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Abstract

Introduction: The aim of the study was estimation of oc-
currence of SNP (single nucleotide polymorphism) sites in
LGALS3BP gene in patients with benign and malignant thy-
roid tumors and analysis of correlation between their fre-
quency and the histological type of thyroid lesions.
Material and methods: The studied group consisted
of 58 patients, 24 with papillary thyroid carcinomas, 19 with
nodular goiters and 15 with follicular adenomas. Control
group included 180 healthy volunteers. Four different SNP
polymorphisms were analysed in PCR products using the
SNaPshot test, on genetic analyser ABI Prism 310; these can
be found in NCBI database under rs numbers: 1803938
(a/g), 11024 (g/c), 1801463 (a/c) and 1131516 (c/t).

Results: In all patients analysis of SNP sites revealed: lack
of polymorphism in a/g rs 18039380; polymorphism identi-
cal to database in g/c rs 11024 and polymorphism different
from database in a/g rs 1801463 and c¢/g rs 131516. There were

no significant differences between patients with thyroid
lesions and group of healthy controls.

Conclusion: Single nucleotide polymorphism (SNP) of
LGALS3BP gene (found in NCBI) database are not charac-
teristic for papillary thyroid cancer, follicular adenomas and
nodular goiter.

(Pol ] Endocrinol 2006; 57 (supl. A): A45-A51)
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Streszczenie

Wstep: Badanie polimorfizmu genetycznego jest w ostat-
nich latach coraz czesciej wykorzystywane w ocenie pre-
dyspozycji dziedzicznej do choréb nowotworowych i meta-
bolicznych. Gen LGALS3BP kodujacy galektyne-3 (Gal-3),
biatko ulegajace nadekspresji w komoérkach raka brodaw-
kowatego tarczycy (PTC, papillary thyroid carcinoma), posia-
da w swym obrebie kilka miejsc polimorficznych typu SNP
(single nucleotide polymorphism). Poznanie ewentualnych za-
leznosci pomiedzy zmianami patologicznymi w gruczole
tarczowym a polimorfizmem omawianego genu moze mie¢
znaczenie w badaniu patogenezy raka tarczycy.

Cel pracy: Ocena wystepowania wybranych miejsc polimor-
ficznych typu SNP genu LGALS3BP u pacjentéw z tagodny-
mi i zlosliwymi guzami tarczycy oraz analiza korelacji po-
miedzy czestoscia wystepowania danej formy allelicznej
genu a typem histologicznym zmiany w obrebie gruczolu
tarczowego.

Material i metody: Badana grupa obejmowala 58 oséb,
w tym 24 chorych z rakiem brodawkowatym, 19 chorych
z wolem guzowatym i 15 chorych z gruczolakiem peche-
rzykowym. Grupe kontrolna stanowilo, w zaleznosci od
konkretnie badanego polimorfizmu, 130-180 oséb zdro-
wych. DNA izolowano z leukocytéw krwi obwodowej
iz guzéw tarczycy pacjentéw oraz z krwi grupy kontrolnej
za pomocg zestawu ,Sherlock” do izolacji DNA. Po doko-
naniu oceny ilosciowej i jakoSciowej, DNA postuzyl jako
matryca do amplifikacji in vitro wybranego fragmentu genu
za pomocg reakcji lancuchowej polimerazy (PCR, polymerase
chain reaction). Produkty PCR analizowano w kierunku po-
limorfizmu typu SNP technikg ,SNaPshot”, wykorzystujac

analizator genetyczny ABI Prism 310. Do poréwnania otrzy-
manych sekwencji uzyto programu SeqEval (Applied Bio-
systems).

Oceniono 4 miejsca polimorficzne typu SNP genu
LGALS3BP znalezione w bazie danych NCBI o numerach
rs: 1803938 (a/g), 11024 (g/c), 1801463 (a/c) i 1131516 (c/t).
W badanych grupach w analizowanych miejscach polimor-
ficznych stwierdzono: brak polimorfizmu (a/g rs 18039380),
polimorfizm zgodny z baza danych (g/c rs 11024 ), a u po-
zostatych niezgodny z baza danych (a/g rs 1801463) i (c/g rs
1131516). Nie stwierdzono istotnych réznic w wystepowa-
niu zbadanych polimorfizméw genu LGALS3BP pomiedzy
analizowanymi grupami.

Whnioski: Wykazane w bazie danych NCBI polimorfizmy
SNP genu LGALS3BP nie s charakterystyczne dla raka bro-
dawkowatego tarczycy, gruczolaka pecherzykowegoiwola
guzowatego.

(Endokrynol Pol 2006; 57 (supl. A): A45-A51)

Stowa kluczowe: polimorfizmy SNP genu LGALS3BP, wole
guzowate, gruczolak pecherzykowy, rak tarczycy
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Wstep

Gen oznaczony symbolem LGALS3BP (lectin, galactosi-
de-binding, soluble, 3 binding protein) zlokalizowano na
dlugim ramieniu chromosomu 17 (17q25.2-q25.3). Zbu-
dowany jest z 6 eksonéw i 5 intronéw o calkowitej diu-
godci okoto 17 kb (kilobase — kilopar zasad). Biatkowym
produktem tego genu jest galektyna-3 (Gal-3). Jest to
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glikozylowane biatko o ciezarze czasteczki 31 kDa, na-
lezace do licznej grupy lektyn, ktérych podstawowa
cechg jest duze powinowactwo do weglowodanéw [1].
Stwierdzono, ze Gal-3 odgrywa wazna role w wielu
procesach zyciowych komérki, takich jak wzrost, proli-
feracja czy apoptoza. Przypuszcza sie, ze galektyna-3
bierze udziat w transformacji nowotworowej, adhezji
komoérek, migracji oraz tworzeniu przerzutéw [2]. Eks-
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-18629tccectecteggcttecttectcttgeaatgaccttcaacaaccggee [SNP rs1803938] ccagatgtegecctactcacct [SNP rs11024]
aggctcagcttcaagaaattactggaaggcttccactagggtccaccaggagttctccaaccacctecaccagt ttccaggtggtaage [SNP rs1801463]
ccaggagccctegaggttget [SNP rs1131516] tgggatcccceccagagecectggtcagttgeccttgtcactggtcetgaggcteatt-

Rycina 1. