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MiRNS ekspresijas atSkiribas TN parmantotos un TN sporadiskos
kruts veza audos un dazada apakstipa kruts veza audos
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Ievads. miRNS ir ~ 20-25 nukleotidus garas nekod€joSas molekulas, kas regule genu ekspre-
siju posttranskripcijas limeni. Audz€éju Sunas noteiktu miRNS ekspresiju atrod izmainitu, kas korele
ar noteiktam audzeja kliniskam un patofiziologiskam pazimem. Viena no visbiezak petitajam miRNS,
kuras ekspresiju atrod paaugstinatu dazada tipa audzejos, tai skaita kruts veZa, ir miR-21. Paaugstinatu
miR-21 ekspresiju kriits veéZa audos saista ar sliktam prognozem un zemu piecu gadu dzivildzes
slieksni. miRNS ekspresija atSkiras ne tikai daZzadu laundabigo audzéju robeZ7as, bet ari viena audzéja
dazadu apakstipu robezas. TriskarSi-negativam (TN) kruts véza slimniecem ar augstu noteiktu miRNS
ekspresiju audzeja audos novero sliktaku izdzivotibu un bieZaku recidivu, ka pacientéem ar zemu So
miRNS ekspresiju [Radojicic, et al., 2011]. Turklat TN kruts veZa slimniecém ar BRCA1 géna mutacijam
novero labaku izdzivotibu un retaku recidivu ka TN kruts véZa slimniecém bez BRCA1 géna mutacijam
[Gonzalez-Angulo, et al., 2011; Lee, et al., 2011].

Darba merkis. Atrast miRNS (miR-10b, miR-21, miR-29a, miR-31 un miR-214) ekspresiju atski-
ribas starp parmantotiem un sporadiskiem TN kriits véZa audiem un dazadiem Kkruts véZa apakStipiem.

Materials un metodes. Astonpadsmit parmantotu (BRCA1/2 géna mutaciju nésataju) un 27 spora-
disku kruts veZa pacienSu audzeju audu materiali un tiem atbilsto3as rezekcijas linijas (kontroles audi)
iegiti P. Stradina KUS un Latvijas Onkologijas centra laika posma no 2004. lidz 2011. gadam. Visas
pacientes ir parakstijusSas atklatas piekriSanas formas.

Parmantota un sporadiska kruts véZa grupas sastaveja attiecigi no 12 TN, 4 luminal-A, 1 luminal-B
un 1 HER2+un 11 TN, 9 luminal-A, 6 luminal-B un 1 HER2+ audzéju auda. Petijjumam izmantoja audzeju
audu paraugus, kur audzeja Stinu saturs parauga nav mazaks par 50%.

RNS izdalija no formalina fiksetiem un parafina blokos iegulditiem audzeju un rezekcijas liniju
audiem, izmantojot RecoverAll Total Nucleic Acid izdaliSanas kitu. Reverso transkripciju veica ar TagMan
MicroRNA reversas transkripcijas kitu, izmantojot TProfessional termocikleri. Kvantitativu miRNS
daudzumu parauga noteica ar RL-PKR, izmantojot TagMan microRNA reakcijas kitu. Katru paraugu lika
trijos atkartojumos. miRNS ekspresijas normaliz€ja pret references gena RNU6GB ekspresiju.

Geénu ekspresiju noteica, izmantojot Human Whole-Genome DASL HT Cipu.

Beznotikumu periodu analiz€ja saistiba ar augstu (augstaka par mediano vértibu) un zemu
(zemaka par mediano vertibu) miRNS ekspresiju, izmantojot Kaplana-Meijera dzivildzes liknes.
Beznotikuma periodu defineja ka laika periodu no diagnozes briza lidz bridim, kad iestajas viens no
trim notikumiem: metastazes, recidivs vai nave. Statistisko ticamibu aprekinaja, izmantojot Log-ranga
(Mantela-Koksa) testu (95% konfidences intervals).

Rezultati. miR-10b, miR-21, miR-29a, miR-31 un miR-214 mediana ekspresija + SD audze€ju
audos bija 0,329 + 0,462, 5,810 + 6,932, 1,490 + 2,403, 0,235 + 0,609 un 1,000 = 1,002. miR-10b,
miR-21, miR-29a, miR-31 un miR-214 mediana ekspresija + SD atbilstoSos rezekcijas linijas audos bija
0,198 + 0,674, 0,726 + 2,566, 0,618 + 2,772, 0,044 + 0,314 un 0,811 + 0,475. Audzeju audos miR-21,
miR-29a, miR-31 un miR-214 ekspresija bija statistiski ticami augstaka neka atbilstoSos rezekcijas
linijas audos (P < 0,0001, P = 0,0091, P = 0,0029 un P = 0,0017; Vilkoksona tests).

Krits veZa slimniecem ar augstu miR-21 ekspresiju audzéja audos noveroja tendenci bieZakam
recidivam, metastazém un sliktakai izdzivotibai, tomer noverojums nesasniedza statistisko ticamibas
slieksni (P = 0,1359; HR: 2,756 (95% CI: 0,7271-10,45); Log-ranga (Mantela-Koksa) tests).

TN kruts véZa audos miR-21, miR-29a un miR-31 bija ar statistiski ticami augstaku ekspresiju
neka luminal-A audzeju audos (P = 0,0076, P = 0,0128 un P = 0,0019; Manna-Vitnija tests). TN kruts
véZa audos arl miR-21 un miR-29a ekspresija bija statistiski ticami augstaka neka luminal-B audzeja
audos (P = 0,0424 un P = 0,0349; Manna-Vitnija tests).
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Visi pieci miRNS (miR-10b, miR-21, miR-29a, miR-31 un miR-214) bija ar statistiski ticami
augstaku ekspresiju TN sporadiskos neka TN parmantotos kruts veza audos (P = 0,0074, P = 0,0151,
P =0,0244, P = 0,0394 un P = 0,0340; Manna-Vitnija tests).

Izanalizejot génu ekspresijas karti, noveroja atSkirigu klasteru veidoSanos starp TN sporadisko
un TN parmantoto krits véza grupu.

Secinajumi. Augstaka miR-10b, miR-21, miR-29a, miR-31 un miR-214 ekspresija TN spora-
diskos neka TN parmantotos kriits véZa audos ir izskaidrojama ar TN kriits véZa genétisko hetero-
genitati, kas varetu but iemesls tam, kapec TN parmantotam krits veZa slimniecém novero retaku
recidivu un labaku izdzivotibu. Ir ieguti priekSrezultati, kas apstiprina atSkirigu génu ekspresijas
profilu starp TN sporadiskiem un TN parmantotiem kriits véZa audiem. Darbs pie génu ekspresijas
profilu analizes tiks turpinats.
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