baltymas ir senėjimas. Vitaminą D prijungiančio baltymo 

analizė parodė, kad rs7041 ir rs4588 polimorfizmų genotipai, atitinkamai, turintys T alelį – 

TT, TG bei A alelį – AA, AC, siejami su maţesne 25(OH)D koncentracija kraujyje (132). 

Anksčiau atlikti VDPB tyrimai sergančiųjų vainikinių arterijų ateroskleroze, vyrų grupėje ir 

ilgaamţių, Lietuvos populiacijos parodė, kad tarp ilgaamţių patikimai daţniau nustatytas Gc2 

alelis bei Gc2-2 fenotipas (15), o sergančių vaininkinių arterijų ateroskleroze grupėje 

statistiškai patikimai daţniau nustatytas Gc1s-1s fenitipas. Magistro baigiamajame darbe 

analizuota maţa ilgaamţių imtis, tačiau atliktas VDPB tyrimas parodė tas pačias tendencijas – 

padidėjusį Gc1s-1s ir Gc2-2 fenotipų daţnį ilgaamţių grupėje (15; straipsnis pridedamas (3 

priedas)). Pradėtas ilgaamţių tyrimas bus tęsiamas toliau. Tiriant tikro laiko PGR metodu iš 

16 kraujo pavyzdţių 2-iems pacientams nepavyko nustatyti Gc varianto, todėl ateityje 

tikslinga šiuos tyrimus patikrinti ir izoelektrinio fokusavimo metodu.  

Azijos mokslininkai tyrinėjo vyresnių moterų (po menopauzės pasireiškimo) 

populiacijos ryšį su rs7041 polimorfizmu. Tyrimai parodė, kad šis polimorfizmas yra susijęs 

su VDPB koncentracija kraujyje, kuri teigiamai koreliavo su bendru 25(OH)D, tuo tarpu 

rs7041 polimorfizmas su biologiškai aktyviu 25(OH)D koreliavo neigiamai. Be to, aukštas 

biologiškai aktyvaus 25(OH)D kiekis siejamas su sumaţėjusia rizika sirgti kaulų osteoporoze 

(133). Nustatyta, kad rs7041 polimorfizmas yra didinantis prostatos vėţio riziką veiksnys 

(134) bei siejamas su maţo tankio cholesterolio kiekio pokyčiais kraujyje (135). 

Su rs7041 ir rs4588 polimorfizmais susijusių haplotipų analizė parodė, kad Gc1s alelis 

ir Gc1s-1s fenotipas siejamas su 25(OH)D pakankamu kiekiu, tuo tarpu Gc2 alelis, Gc1s-1f, 

Gc1f-2, Gc1s-2, Gc2-2 fenotipai – su 25(OH)D kiekio trūkumu kraujyje sveikų asmenų 

populiacijoje (132). Tyrimai rodo, kad 25(OH)D koncentracijos skirtumai lemti skirtingų 

VDPB fenotipų, siejami su vėţio raida (136). Vokietijos populiacijos VDPB variantų analizė 

rodo, jog Gc2-2 fenotipas yra krūties vėţio po menopauzės riziką maţinantis veiksnys 
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lyginant su Gc1s-1s genetiniu variantu (137). Tuo tarpu, Gc1f-1f fenotipas siejamas su 23–26 

% maţesne riziką sirgti įvairios lokalizacijos vėţiu, lyginant su Gc1s-1s ir Gc2-2 genetinių 

variantų įtaka (136). 

 

6. IŠVADOS 

 

1. Sergantieji urogenitalinės sistemos (prostatos, inkstų ir šlapimo pūslės) vėţiu 

sudarė atskirą klasterį nuo sergančiųjų koronarine arterijų liga, ilgaamţių bei 

kraujo donorų. 

2. Įvertinus AB0 kraujo grupių daţnių pasiskirstymą urogenitalinės sistemos vėţiu 

sergančiųjų grupėse, nustatyta, kad A kraujo grupė rečiau aptinkama vėţiu 

sergančiųjų grupėje, o B kraujo grupė daţniau, lyginant su sveika populiacija. 

Ilgaamţių populiacijoje, daţniau nustatoma 0 ir A kraujo grupės ir rečiau – B ir 

AB kraujo grupės, lyginant su sveikais kraujo donorais. 

3. Įvertinus AB0 kraujo grupių sistemos asociaciją su vėţiu, nustatyta, jog sveikoje 

populiacijoje A kraujo grupė maţina riziką sirgti šlapimo pūslės ir inkstų vėţiu, 

tuo tarpu B kraujo grupė susijusi su padidėjusia rizika. Rezultatai parodė, kad A 

kraujo grupė didina ilgaamţiškumo tikimybę moterims, o B kraujo grupė – 

maţina. 

4. Ištyrus 16 ilgaamţius, nustatytas VDPB (rs4588 ir rs7041) polimorfizmų T ir A 

aleliai. Tirti ilgaamţiai daţniausiai turėjo Gc1s-1s ir Gc1s-2 fenotipus. Gc2-2 

fenotipų padidėjusio daţnio tendencija atitinka anksčiau publikuotus duomenis 

Lietuvos ilgaamţių populiacijoje. 
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SANTRAUKA 

 

Baigiamojo magistro darbo tema „AB0 kraujo grupių sistemos, vitaminą D 

prijungiančio baltymo polimorfizmo klasterinė analizė lyginant vėţiu,  koronarine arterijų liga 

sergančiųjų ir ilgaamţių grupių duomenis“.  

Darbo tikslas. Įvertinti asmenų, sergančių vėţiu, asociaciją su AB0 kraujo grupių 

sistema, ją palyginti su ilgaamţių bei koronarine arterijų liga sergančiųjų grupėmis, 

tiriamąsias grupes sugrupuoti klasterizavimo metodu ir ištirti vitaminą D prijungiančio 

baltymo polimorfizmą. Uždaviniai. 1) Atlikti asmenų, sergančiųjų urogenitalinės sistemos 

vėţiu, koronarine arterijų liga bei ilgaamţių asmenų klasterinę analizę pagal AB0 kraujo 

grupių sistemą; 2) Įvertinti AB0 kraujo grupių sistemos daţnį urogenitalinės sistemos vėţio ir 

ilgaamţių populiacijose; 3) Įvertinti urogenitalinės sistemos vėţio ir ilgaamţių asociaciją su 

AB0 kraujo grupių sistema; 4) Ištirti vitaminą D prijungiančio baltymo izoformų daţnį 

ilgaamţių grupėje. Metodai ir medžiaga. AB0 serologinis kraujo grupių nustatymas, DNR 

gryninimas (naudojant kolonėles), tikro laiko PGR metodas, klasterinė analizė. Tirtos grupės 

buvo: sveiki kraujo donorai (n = 595); sergantieji prostatos (n = 2200), šlapimo pūslės (n = 

1530) ir inkstų (n = 2650) vėţiu asmenys; asmenys sergantieji koronarine arterijų liga 

(n=464); Lietuvos ilgaamţių populiacija (n = 154). Rezultatai. Lietuvos populiacijoje 0 

kraujo grupė, inkstų ir šlapimo pūslės vėţiu sergančioms moterims, nustatyta patikimai rečiau 

nei kraujo donorų grupėje. A kraujo grupė nustatyta statistiškai reikšmingai rečiau inkstų ir 

šlapimo pūslės vėţiu sergančiųjų grupėse lyginant su jos daţniu kontrolinėje kraujo donorų 

populiacijoje. Urogenitalinės sistemos (prostatos, inkstų, šlapimo pūslės) vėţiu sergančiųjų 

grupėje patikimai daţniau pasitaikė B kraujo grupė lyginant su jos daţniu kraujo donorų ir 

ilgaamţių grupėse. 0 kraujo grupė yra šlapimo pūslės vėţio riziką maţinantis veiksnys 

vyresnių nei 60 metų moterų grupėje. Tyrimai parodė, kad A kraujo grupė yra susijusi su 

maţesne rizika sirgti šlapimo pūslės ir inkstų vėţiu, o B kraujo grupė su didesne 

urogenitalinės sistemos vėţio rizika Lietuvos populiacijoje. Moterims turinčioms A kraujo 

grupę tikimybė gyventi ilgau yra didesnė, nei turinčioms B kraujo grupę. Tirtų grupių 

klasterinė analizė pagal AB0 kraujo grupių daţnį rodo, kad sergantieji urogenitalinės sistemos 

(prostatos, inkstų ir šlapimo pūslės) vėţiu sudarė atskirą klasterį nuo KAL, ilgaamţių bei 

kraujo donorų klasterio. Rs4588 ir rs7041 polimorfizmų pasiskirstymų daţnis neatitiko 

Hardţio ir Vainbergo pusiausvyros (p < 0,05) tirtų ilgaamţių grupėje. VDPB rs4588 

polimorfizmo analizė parodė T alelio (0,44), GT (0,38) ir TT (0,24) genotipų daţnį bendroje 

ilgaamţių grupėje. Taip pat genotipavus rs7041 polimorfizmą buvo rastas, kad A alelio, AC ir 

AA genotipų santykinis daţnis, atitinkamai lygus 0,44, 0,38 ir 0,24. Ištyrus 16 ilgaamţių, 
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nustatyta, kad daţniausi fenotipai yra Gc1s-1s ir Gc1s-2. Išvados. 1) Sergantieji 

urogenitalinės sistemos (prostatos, inkstų ir šlapimo pūslės) vėţiu sudarė atskirą klasterį nuo 

sergančiųjų koronarine arterijų liga, ilgaamţių bei kraujo donorų; 2) Įvertinus AB0 kraujo 

grupių daţnių pasiskirstymą urogenitalinės sistemos vėţiu sergančiųjų grupėse, nustatyta, kad 

A kraujo grupė rečiau aptinkama vėţiu sergančiųjų grupėje, o B kraujo grupė daţniau, 

lyginant su sveika populiacija. Ilgaamţių populiacijoje, daţniau nustatoma 0 ir A kraujo 

grupės ir rečiau – B ir AB kraujo grupės, lyginant su sveikais kraujo donorais; 3) Įvertinus 

AB0 kraujo grupių sistemos asociaciją su vėţiu, nustatyta, jog sveikoje populiacijoje A kraujo 

grupė maţina riziką sirgti šlapimo pūslės ir inkstų vėţiu, tuo tarpu B kraujo grupė susijusi su 

padidėjusia rizika. Rezultatai parodė, kad A kraujo grupės didina ilgaamţiškumo tikimybę 

moterims, o B kraujo grupė – maţina; 4) Ištyrus 16 ilgaamţius, nustatytas VDPB (rs4588 ir 

rs7041) polimorfizmų T ir A aleliai. Tirti ilgaamţiai daţniausiai turėjo Gc1s-1s ir Gc1s-2 

fenotipus. Gc2-2 fenotipų padidėjusio daţnio tendencija atitinka anksčiau publikuotus 

duomenis Lietuvos ilgaamţių populiacijoje. 

Raktiniai žodžiai: AB0 kraujo grupių sistema, vitaminą D prijungiantis baltymas, 

vėţys, ilgaamţiai, klasterinė analizė. 
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SUMMARY 

 

The topic of the Master„s thesis is “The Cluster Analysis of the AB0 Blood Group 

System, Vitamin D Binding Protein Polymorphism Comparing the Data of Cancer, Coronary 

Artery Disease and Long-Lived Individuals”. 

The aim is to assess the association with AB0 blood group system of individuals 

suffering from cancer, compare it with the long-lived individuals and coronary artery disease 

patient groups, classify research groups as per cluster analysis and investigate polymorphism 

of vitamin D binding protein. Tasks are: 1) To perform cluster analysis for long-lived 

individuals and patients suffering from urinary system cancer, coronary artery disease 

according to AB0 blood group system; 2) To assess AB0 blood group system frequency of 

urogenital system and long-lived individuals; 3) To measure AB0 blood group system 

association with long-lived individuals and patients suffering from cancer; 4) To analyze the 

frequency of the vitamin D binding protein polymorphism in long-lived individuals group. 

Methods and material: serological analysis of AB0 blood group system, DNA purification 

using silica-based columns, real time PCR method, cluster analysis. The test groups: healthy 

blood donors (n = 595); prostate (n = 2200), bladder (n = 1530) and renal (n = 2650) cancer 

patients; patients with atherosclerosis (n = 464); group of long-lived individuals (n = 154). 

Research results. The population of Lithuanian women, who are suffering from renal and 

bladder cancer, have significantly lower blood group 0 frequency than the blood donors. 

Blood group A is statistically significantly lower among kidney and blander cancer patients 

groups than between healthy Lithuanian population. Blood type B is more often found in 

urogenital system (prostate, renal and bladder) cancer group compared to blood donors and 

long-lived individuals groups. Blood type 0 is a risk reduction factor for bladder cancer in 

population of ≥60 year old Lithuanian women. Studies have showed that blood type A is 

associated with lower risk of bladder and renal cancer, and blood group B with higher risk of 

urinary system cancer in Lithuanian population. Results show that Lithuanian women with 

blood type A have higher life expectancy, than women whose blood type is B. The cluster 

analysis revealed that patients suffering from urinary system (prostate, renal and bladder) 

cancer formed separate large cluster from blood donors, long-lived individuals and coronary 

artery disease groups. Distribution frequency of rs4588 and rs7041 polymorphisms did not 

correspond to Hardy-Weinberg equilibrium (p < 0.05). Rs4588 polymorphism of vitamin D 

binding protein analysis showed that the overall long-lived group were generally determined 

T allele (0.44), GT (0.38) and TT (0.24) genotype; as well as genotyping analysis of rs7041 

polymorphism showed frequency of A allele, AC and AA genotypes, respectively 0.44, 0,38 
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and 0.24. Investigation of 16 long-lived individuals showed, that the most frequent vitamin D 

binding phenotypes are Gc1s-1s and Gc1s-2. Findings: 1) The clustering analysis revealed 

that patients suffering from urinary system (prostate, renal and bladder) cancer formed 

separate large cluster from blood donors, long-lived individuals and coronary artery disease 

groups; 2) AB0 blood group system frequency distribution showed that blood type A is rarely 

found in patients group suffering from urogenital system cancer, and blood type B – often, 

compared to healthy population. In long-lived population, most frequent blood types are 0 and 

A, and less often are B and AB compared to healthy blood donors; 3) It is found, that blood 

group A is associated with reduced risk factor for bladder and renal cancer in healthy 

population and blood group B is associated with increased risk of cancer. Blood type A is also 

associated with increased life expectancy among the population of Lithuanian women, while 

blood type B – with decreased; 4) A study of 15 long lived individuals showed rs4588 and 

rs7041 polymorphisms of vitamin D binding protein T and A alleles. The examined long-

lived individuals mainly had Gc1s-1s and Gc1s-2 phenotype. The increased Gc2-2 

phenotypes frequency trend is consistent with previously published data for long-lived 

Lithuanian population. 

Key words: AB0 blood group system, vitamin D binding protein, cancer, longevity, 

clustering analysis. 
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1 PRIEDAS 

 

SUTIKIMAS DALYVAUTIBIOMEDICININIAME TYRIME 

 

Aš perskaičiau šią Informuoto asmens sutikimo formą ir supratau man pateiktą informaciją. 

Man buvo suteikta galimybė uţduoti klausimus ir gavau mane tenkinančius atsakymus. 

Supratau, kad galiu bet kada pasitraukti iš tyrimo, nenurodydama(s) prieţasčių. 

Supratau, kad norėdama(s) atšaukti sutikimą dalyvauti biomedicininiame tyrime,raštu turiu 

apie tai informuoti tyrėją/kitą jo įgaliotą biomedicininį tyrimą atliekantį asmenį. 

Patvirtinu, kad turėjau uţtektinailaiko apsvarstyti man suteiktą informaciją apie biomedicininį 

tyrimą. 

Supratau, kad dalyvavimas šiame tyrime yra savanoriškas. 

Patvirtinu, kad sutikimą dalyvauti šiame biomedicininiame tyrime duodu laisva valia. 

Leidţiu naudoti asmens duomenis ta apimtimi ir būdu, kaip nurodyta Informuoto asmens 

sutikimo formoje. 

Patvirtinu, kad gavau Informuoto asmens sutikimo formos egzempliorių, pasirašytą tyrėjo. 

Asmuo 

        MMMM-mm-

dd 

 _:_ 

vardas  pavardė  atstovavimo 

pagrindas 

 parašas  pasirašymo 

data 

 pasirašym

o laikas 

 

Patvirtinu, kad suteikiau informaciją apie biomedicininį tyrimą aukščiau nurodytam asmeniui. 

Patvirtinu, kad asmeniui (ar kitam sutikimą duoti turinčiam teisę asmeniui) buvo skirta 

pakankamai laiko apsispręsti dalyvauti biomedicininiame tyrime, atsiţvelgiant į 

biomedicininio tyrimo pobūdį, taip pat įvertinus kitas aplinkybes, galinčias daryti įtaką 

priimamam sprendimui. 

Aš skatinau asmenį (ar kitą sutikimą turintį teisę duoti asmenį) uţduoti klausimus ir į juos 

atsakiau. 

 

Tyrėjas  

        MMMM-mm-

dd 

 _:_ 

vardas  pavardė  pareigos 

tyrime 

 parašas  pasirašymo 

data 

 pasirašym

o laikas 
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2 PRIEDAS 

 

INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO FORMA 

 

Biomedicininio / klinikinio vaistinio preparato tyrimo pavadinimas:  

Tyrimo pavadinimas: Ilgaamžių  vitaminą D prijungiančio baltymo variantų ir AB0 

kraujo grupių dažnio tyrimas. 

Protokolo Nr.: 2 

 

Uţsakovas: LSMU 

 

Adresas:  A.Mickevičiaus 9, Kaunas       Tel.:(837)327201El. paštas: 

Vaiva.Lesauskaite@lsmuni.lt 

 

Uţsakovo atstovas: Prorektorė mokslui Vaiva Lesauskaitė 

 

Atsakingas tyrėjas
1
: prof. Dalia Ţaliūnienė 

 

Tyrimo centro pavadinimas:  

LSMU ligoninės Kauno klinikos Akių klinika 

Adresas:Eivenių 2, Kaunas  Tel.:   +37065535505. El. paštas: daliazal@yahoo.com 

 

1. Kokia šio dokumento paskirtis? 

Šioje formoje pateikiama Jums skirta informacija apie biomedicininį tyrimą, aptariamos 

tyrimo atlikimo prieţastys, mokslinio tyrimo procedūros, nauda, rizika, galimi nepatogumai ir 

kita svarbi informacija. Jei nuspręsite dalyvauti, prašysime Jūsų pasirašyti šią sutikimo formą, 

kuria sutinkate tyrimo metu vykdyti gydytojo tyrėjo ir tyrimo komandos nurodymus. 

Pasirašydami šį dokumentą, sutinkate dalyvauti moksliniame tyrime. Neskubėkite ir atidţiai 

perskaitykite šį dokumentą, jei nesupratote kokio nors ţodţio ar teiginio, visus iškilusius 

klausimus būtinai uţduokite tyrimo gydytojui ar kitiems tyrimo komandos nariams. Prieš 

priimdami sprendimą, galite pasitarti su šeimos nariais, draugais ar savo gydytoju. 

2. Kodėl atliekami biomedicininiaityrimai?  

Svarbu suprasti, kad nors biomedicininio tyrimo metu Jums atliekami sveikatos patikrinimai 

ar medicininės procedūros, biomedicininis tyrimas iš esmės skiriasi nuo įprastos (kasdienės) 

                                                           
1
 Jeigu tyrėjo adresas nesutampa su tyrimo centro adresu – nurodykite abu 
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klinikinės praktikos. Įprastos (kasdienės) klinikinės praktikos tikslas yra Jus (t. y. konkretų 

asmenį, pacientą) išgydyti ir/ar pagerinti Jūsų sveikatos būklę. Pagrindinis 

biomedicininio(mokslinio) tyrimo tikslas – gauti naujų medicinos mokslo ţinių, kurios 

ateityje padėtų kitų šia liga sergančių pacientų sveikatai. Kitaip tariant, pagrindinis šio tyrimo 

tikslas nėra tiesioginė nauda Jūsų sveikatai. 

3.Kodėl atliekamas šis tyrimas? 

Šio tyrimo tikslas - nustatyti AB0 kraujo grupių, vitaminą D prijungiančio baltymo  (VDPB) 

variantų bei VDPB geno  daţnį ilgaamţių grupėje. 

Atsparumas ligoms, įskaitant vėţines, iš dalies priklauso nuo ţmogaus genetikos. 

Ilgaamţiškumui bei ligoms išvengti reikšmės gali turėti kraujo grupė  ir pakankama vitamino 

D koncentracija kraujyje.   

4. Kokie asmenys pasirenkami dalyvauti šiame tyrime? 

Jūs pasirinktas, nes esate vyresnio amţiaus ţmogus, ilgaamţis. Jūsų genų struktūra gali būti 

palanki pasiekti ilgą aktyvų amţių. 

5. Kas atliekaužsako šį biomedicininį  tyrimą? 

Šio klinikinio tyrimo uţsakovas yra Lietuvos sveikatos mokslų universitetas.  

6. Tikimybė patekti į skirtingas tiriamųjų grupes ir dalyvavimo šiose grupėse ypatybės. 

Šiame tyrime dalyvaus visi ilgaamţiai, atvykę kataraktos operacijai į Alių kliniką ir sutikę 

dalyvauti tyrime. 

7. Kiek truks Jūsų dalyvavimas šiame tyrime? 

Bendra tyrimo trukmė – aštuoni mėnesiai. Jūs dalyvausite,kol vieną kartą duosite kraują, jei 

perskaitę šią formą ją pasirašysite ir sutiksite dalyvauti tyrime.  

8. Kokiose šalyse bus vykdomas šis tyrimas? 

Tyrimas bus vykdomas tik Lietuvoje. 

9. Kiek tiriamųjų dalyvaus numatyta šiame tyrime? 

Tikimasi, kadšiame biomedicininiame/ klinikiniame vaistiniotyrimedalyvaus150 ilgaamţių. 

10. Ką Jums reikės daryti? 

Prašysime Jūsų leisti šio tyrimo tikslais iš venos paimti nedidelį kiekį kraujo (5 ml).  

11. Ar dalyvavimas biomedicininiame tyrime Jums bus naudingas? / Kokios naudos 

galite tikėtis dalyvaudamišiame tyrime? 

Tiriamieji tiesioginės naudos iš dalyvavimo tyrime negaus. Jų kraujo grupių ir kai kurių 

genetinių ţymenų tyrimas pasitarnaus mokslo ţinioms apie sėkmingą senėjimą.  

12. Kokia su dalyvavimu šiame tyrime susijusi rizika ir nepatogumai? 

Sugaištas laikas. Imant kraujo mėginį tyrimams galite jausti nedidelį skausmą, dūrio vietoje 

galima kraujosruva (mėlynė), infekcija. 
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Jums dalyvaujant tyrime nebus skiriama jokių papildomų gydomųjų vaistinių preparatų. 

Atliekami tyrimai saugūs, todėl Jums dalyvaujant tyrime papildomos rizikos ir ţalos 

nenumatoma. Nebus atliekamos jokios invazinės procedūros, numatomas tik kraujo paėmimas 

iš venos. 

13. Jei atsitiktų kas nors negero? (Informacija apie draudimą) 

LSMU ligoninė Kauno klinikos yra apsidraudusi civilinės atsakomybės draudimu, kuris 

uţtikrina ţalos atlyginimą pacientams, jei ţala atsirastų biomedicininio tyrimo metu. 

Susipaţinti su civilinės atsakomybės draudimo sutartimi galite pas tyrėjus. Ţalos atveju 

kreiptis į tyrėjus.  

14. Ar galėsite nutraukti dalyvavimą tyrime? 

Jei nuspręsite pasitraukti iš tyrimo dar nepaėmus kraujo, galite tai padaryti parašę laisvos 

formos atsisakymo prašymą.  

15. Kokias pasirinkimo galimybes turėsite, jeigu nesutiksite dalyvauti šiame tyrime arba 

atšauksite sutikimą jame dalyvauti? 

Tyrime dalyvaujate savanoriškai, todėl turite teisę atsisakyti, o pradėjęs galite bet kada iš jo 

pasitraukti. Jūsų sprendimas atsisakyti dalyvauti ar nutraukti dalyvavimą tyrime nedarys 

jokios įtakos teikiamai įprastinei sveikatos prieţiūrai.  

16. Ar dalyvaudamišiame tyrime patirsite kokių nors išlaidų? 

Dalyvaudami tyrime išlaidų nepatirsite.  

17. Ar Jūsųasmens duomenys bus konfidencialūs? 

Biomedicininį tyrimą atliekant gauta sveikatos informacija, leidţianti nustatyti asmens 

tapatybę, yra konfidenciali ir gali būti teikiama tik Lietuvos Respublikos pacientų teisių ir 

ţalos sveikatai atlyginimo įstatymo ir Lietuvos Respublikos asmens duomenų teisinės 

apsaugos įstatymo nustatyta tvarka; 

Biomedicininį tyrimą atliekant gauta sveikatos informacija nelaikoma konfidencialia ir gali 

būti paskelbta be tiriamojo asmens sutikimo, jeigu paskelbus tokią sveikatos informaciją 

nebus galima tiesiogiai ar netiesiogiai nustatyti asmens tapatybės; 

Duomenų valdytojas yra LSMU ligoninė Kauno klinikos, juridinio asmens kodas 135163499, 

adresas: Eivenių g. 2, Kaunas LT-50161.  

Biomedicininio tyrimo metu surinkti Jūsų asmens duomenys bus saugomi kaip dalis paciento 

medicinos duomenų įrašų tyrimo centre 5 metus po tyrimo pabaigos. Vėliau Jūsų asmens 

duomenys bus sunaikinti tyrimo centro nustatyta tvarka. Uţ dokumentų ir informacijos 

saugojimą atsakingas biomedicininio tyrimo centras (LSMU ligoninė Kauno klinikos).  

 

18. Kas ir kokiu tikslu galės susipažinti su Jūsų asmens duomenimis? 
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Siekiant išsaugoti Jūsų duomenų konfidencialumą Jums bus suteiktas specialus kodas, kuris 

bus nurodomas visuose dokumentuose, išskyrus sutikimo formą. Sąrašą, kuriame yra Jūsų 

vardas ir pavardė siejami su kodu, saugos pagrindinis tyrėjas. Uţsakovui informacija apie 

tyrimo rezultatus bus perduota tik nuasmeninta. 

Su duomenimis, leidţiančiais tiesiogiai nustatyti Jūsų tapatybę (neuţkoduotais duomenimis) 

bus leidţiama susipaţinti tik tyrime dalyvaujantiems tyrėjams. Kitiems suinteresuotiems 

asmenims (uţsakovo įgaliotiems atstovams, kontroliuojančių institucijų darbuotojams) bus 

teikiami uţkoduoti duomenys, neleidţiantys tiesiogiai nustatyti Jūsų tapatybės („uţkoduoti“ 

reiškia, kad dokumentuose bus nurodomas ne Jūsų vardas ir pavardė, o specialus numeris, 

kurį susieti su Jūsų asmeniu galės tik gydytojas tyrėjas). 

 

19. Kiek laiko bus saugomi tyrimo metu surinkti duomenys ir kas už tai bus atsakingas? 

Biomedicininio tyrimo metu surinkti Jūsų asmens duomenys bus saugomi kaip dalis paciento 

medicinos duomenų įrašų tyrimo centre 5 metus po tyrimo pabaigos. Vėliau Jūsų asmens 

duomenys bus sunaikinti tyrimo centro nustatyta tvarka. Uţ dokumentų ir informacijos 

saugojimą atsakingas biomedicininio tyrimo centras (LSMU ligoninė Kauno klinikos).  

 

20. Kas įvertino šį biomedicininį tyrimą? / Į ką kreiptis, jeigu iškiltų klausimų? 

Dėl savo kaip tyrimo dalyvio teisių galite kreiptis į leidimą atlikti šį biomedicininį tyrimą 

išdavusį Kauno regioninį biomedicininių tyrimų etikos komitetą, Lietuvos Sveikatos mokslų 

universitetas, Mickevičiaus g. 9, LT-44307, Kaunas, tel. (8-37) 326889,el. paštas: 

kaunorbtek@lsmuni.lt. 

mailto:kaunorbtek@lsmuni.lt
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3 PRIEDAS 
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The aim of the study was to assess the effect of vitamin D-binding protein (DBP) polymorphism on coronary artery disease (CAD).
DBP phenotypes were identified in the groups: control (𝑛 = 306), men suffering from CAD (𝑛 = 154), and long-lived individuals
(𝑛 = 108). Isoelectric focusing of DBP phenotypes in serumwas performed on polyacrylamide gel. Distribution of DBP phenotypes
in the study groups was found to be in Hardy-Weinberg equilibrium. Gc1s-1s phenotype and Gc1s allele frequency in CAD groups
were significantly higher than in control, andGc1s allele frequency was found significantlymore often in CAD compared with long-
lived group (𝑝 < 0.05). The Gc2 allele frequency in control was higher as compared with Gc2 frequency in CAD group (𝑝 < 0.05).
The Gc2-2 phenotype was more frequent in long-lived survivors than in the CAD group (𝑝 < 0.05). It was found that the Gc1s
allele significantly increased the risk of CAD with the odds ratio (OR) equal to 1.45 (𝑝 < 0.02) and showed Gc2 to be related with
a decreased risk of CAD (OR = 0.69; 𝑝 < 0.03). Authors review the role of DBP in resistance to atherosclerosis and cancer as the
main longevity determinants.

1. Introduction

Long-lived individuals are an important antiatherogenic
control group for the evaluation of genetic markers in
the pathogenesis of atherosclerosis. The longevity genetic
markers in the Lithuanian population were found to be the
low level of apolipoproteine B (apoB) and the apolipopro-
teine E (apoE), the low apoB/apoA-1 ratio, and the 𝑑 gene
responsible for dry cerumen [1, 2]. The PI∗Z gene of the
alpha-1-proteinase inhibitor was significantly more frequent
in patients with coronary artery disease (CAD) than in

long-lived individuals [3], and the 0 blood group can serve
as a protective antiatherogenic factor in women; in long-
lived individuals, the B blood group was significantly more
rare than in healthy population and in CAD patients in the
Lithuanian population [4].

The aging process and mortality are associated with the
insufficiency of vitaminD: the low serum 25-hydroxyvitamin
D (25(OH)D) level has been linked to all-cause, cardiovas-
cular, cancer and infection-related mortality [5]. An optimal
concentration of vitamin D delaying the aging phenomenon
and low 25(OH)D concentrations might be a marker for
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Table 1: Gc gene SNPs and DBP genetic polymorphism.

DBP system
SNPs of Gc gene Alleles Genotypes/phenotypes
rs7041 T (Asp)
rs4588 C (Thr) Gc1f Gc1f-1f

Gc1f-1s
Gc1f-2
Gc1s-1s
Gc1s-2
Gc2-2

rs7041 G (Glu)
rs4588 C (Thr) Gc1s

rs7041 G (Glu)
rs4588 A (Lys) Gc2

a poor health status related to premature mortality [6]. The
lower 25(OH)D levels observed in females as compared with
males play amore relevant role in conditioning the severity of
CAD; in males, vitamin D status was independently related
to the prevalence of CAD [7]. The joint effect of low serum
25(OH)D and low DBP levels is associated with the risk
of frailty, and serum DBP levels affect the 25(OH)D-frailty
relationship in older men [8].

The major transporter of vitamin D metabolites in blood
circulation is the multifunctional plasma vitamin D-binding
protein (DBP), also known as a human group specific
component (Gc) [9]. The plasma 25(OH)D and DBP levels
are related to the DBP phenotype [10, 11]. The DBP has a sig-
nificantly lower affinity constant for 25(OH)D as compared
with the Gc1s or Gc1f isoforms [9].

The Gc gene, which encodes the DBP, maps to chro-
mosome 4q12-q13 [12]. There are three common phenotypic
alleles in the DBP, Gc1s (slow), Gc1f (fast), and Gc2, differing
by combinations of two nonsynonymous single-nucleotide
polymorphisms (SNPs), rs4588 and rs7041, which differ by
amino acid substitutions and by their glycosylation pattern
in the DBP (galactose and sialic acid in both Gc1s and
Gc1f; galactose only in Gc2); rs7041 (G→T) encodes for the
glutamic acid to aspartic acid change, while rs4588 (C→A)
encodes for the threonine to lysine change.The DBP variants
Gc1s, Gc1f, and Gc2 are a haplotypic combination of rs7041
and rs4588, where Gc1s = rs7041 (G) and rs4588 (C), Gc1f =
rs7041 (T) and rs4588 (C), and Gc2 = rs7041 (T) and rs4588
(A). The combination of the 3 DBP variants results in six
common phenotypes [13–15] (Table 1).

Plasma samples from patients and healthy volunteers
confirmed a significantly higher concentration of DBP in
atherosclerotic subjects [16]. No differences in DBP phe-
notype frequencies of the Gc gene polymorphisms and in
serumDBP levels between type 1 diabetic patients and control
subjectswere found,whereas the association betweenGc gene
polymorphism and patients with type 2 diabetes mellitus has
produced conflicting results [17, 18].

