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Kopsavilkums

Krits vezis ir kompleksa, multifaktoriala slimiba, kurai raksturiga ar€jas vides un genétisko riska
faktoru mijiedarbiba. Zemas penetrances aleliskie varianti ir aktuals petijumu objekts kriits véZa pato-
genéze. Ar kriits véZa attistibu saistitiem zemas penetrances variantiem ir noverots variabls sastopamibas
bieZums un predispozicijas efekta speks starp dazadam populacijam. Si pétijuma merkis bija noteikt
11 zemas penetrances alelisko variantu saistibu ar kriits veza attistibu Latvijas iedzivotaju populacija.

Petljuma tika analizeta 2609 kriits veéZa pacienSu un 694 brivpratigo asins donoru genomiska
DNS. Vienpadsmit alelisko variantu genotipeSanu veica ar restrikcijas fragmentu garuma polimorfisma
metodi un TagMan zondem. GenotipeSanas rezultati un pieejamie kliniskie dati tika apkopoti un apstra-
dati, izmantojot statistiskas apstrades un analizes metodes.

Statistiski ticamu asociaciju ar kruts veza saslimSanu noveroja septiniem no vienpadsmit analize-
tajiem variantiem. Pieci no tiem (rs9693444, rs1550623, rs13329835, rs3760982, rs7072776) uzradija krits
veza saslimSanas risku palielinoSu efektu, turpreti rs17356907 un rs1436904 - protektivu efektu. Tika
apstiprinats kruts veZa saslimSanas riska palielinoSs efekts, pieaugot riska alelu skaitam. Ticama petijuma
analizeto alelisko variantu ietekme uz paciensu slimibas specifiskas dzivildzes raditajiem netika noverota.

Atslegvardi: kriits vezis, zemas penetrances aléliskie varianti, genétiska predispozicija.

levads

Kruts vezis ir visizplatitaka laundabigo audzeju lokalizacija un biezakais ar laundabigajiem
audzejiem saistitais naves iemesls sievietem gan Latvija, gan visa pasaule (Gardovskis, 2005; Ma, 2012).
Kriits véZa saslimsSanas risku nosaka arejas vides un genétisko riska faktoru mijiedarbiba (Lobo, 2008).
Kaut ar1 vides faktoriem ir vadoSa loma laundabigo audzeju attistiba, kruts veézim ir noverota statis-
tiski ticama 27 % heritabilitate, 95 % CI = 4-41 (Lichtenstein, 2000). Izmainas augstas penetrances genos
(BRCA1, BRCAZ2, TP53 u. c.) tiek atklatas salidzinoS$i bieZi, tacu tas ir aptuveni 25 % parmantota kruts
veza gadijumu un tikai 5 % no kopejas krits veza predispozicijas, jo to frekvence visa populacija ir zema
(Thompson, 2004; Berzina, 2013). Uzskata, ka atlikuSo krits véZa risku veido bieZi sastopami zemas
penetrances varianti ar izredZu attiecibam robezas no 1,2 lidz 1,5, to kombinacijas, ka ar1 arejas vides
faktori (Ledworn, 2013). Zemas penetrances varianti ir polimorfu genu aléeles, kas ietekme kruts veza
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saslim$anas risku. Sie aléliskie varianti ir plasi sastopami kopéja populacija. Kaut ari katra varianta
ietekme uz saslimSanas risku ir neliela, to veidotais risks populacija tiek uzskatits par lielaku neka
retiem augstas penetrances genu variantiem. Zemas penetrances variantus novero dazados signal-
celos, kas ietekme vides kancerogenu detoksifikaciju, steroidu metabolismu, atbildes reakciju uz DNS
bojajumiem, imunomodulaciju, tacu nereti to lokalizacija neliecina par funkcionalitati (Martin, 2000).
Vairaki petijumi pamato poligeno kruts vezZa parmantoSanas modeli, kura saslimSanas risks palielinas,
pieaugot slimibas attistibu predisponejoSu zemas penetrances variantu skaitam ar nelielu individualu
efektu (Pharoah, 2008; Harlid, 2012). Pilna genoma asociacijas petijumos lidz Sim ir identificeti 79 zemas
penetrances varianti ar potencialu lomu krits véZa attistiba, tacu to sastopamibas bieZums un predis-
pozicijas efekta speks ir variabls starp daZzadam iedzivotaju populacijam (Easton, 2007; Turnbull, 2010;
Michailidou, 2013; Michailidou, 2015).

Darba meérkis

Noteikt 11 zemas penetrances alelisko variantu saistibu ar kriits véZa attistibu Latvijas iedzivo-
taju populacija.

Materials un metodes

Petijuma ieklava 2609 kruts veZa pacientes vecuma no 24 lidz 95 gadiem (videjais vecums -
60,10 + 12,32 gadi), kas laikposma no 2000. gada 7. marta lidz 2014. gada 24. septembrim registrétas Paula
Stradina Kliniskaja universitates slimnica, Daugavpils onkologijas slimnica, Latvijas Onkologijas centra
un Liepajas onkologijas slimnica. Pacientes ar pieraditam ciltstéva mutacijam gena BRCAI (5. eksona
¢.181T>G, 11. eksona c.4035delA un 20. eksona ¢.5266dupC) un gimenes anamnézes datiem, kas liecina
par slimibas parmantojamibu, tika izslegtas no petamas grupas.

Kontroles grupa tika veidota no 694 veselam sievietém vecuma no 18 lidz 92 gadiem (videjais
vecums - 48,62 + 19,90 gadi), kas registrejusas Paula Stradina Kliniskaja universitates slimnica laik-
posma no 2008. gada 27. marta lidz 2011. gada 13. oktobrim ka brivpratigie asins donori bez onko-
logiskam saslim$anam pieteik$anas bridi.

Gan pacientes, gan brivpratigas asins donores ieprieks tika informetas par petijuma merkiem un
iespejamiem riskiem un tika ieguts vinu rakstisks akcepts. Petijumu veica ar Rigas Stradina universi-
tates Etikas komisijas atlauju.

Izmantojot reagentu komplektu FlexiGene DNA Kit (Qiagen, Vacija), no pacien$u un brivpratigo
donoru venozo asinu paraugiem izol€ja petamo DNS. Piecu alélisko variantu noteikSanai (rs1436904,
rs9693444, rs1550623, rs13329835, rs17356907) izstradaja restrikcijas fragmentu garuma polimor-
fisma metodes. SeSus aleliskos variantus (rs204247, rs11571833, rs132390, rs616488, rs7072776 un
rs3760982), kam nebija iespejams piemerot RFLP metodi, genotipeja ar Thermo Fisher Scientific (ASV)
piedavato TagMan SNP genotipésanas reagentu komplektu. Visas pétijuma izmantotas metodes verificeja
ar Sangera sekvenéesanu. Datu statistisko apstradi un analizi veica statistikas programma R 3.1.2., izman-
tojot Sadus statistiskos testus: hi kvadrata (y?) testu, t testu, eksakta testu, varbatibu attiecibas testu,
Mantel-Haenszel testu, Kaplan-Meier analizes metodi, Bonferroni korekciju.

Rezultati

Visi pétijuma analizetie aleliskie varianti ir ieprieks identificeéti Michailidou un kolégu veiktaja
metaanalizeé 2013. gada un lokalizeti nekodejoSos genoma regionos (sk. 1. tab.) (Michailidou, 2013).

Apkopojot genotipeSanas rezultatus, noveroja atSkirigas analizeto variantu minoro alelu frek-
vences (MAF) pacienSu un kontroles grupas. Minoro alelu frekvences kontroles grupa bija lidzigas
tam, kas noverotas Eiropas populacija 1000 genomu projekta ietvaros un pieejamas The National
Center for Biotechnology Information interneta vietne (sk. 1. att.). Alelu frekvencu sadalijuma atbilstibu
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Hardija-Veinberga vienadojumam noveroja 8 no 11 aleliskajiem variantiem, tacu tris analizétie varianti
(rs1436904, rs1550623, rs3760982) uzradija novirzes no ta.

Tika veikta gadijuma kontroles analize, lai noteiktu asociaciju starp aleliskajiem variantiem un
saslimSanu dazados parmantoSanas tipos: dominanta, recesiva, kodominanta, log-aditiva, parmerigi
dominanta (sk. 2. tab.). Si analize lauj viena aleliska varianta ietvaros savstarpeji salidzinat visus iespe-
jamos genotipus dazadas kombinacijas atkariba no analizéta genétiska modela. Septini aléliskie varianti
uzradija statistiski ticamu asociaciju ar kriits veza attistibu: divi no tiem ar protektivu efektu, pieci -
risku palielinoSu efektu. Aprékinot veikto analiZu statistisko speku, rs1436904, rs132390, rs204247,
rs616488, rs3760982 un rs7072776 uzradija nepietiekoSu vertibu (< 80 %).

Tika veikta padzilinata gadijuma kontroles analize, iedalot pacientes un veselas sievietes Cetras
grupas pec vecuma diagnozes bridi (lidz 40 gadu vecumam, no 41 lidz 60 gadu vecumam, no 61 lidz
80 gadu vecumam un virs 80 gadu vecuma). Cetriem aléliskajiem variantiem (rs9693444, rs17356907,
rs1550623, rs7072774) noveroja specigaku asociaciju ar kruts veéZa saslimSanu vecuma grupa no 61 lidz
80 gadiem, turpreti rs13329835 un rs3760982 noverotais efekts bija specigaks starp sievietem lidz
40 gadu vecumam (sk. 3. tab.).

1. tabula. Petijuma analizetie aleliskie varianti, to lokalizacija un iespéjamas aléles atbilstoSajos lokusos

Allelic variants analysed it the study, their localisation and possible alleles in corresponding loci

Aléliskais Lokalizacija "
. = v - . Aléles
variants (tuvuma esosi géni)
rs1436904 hr18:22824665 (CHSTY introna) T/G
rs9693444 hr8:29509616 (RPL17P33 / LINC00589) C/A
rs17356907 hr12:94551890 (NTN4) A/G
rs1550623 hr2:173921140 (CDCA7) A/G
rs13329835 hr16:79208306 (CDYLZ2 introna) A/G
rs132390 hr22:27951477 (EMID1 introna) T/C
rs204247 hr6:13830502 (RANBPY) A/G
rs616488 hr1:10488802 (PEX14 introna) A/G
rs3760982 hr19:48978353 (KCNN4 introna) G/A
rs7072776 hr10:22072948 (MLLT10) G/A
rs11571833 hr13:31870626 (BRCAZ introna) A/T
" BieZak sastopama aléle / minora aléle.
1. attels. Analizeto variantu minoro alelu frekvences
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2. tabula. Gadijuma kontroles analizes rezultati

The results of case-control analysis

Aléeliskais lzredzu Ticamibas

variants attieciba (OR) intervals (CI)
rs1436904 0,86 0,75-0,99
rs13329835 1,38 1,14-1,67
rs132390 0,51 0,05-5,61
rs204247 0,86 0,72-1,02
rs616488 0,85 0,71-1,02
rs3760982 1,34 1,09-1,64
rs7072776 1,27 1,05-1,54
rs11571833 1,45 0,60-3,47
rs9693444 1,39 1,14-1,70
rs17356907 0,69 0,57-0,85
rs1550623 1,37 1,13-1,68

3. tabula. Butiskakie gadijuma kontroles analizes rezultati pec sievieSu stratifikacijas Cetras vecuma grupas