The DBP serum level may be a biomarker for a vascular
injury having important prognostic and diagnostic impli-
cations [19]. The DBP also plays an important role in the
response to tissue injury as DBP can be converted to a
macrophage-activating factor [20]. Another role of DBP in
response to injury is to scavenge for vascular and extracellular
actin as a result of cellular necrosis, and DBP has been
shown to be present in lower circulating concentrations in
inflammatory or necrotic processes [21–23]. DBP serves as
a growth factor for vascular smooth muscle cells [24], and it

has been found in thrombotic plaques of coronary arteries
[25].

Comparing donors, patients with CAD, and long-lived
individuals, the Gc1s allele was significantly most frequent
in CAD study groups. Comparing CAD patients and long-
lived individuals, theGc2-2 phenotypewas significantlymore
frequent in the group of long-lived individuals. Authors
discuss the possible mechanisms of atherogenesis and other
important longevity factors in relationship with DBP poly-
morphism.

2. Materials and Methods

The DBP phenotypes have been identified in the following
groups of Lithuanian population individuals: control (blood
donors; 𝑛 = 306; aged 19 to 52 years); commonmen suffering
from CAD (aged 28 to 72 years) (coronary atherosclero-
sis plaques were diagnosed by coronarography and during
coronary bypass surgery; CAD group was formed with the
exclusion criteria for type 1 and type 2 diabetes mellitus);
long-lived individuals with no data of myocardial infarction
(𝑛 = 108; men aged 85 to 102 years (𝑛 = 38), women aged
90 to 103 years (𝑛 = 70)). The study groups contained only
Caucasian (white) population. The institutional and ethical
approval of the study was obtained. The isoelectric focusing
of DBP phenotypes was performed on thick polyacrylamide
gel with ampholytes pH 3.5–5.0, 4.5–6.5, and 4.2–5.0. We
assessed the combined effects of two known polymorphisms
in theGc gene (rs4588 and rs7041) composing the allelesGc1s,
Gc1f, and Gc2 on CAD risk and relationship with longevity.
Statistical analysis was performed using SPSS 21.0 and the R
project 2.8.1. Frequency of DBP phenotypes was calculated
with reference to Hardy-Weinberg equilibrium. Categorical
data are expressed as frequencies and percentages. The
normal approximation method was used to calculate 95%
confidence intervals for DBP allele frequencies. Chi-square
test was used to test for the Hardy-Weinberg equilibrium
and comparison of DBP phenotype frequencies among the
groups. We calculated the relative risk (measured as an odds
ratio (OR)) and the corresponding 95% confidence intervals
(95% CI) to find out the association of DBP alleles with CAD
and longevity. The result was considered significant at the 𝑝
value < 0.05.

In the literature review we included DBP relationship
with atherogenesis and cancer while resistance to can-
cerogenesis is an additional important determinant for
longevity. The literature retrieval was accessed through
PubMed (1986–2015) using the terms of vitamin D-binding
protein, atherosclerosis, and longevity, including the appro-
priate Boolean operators “AND” and “OR.”

3. Results

3.1. DBP Phenotype Frequency in the Study Groups. The
frequency of DBP phenotypes in the population (control
group) was as follows: Gc1s-1s, 38.2%; Gc1s-1f, 9.8%; Gc1s-2,
38.9%; Gc1f-1f, 0.3%; Gc1f-2, 5.5%; Gc2-2, 7.2% (Table 2). The
distribution of the DBP phenotypes in all study groups was
found to be in the Hardy-Weinberg equilibrium.
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Table 2: DBP phenotype frequency in the studied groups.

Groups 𝑛

DBP phenotype
Gc1s-1s
𝑛 (%)

Gc1s-1f
𝑛 (%)

Gc1s-2
𝑛 (%)

Gc1f-1f
𝑛 (%)

Gc1f-2
𝑛 (%)

Gc2-2
𝑛 (%)

Control 306 117
(38.2)

30
(9.8)

119
(38.9)

1
(0.3)

17
(5.5)

22∗∗
(7.2)

CAD 154 78†
(50.6)

14
(9.1)

48
(31.2)

1
(0.7)

5
(3.2)

8
(5.2)

Long-lived 108 45
(41.7)

8
(7.4)

37
(34.3) 0 3

(2.8)
15

(13.9)∗
∗Gc2-2 phenotype frequency in the long-lived compared with the CAD group (𝑝 < 0.02).
∗∗Gc2-2 phenotype frequency in the control compared with the long-lived group (𝑝 < 0.04).
†Gc1s-1s phenotype frequency in the CAD compared with the control group (𝑝 < 0.02).

Table 3: DBP alleles frequency in the studied groups.

Groups Total alleles
𝑛

DBP alleles frequency (%; 95% CI) p∗
Gc1s Gc1f Gc2

Control 612 62.6 (58.8–66.4) 8.0 (5.9–10.1) 29.4 (25.8–33.0)
<0.05CAD 308 70.8 (65.7–75.8)∗∗ 6.8 (4.0–9.6) 22.4 (17.7–27.0)†

Long-lived 216 62.5 (56.0–69.0)∗∗∗ 5.1 (2.2–8.0) 32.4 (26.2–38.6)‡
∗Gc1s allele frequency compared with Gc1f or Gc2 alleles frequency in the study groups.
∗∗Gc1s allele frequency in the CAD compared with the control group (p < 0.02).
∗∗∗Gc1s allele frequency in the long-lived compared with the CAD group (p < 0.05).
‡Gc2 allele frequency in the long-lived compared with CAD group (p < 0.02).
†Gc2 allele frequency in the CAD compared with the control group (p < 0.03).

The CAD group Gc1s-1s phenotype frequency was sig-
nificantly higher compared with the Gc1s-1s phenotype fre-
quency in the control group (𝑝 < 0.02).

As to the frequency of the Gc2-2 phenotype between
the CAD and long-lived groups, the Gc2-2 phenotype was
significantly more frequent in the long-lived group (𝑝 <
0.02).

A significant difference of Gc2-2 phenotype frequency
was found between the control and long-lived groups (𝑝 <
0.04).

3.2. DBP Polymorphism in CAD and Long-Lived Survivors
Groups. In the control and in patients with CAD and long-
lived individuals the Gc1s allele was most frequent: it was
statistically more frequent than the Gc1f and Gc2 alleles (𝑝 <
0.05; Table 3).

The Gc1s allele frequency in the CAD group was higher
than in the control group (𝑝 < 0.02). The difference of the
Gc1s allele frequency in the long-lived group compared with
the CAD group was also significant, being more frequent in
CAD patients (𝑝 < 0.05).

The Gc2 allele in the control was significantly more
frequent than in the CAD group (𝑝 < 0.03). The Gc2 allele
frequency in the CAD group compared with the long-lived
group was statistically significant; the Gc2 allele was more
frequent in the long-lived group (𝑝 < 0.02).