The most significant results of case-control study, stratifying women in four age groups

Aleliskais Vecuma grupa, lzredzu Ticamibas p

variants gadi attieciba intervals vertiba
rs9693444 60-80 2,10 1,45-3,04 3,38e-05
rs17356907 60-80 0,56 0,38-0,80 0,001
rs1550623 60-80 1,81 1,20-2,80 0,003
rs13329835 <40 1,69 1,04-2,76 0,032
rs3760982 <40 1,87 1,05-3,48 0,027
rs7072776 60-80 1,50 1,06-2,14 0,019

Informacija par dzives ilgumu un naves iemeslu bija pieejama 2364 no pétamaja grupa ieklau-
tajam krits veZa pacientem, kas registréjusas kops 2000. gada. Izmantojot Sos datus, aprékinaja slimibas
specifisko dzivildzi 200 meneSu perioda (16,6 gadi) no paciensu registresanas briza lidz navei krits
veza de]. Nenoveroja statistiski ticamas izmainas dzivildzes raditajos starp alélisko variantu nesejam un
pacientem ar wild-type alelem konkretajos lokusos. Rs1550623 gadijuma noveroja tendenci but labakiem
slimibas specifiskas dzivildzes raditajiem pacientem, kuras ir aleliska varianta nes€jas homozigotiska
stavokli, salidzinot ar heterozigotiskam varianta nesejam un pacientém ar varianta wild-type formu.
Lidzigu tendenci noveroja ari starp varianta rs17356907 neséejam, tacu abos gadijumos dati nesasniedza
statistisko ticamibu.

Veica alelisko variantu kombinaciju analizi, atlasot piecus variantus (rs7072776, rs3760982,
rs13329835, rs1550623, rs9693444) ar statistiski ticamu, kruts veéZa saslimSanas risku palielinoSu
efektu, ko pieradija ieprieks veiktaja gadijuma kontroles analize. Atlasi veica pec Sadiem kriterijiem:
izredZu attiecibas vertiba virs 1; ticamibas intervals neieklauj vertibu 1; p vertiba zemaka par 0,05.

Sievietes gan no pacienSu, gan kontroles grupas klasificeja sesas kategorijas, balstoties uz ieprieks
atlasito variantu statusu un skaitu:

0. kategorija - visi atlasitie aleliskie varianti atrodas wild-type forma;

1. kategorija - viens no atlasitajiem aleliskajiem variantiem atrodas homozigotiska vai heterozigo-

tiska stavokli;

2. kategorija - divi no atlasitajiem aleliskajiem variantiem atrodas homozigotiska vai heterozigotiska

stavokli;
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3. kategorija - tris no atlasitajiem aleliskajiem variantiem atrodas homozigotiska vai heterozigotiska
stavokli;
4. kategorija - Cetri no atlasitajiem aleliskajiem variantiem atrodas homozigotiska vai heterozigo-
tiska stavokli;
5. kategorija - visi atlasitie aleliskie varianti atrodas homozigotiska vai heterozigotiska stavokli.
Lielaku krits veza pacienSu ipatsvaru noveroja treSaja kategorija, tacu kontroles grupas sievietem -
otraja. Tas liecina par tendenci kruts veZa pacientem but kvantitativi vairaku riska alelu nesejam neka
kontroles sievietem, tacu $1 tendence nav lineara, un gan paciensu, gan kontroles grupas sieviesu skaits
strauji samazinas, alelisko variantu skaitam parsniedzot vertibu tris (sk. 2. att.).

2. attels. Riska alelu neséju procentualais daudzums kontroles un kriits véza slimnieCu grupa dazadas kate-
gorijas atkariba no riska alelu skaita

The percentage of risk alleles carriers in control and breast cancer groups depending on the number
of risk alleles
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Visas iepriekSminetas kategorijas apvienoja divas grupas. Pirmo grupu veidoja sievietes, kas
ietilpa 0., 1. un 2. kategorija, turpretl otro grupu veidoja sievietes, kas parstaveja 3., 4. un 5. katego-
riju, balstoties uz alelisko variantu statusu un skaitu. Veica gadijuma kontroles analizi, savstarpeji sali-
dzinot abas iepriekSminétas grupas, lidz ar to nosakot riska alélu skaita nozimi asociacijai ar kruts
veZza saslimSanu. Rezultata noveroja, ka sievietem, kas ir vismaz tris alelisko variantu nesgjas, ir statis-
tiski ticami lielaks kruts veéZa saslimSanas risks neka tam, kam riska alelu skaits ir mazaks par tris
(OR = 1,49; CI = 1,17-1,91; p = 0,001). Lai parliecinatos par riska alelu skaita ietekmi uz krits veza
pacienSu prognozem, salidzinaja dzivildzes datus starp abam iepriekSminetajam grupam. Nenoveroja
statistiski ticamas atSkiribas slimibas specifiskas dzivildzes raditajos 200 menesSu perioda (p = 0,578),
kas liecina, ka riska ale]u kvantitatei nav ietekmes uz krits veéZa pacienSu prognozem.

Diskusija

Viena un ta paSa aleliska varianta asociacijas speks ar konkreto slimibu var atSkirties starp iedzi-
votaju populacijam. Ta celonis ir atSkirigs sekvences variantu bieZums populacijas un dazadas nelidz-
svarotas saistibas strukturas. Aleliska varianta asociacijas speka atSkiribas novero ari starp iedzivotaju
populacijam ar kopigu izcelsmi. Pieméram, atsevisSki Saja petljuma analizetie aleliskie varianti uzrada
asociaciju ar kruts veza attistibu kinieSu populacija, tacu $1 asociacija neapstiprinas Singapuras kiniesu
populacija, liecinot par genétisko variabilitati pec izcelsmes radniecigos individos (Lee, 2014; Zhang, 2014).

Neviens no analizétajiem variantiem nav funkcionals péc to lokalizacijas genoma, tacu izmainas
atsevisSku génu sekvences, kas atrodas netalu no analizeto variantu lokusiem, tiek saistitas ar laundabigo
audzeju attistibu, liecinot par potencialu analizéto variantu saistibu ar funkcionaliem genu variantiem.

Petijuma rezultati liecina par statistiski ticamu asociaciju ar kruts véZa saslimSanu septiniem no
vienpadsmit analizétajiem variantiem Latvijas iedzivotaju populacija. Cetri aléliskie varianti (rs132390,
rs204247,rs616488, rs11571833), kuru asociacija ar kruts veéZa attistibu ir apstiprinata iedzivotaju Eiropas
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populacija, musu petijuma Sadu saistibu neuzrada (Michailidou, 2013). Janem vera, ka seSiem (rs1436904,
rs132390, rs204247, rs616488, rs3760982, rs7072776) no vienpadsmit analizetajiem variantiem, kam veica
gadijuma kontroles analizi, testa statistiskais speks nesasniedza visparpienemto robezvertibu - 80 %.
Iespejams, So alelisko variantu asociacija ar slimibu netiek atrasta detekteta neproporcionala individu
skaita de] pacienSu un kontroles grupas, nevis asociacijas neesamibas dél.

Stratificejot pacientes un kontroles sievietes Cetras vecuma grupas, aleliskajiem variantiem
rs13329835 un rs3760982 noveroja specigaku asociaciju ar kruts véZa saslimSanas risku sievietem
lidz 40 gadu vecumam, kas liecina, ka So variantu nes€jam ir lielaka varbutiba saslimt agraka vecuma
neka sievietém ar variantu wild-type formam. Cetriem aléliskajiem variantiem (rs9693444, rs17356907,
rs1550623, rs7072774) noveroja specigaku saistibu ar krits veza saslimSanu vecuma grupa no 60 lidz
80 gadiem, kas norada, ka Sie aleliskie varianti varetu but predispon€josi faktori kriits veza attistibai
saistiba ar hormonalam svarstibam, jo sievietes Saja vecuma grupa visbiezak atrodas postmenopauzes
stavokli. Sadas hipotézes apstiprina$anai nepieciesams veikt padzilinatu analizi.