TheGc1s allele was found to significantly increase the risk
of CAD (OR 1.45; CI 95% = 1.08–1.95, 𝑝 < 0.02). Also, the
OR showed that the Gc2 allele was related to a decreased
risk of CAD (OR = 0.69; CI 95% = 0.50–0.95, 𝑝 < 0.03).
No statistical significance of Gc1f allele carriers in association

with CAD was found (OR = 0.84, CI 95% = 0.49–1.43, 𝑝 >
0.05). Based on the results of OR, the Gc1s allele neither
increases nor decreases longevity (OR= 1, CI 95%= 0.72–1.37,
𝑝 > 0.05). Statistically not significant results were obtained
with the Gc1f carriers in long-lived survivors (OR = 0.62, CI
95% = 0.31–1.21, 𝑝 > 0.05).

The study of the association between CAD and DBP
phenotypes has shown that theGc1s-1s phenotype statistically
increases the risk of coronary atherosclerosis (OR = 1.66, CI
95%= 1.12–2.45,𝑝 < 0.02). A significant relationship between
the Gc2-2 phenotype and longevity was revealed (OR = 2.08,
CI 95% = 1.04–4.18, 𝑝 < 0.04). No significant statistical
association of OR among the other DBP phenotypes was
found both in the CAD group and in the long-lived survivors
group.

4. Discussion

Protection from atherosclerosis and resistance to cancer
are the main longevity reasons. Long-lived survivors as
the control cohort are important for evaluating the role
of genetic determinants in atherogenesis, cancerogenesis,
and other diseases related to mortality. Recent studies show
that an optimal concentration of vitamin D is important in
delaying aging-related phenomena and acts as a protective
factor against atherogenesis and cancer-related mortality.
According to the meta-analysis of prospective cohort studies
from Europe and the United States, the lowest quintile of
serum 25(OH)D concentrationwas associatedwith increased
all-cause and cardiovascular mortality and an association
with cancer mortality observed in subjects with a history



4 International Journal of Endocrinology

of cancer [6]. Several atherosclerosis-related common aging-
associated diseases such as osteoporosis, hypertension, and
diabetes are known to be vitamin D-dependent [26].

The atherosclerosis development is a multistep process
associated with aging. Atherosclerosis and chronic inflam-
matory mechanisms involved in a chronic disease are in
CAD coexistence [27]. Overweight and obesity resulting in
clinical conditions such as the metabolic syndrome, early
atherosclerosis, dyslipidemia, hypertension, and type 2 dia-
betes mellitus, all leading to high mortality rates in young
adults, change the current increasing trend of worldwide
longevity [28]. The risk factors associated with the leading
causes of death from cancer (lung, renal, colorectal, breast,
uterus, stomach, and liver) include also overweight/obesity
[29, 30].The further change inmortality patterns will accom-
pany success in the reduction of the number of mortalities
attributable to degenerative conditions such as CAD and
cancer [31].

4.1. DBP and Long-Lived Survivors. The study data suggest
that the multifunctional plasma protein DBP, a major trans-
porter of vitamin D metabolites in the circulation, could be
one of the genetic determinants related to longevity. There
are three common codominant phenotype alleles known as
Gc1s, Gc1f, and Gc2, differing by amino acid substitutions as
well as glycosylation [13]. Gc2 is glycosylated with a terminal
galactose, whereas Gc1s and Gc1f contain both galactose and
sialic acid [32]. From widespread use in population genetics,
the frequency of Gc2 is known to be highest among whites
and lowest among black Africans, whereas the opposite is
true for Gc1f [33].The plasma concentration of DBP depends
on the DBP phenotype being highest in Gc1-1 (Gc1s-1s, Gc1s-
1f, and Gc1f-1f), intermediate in Gc1-2 (Gc1s-2, Gc1f-2), and
lowest in Gc2-2 [34, 35]. The genetic variation of DBP has
the potential to alter serum 25(OH)D concentrations. In
vitro data have shown that the Gc2 allele has a significantly
lower affinity constant for 25(OH)D compared to the Gc1s
or Gc1f alleles [9, 36]. Individuals with two copies of the
Gc2 allele (Gc2-2) have significantly lower 25(OH)D serum
concentrations compared with other DBP phenotypes [10, 11,
37]. DBP concentration andDBP phenotypes were significant
predictors of 25(OH)D concentration, even after adjustment
for the effects of the season, sunbathing habits, skin thickness,
the use of vitamin supplements, smoking, and body mass
index [35].

In the study, CAD group was formed of patients with
exclusion criteria of type 1 and type 2 diabetes mellitus. The
meta-analysis demonstrated that theDBPpolymorphismwas
moderately associatedwith an increased susceptibility to type
2 diabetes mellitus in Asians, but no such association was
found in European populations [17]. No differences in DBP
phenotype or allele frequencies of the DBP polymorphism
and in serumDBP levels between type 1 diabetic patients and
control subjects were found [18].

The study data revealed the Gc2 allele and the Gc2-2
phenotype to be statistically more frequent in the long-lived
group as compared with the CAD group in the Lithuanian
population. A significant relationship between the Gc2-2
phenotype and longevity was revealed (OR = 2.08). In the

literature, we have found no more data related to DBP
polymorphism studies in the long-lived survivors.

4.2. Atherogenesis, Vitamin D, and Genetic Markers of
Longevity. The study data show a significant increase of the
Gc1s allele and Gc1s-1s phenotype frequency in the CAD
patient groups compared with the control and long-lived
individuals in the Lithuanian population. The Gc2 allele
could be a marker of resistance to atherogenesis: the Gc2
allele in the control and in long-lived groups was significantly
more frequent than in the CAD groups.

The DBP plasma level may be a biomarker for vascular
injury, which will have important prognostic and diagnostic
implications [19]. Besides serving as a transporter of vitamin
D, DBP also plays an important role in response to tissue
injury, in which DBP can be converted to a macrophage-
activating factor (DBP-MAF) stimulating macrophages [20].
Another role of DBP in response to injury is to scavenge
for vascular and extracellular actin as a result of cellular
necrosis, and DBP has been shown to be in lower circulating
concentrations in the presence of inflammatory or necrotic
diseases [21–23]. DBP both has a chemotactic function and
serves as a growth factor for vascular smooth muscle cells
[24]. DBP has been found in thrombotic plaques of coronary
arteries [25]. Patients with acute coronary syndromes have
a persistent elevation of plasma DBP over 6 months as
compared to healthy volunteers [38]. Plasma samples from
patients and healthy volunteers confirmed a significantly
higher concentration of DBP in atherosclerotic subjects [16].
On the contrary, other investigators found decreased levels
of DBP in the plasma of patients statistically correlated
with the number of affected coronary arteries [39]. Human
studies evaluating the relationship between 25(OH)D and
apoA-I andHDL-cholesterol (HDL)mostly suggest a positive
link between increasing 25(OH)D levels and plasma apoA-I
and HDL, whereas high 25(OH)D levels provide enhanced
atheroprotection [40]. High plasma levels of HDL have
protective effects on atherosclerosis and CAD [41, 42]. HDL
biomarkers (HDL, ApoA-I) and low-density-lipoprotein
(LDL) cholesterol biomarkers (LDL, Apo B) were directly
associated with 25(OH)D; HDL-cholesterol biomarker levels
were positively associated with higher 25(OH)D levels, and
such relationship was stronger than those of LDL or free
cholesterol [42, 43]. 25(OH)D deficiency was associated
with increased apoB among children [44]. In middle-aged
and older men, the low serum 25(OH)D concentration was
associated with an increased risk of death mainly in those
with a lower magnesium intake [45].