Petijuma laika nenoveroja statistiski ticamu alelisko variantu asociaciju ar pacienSu dzivildzes
raditajiem. Rs17356907 un rs1550623 variantu neséjam noveroja tendenci uz labakiem dzivildzes radi-
tajiem, jo 1pasi gadijuma, kad Sie varianti parstaveti homozigotiska stavokli, neka pacientem ar variantu
wild-type formam, tacu Sie dati nesasniedza statistisko ticamibu. Gadijuma kontroles analize rs1550623
uzradija kruts veZa risku palielinoSu efektu, tacu dzivildzes datu analize liecina par $i varianta tendenci
uzlabot pacienSu dzives ilguma prognozes. Rs17356907 §1 petijuma ietvaros uzrada protektivu efektu
gan attieciba uz kruts véZa saslimSanas risku, gan pacienSu dzives ilguma prognozem tendences limeni.
Kopuma tas liecina, ka zemas penetrances variantiem ir potencials kalpot ka prognostiskiem markieriem,
taCu $is hipotézes apstiprinasanai nepiecieSams palielinat to pacienSu skaitu, kuram ir pieejama infor-
macija par dzives ilgumu.

Veicot kruts veza risku palielinoSo alelu kombinaciju analizi, noskaidroja, ka riska alelu skaits
virs tris statistiski ticami palielina saslimSanas risku, kas liecina par zemas penetrances alélisko
variantu kvantitativu efektu attieciba uz slimibas attistibu. Analizéjot katru alelisko variantu atseviski,
to asociacija ar kruts véZa saslimSanu ir parak vaja, lai konkrétais variants biitu lietderigs ka genétiskas
predispozicijas markieris, tapec, atklajot aizvien vairak jaunu zemas penetrances riska alelu, to efekta
speks tiek pakapeniski palielinats, pamatojot Sada veida petijumu nepiecieSamibu kriits véza predis-
pozicijas noteikSana un personalizétas medicinas attistiba. PacienSu dzivildzes datos nenoveroja atSki-
ribas, kas varetu but saistitas ar riska ale]u skaitu. Tas liecina, ka attieciba uz kriits véZa paciensu
dzives ilguma prognozeém nepastav kvantitativs analizeto riska alelu efekts, kadu novéroja saslimsanas
riska gadijuma.