Investigations in the Lithuanian population revealed that
the low serum apoB level and especially low apoB/apoA-I
may be longevity markers. Another longevity marker was
found to be dry cerumen. A significant increase in the
frequency of the 𝑑 gene responsible for dry cerumen in
long-lived individuals was found as compared with the
control. The ratio apoB/apoA-1 was higher in the donors
with a humid ear wax (𝑤 gene) than in those with the
dry variant [1]. The PI∗Z gene of the alpha-1-proteinase
inhibitor was significantly more frequent in patients with
coronary atherosclerosis than in long-lived survivors, and
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the local as well as systemic inactivation of the alpha-
1-proteinase inhibitor in the atherosclerotic process could
be related to hyperlipidemia: congenital (alpha-1-proteinase
inhibitor deficiency, hyperlipidemia) and acquired (related to
smoking, chronic inflammatory diseases, aging) imbalance
of the proteinase-antiproteinase system is considered to be
one of the atherogenic factors [3]. The B blood group can be
related to coronary atherosclerosis, while the 0 blood group
can possibly serve as a protective antiatherogenic factor in
women in the Lithuanian population. In the long-lived indi-
viduals, the frequency of the B group was significantly rarer
than in the healthy control [4]. The Lithuanian population
showed a very strong negative correlation of the apoE serum
level in the control group consisting of young to long-lived
individuals [2]. It has been demonstrated that apoE has a
major impact on longevity, and apoE may also play a role in
other pathological conditions including cancer, rheumatoid
arthritis, and macular degeneration [46, 47].

4.3. Carcinogenesis and DBP. Aging and cancer are tightly
associated phenomena. Accumulation of damage on DNA
and telomeres causes both aging and cancer; moreover, the
signaling pathways seem to converge on tumor suppressor
protein, p53, which seems to be regulated by vitamin D.
Also, telomerase reverse transcriptase might be molecular
mechanisms mediating the vitamin D action in aging and
cancer [26]. In elderly women, lower serum 25(OH)D con-
centrations appear to be an independent risk factor for
cancer-specific mortality [48]. A decrease in the serum
vitamin D level is one of the risk factors for the development
and progression of renal cell carcinoma, and 25(OH)D may
prevent carcinoma [49]. Men with higher blood serum DBP
concentrationswere at a significantly decreased risk of kidney
cancer [50]. Men with higher 25(OH)D concentrations and
serum DBP below the median (the DBP heterozygote) were
associated with an elevated risk of pancreatic cancer [51].
Genotyping for rs7041 and rs4588 polymorphism showed
that subjects with the DBP phenotype Gc1f-1f had 23–26%
reduced risk of cancer incident as compared with the Gc1s-
1s and Gc2-2 phenotypes [52]. The Gc2 allele and Gc2-2
phenotype of the DBP are associated with a decreased post-
menopausal breast cancer risk independent of the vitamin
D status. It was hypothesized that women carrying the Gc2
allele(s) have a higher uptake of the DBP–25(OH)D complex
or a better transport to the target organs, and different DBP
glycosylation patterns in the Gc2 allele may explain the
observed reduced breast cancer risk [37]. Inverse associations
have also been shown between the serum 25(OH)D level and
breast cancer development, risk for breast cancer recurrence,
and mortality in women with early-stage breast cancer [53].
A prospective cohort study shows that the prostate cancer
risk has been increased when circulating 25(OH)D and DBP
concentrations are elevated [54]. It was noted that higher
serum DBP concentrations may sequester more 25(OH)D
and reduce free 25(OH)D bioavailability. A simultaneous
examination of DBP phenotypes DBP and 25(OH)D levels
may be important in determining the association of vitamin
Dwith cancer risk [51]. Furthermore, female life expectancies
exceed those of males by six or more years [31].

4.4. Osteoporosis, DBP, and Aging. Osteoporosis is a common
feature of the aging process, coexisting with atherosclerosis
and its risk group individuals. Many other factors, including
the treatment of cancer, result in secondary osteoporosis
[55]. The vast majority of efforts thus far have focused
on bone loss in patients with breast and prostate cancer
[56]. Furthermore, marked improvements in survival for
many cancers mean that strategies to limit bone loss and
reduce fracture risk must be incorporated into the care
plans for nearly all cancer patients. The high frequency of
prostate cancer-relatedmetastatic bone disease has prompted
considering this pathway as a therapeutic target [57].

As a candidate gene for osteoporosis, the DBP was stud-
ied. Investigators found a highly significant difference in the
premenopausal bone fracture risk among women with Gc2-2
and a low risk of bone fractures, three times lower with Gc2-2
as compared with Gc1-1 [58].The serumDBP is the precursor
for the DBP-MAF [59]. It was hypothesized that differences
between the DBP phenotypes concerning DBP-MAF might
be either qualitative or quantitative: the differences in amino
acid sequence amongDBP types could theoretically result in a
qualitative difference between Gc1-MAF and Gc2-MAF. Gc1
is glycosylated with both galactose and sialic acid, whereas
Gc2 carries only the galactose residue [32]; this is of interest,
because the conversion of DBP into the DBP-MAF involves
removal of galactose and sialic acid residues fromDBP by the
actions of 𝛽-galactosidase and sialidase enzymes associated
with the membranes of B- and T-lymphocytes, respectively
[60]. Additionally, the higher mean plasma level of DBP with
Gc1-1 compared with Gc2-2 results in a larger quantity of
substrate for DBP-MAF synthesis in subjects with Gc1-1 and
in that way perhaps in a higher basal level of DBP-MAF. The
activated DBP in the form of DBP-MAF plays a role in bone
modeling/remodeling and thereby has an effect on the risk
of bone fractures. The DBP phenotype may be an important
predictor of premenopausal bone fracture in whites and
suggests that DBP plays an active pathophysiological role in
the activity of osteoclasts [58]. Others have demonstrated that
the genetic effect of the Gc gene on fracture risk appears only
in combination with other genetic and environmental risk
factors for bone metabolism [61].

5. Conclusion

The role of DBP polymorphism in atherogenic and cancero-
genic processes, in combination with other genetic determi-
nants and risk factors, aswell as in the cohorts free of the other
genetic and risk factors, and vitamin D effects in longevity
mechanisms is an important aging research area.
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