Petijjuma analizetie aleliskie varianti ir genotipeti ari citas iedzivotaju populacijas. Michailidou
un kolégu veiktaja pilna genoma asociacijas pétijuma par Eiropas iedzivotaju populaciju ir pieradits
rs9693444, rs13329835, rs3760982, rs7072776 risku palielino3ais efekts un rs17356907, rs1436904
protektivais efekts. Dati par rs1550623 asociaciju ar kriits veza saslimSanas risku ir pretrunigi: miisu
petijuma laika iegutie rezultati liecina, ka Latvijas iedzivotaju populacija Sis aleliskais variants palielina
kruts véeza saslimSanas risku, turpreti Michailidou un kolegi Eiropas iedzivotaju populacija novéroja
rs1550623 protektivu efektu (Michailidou, 2013). Austrumazijas iedzivotaju populacija ir apstiprinats
rs1550623 risku palielinoSais efekts un rs17356907 protektivais efekts, tacu rs13329835, rs3760982,
rs7072776 un rs1436904 saistiba ar kruts veéZa attistibu nav noverota. Pretéji Eiropas un Latvijas iedzivo-
taju populaciju datiem Austrumazija rs9693444 novero protektivu, nevis risku palielinoSu efektu (Zheng,
2013). Ar1 kinieSu populacija ir apstiprinata rs17356907 protektiva un rs9693444 risku palielinoSa
ietekme, tacu parejie aleliskie varianti (rs1550623, rs13329835, rs3760982, rs7072776 un rs1436904)
statistiski ticamu asociaciju ar kruts veZa attistibu neuzrada (Zhang, 2014). Singapuras kinieSu popu-
lacija statistiski ticama saistiba ar krits véza attistibu netika apstiprinata nevienam no misu pétijuma
genotipetajiem aleliskajiem variantiem (Lee, 2014). Replikativo pétijumu rezultati un ieguto datu dazadiba
pamato zemas penetrances alelisko variantu nozimi kriits veéza predispozicija un apstiprina to variablo
predispozicijas speku starp dazadam iedzivotaju populacijam.
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Si pétijuma rezultati papildina pieejamas informacijas klastu par zemas penetrances variantu
pieaugoSo lomu Jaundabigo audzeju predispozicija un pamato nepiecieSamibu turpinat multifaktoriala
kruts veza izpéti, nemot vera, ka lidz Sim plaSi aprakstitas izmainas augstas penetrances genos izskaidro
tikai nelielu proporciju krits véZa gadijumu, kas joprojam ir viens no biezakajiem naves iemesliem starp
sievietem visa pasaule.

Secinajumi

1. Pieci no analizetajiem variantiem (rs9693444, rs1550623, rs13329835, rs3760982, rs7072776)
palielina kruts veza risku, turpreti rs17356907 un rs1436904 ir ar protektivu efektu.

2. Sievietem, kas ir vismaz tris alélisko variantu nesejas, novero statistiski ticami lielaku kruts
veZza risku neka tam, kam riska alélu skaits ir mazaks par tris (OR = 1,49; CI = 1,17-1,91;
p=0,001).

3. Petijuma analizetajiem aleliskajiem variantiem nav statistiski ticamas ietekmes uz paciensu
slimibas specifiskas dzivildzes raditajiem, tacu novero tendenci uz labakiem dzivildzes radita-
jiem rs1550623 un rs17356907 nesejam homozigotiska forma.

Pateiciba

Petijums izstradats Rigas Stradina universitates Onkologijas institiita Molekularas genétikas labora-
torija Valsts petijumu programmas “BIOMEDICINE 2014-2017" projekta Nr. 5.5. “Personalizéta veza
diagnostika un terapijas efektivitates noteikSana” ietvaros.

N L1
zZals Genetic Risk Assessments of Multifactorial

Breast Cancer
Abstract

Breast cancer is a complex, multifactorial disease characterised by interaction of environmental
and genetic risk factors. Low-penetrance allelic variants are the leading study object in breast cancer
genetics. There is a variable frequency and predisposing effect strength observed among low-penetrance
variants associated with breast cancer development. The aim of this study was to determine the association
between 11 allelic variants and breast cancer morbidity in population of Latvia.

Genomic DNA from 2609 consecutive breast cancer patients and 694 healthy volunteer blood
donors were analysed in this study. Genotyping of 11 allelic variants was done by RFLP and TagMan
probes. The results of genotyping and available clinical data were collected and processed using methods
of statistical analysis.

There was a statistically significant association with breast cancer morbidity observed for seven
out of eleven analysed variants. Five of them (rs9693444, rs1550623, rs13329835, rs3760982, rs7072776)
showed breast cancer risk-increasing effect, whereas rs17356907 and rs1436904 - protective effect. Breast
cancer risk-increasing effect was confirmed with rising number of risk alleles. There was no significant
impact of analysed allelic variants on patients disease-specific survival rates.

Keywords: breast cancer, low-penetrance allelic variants, genetic predisposition.
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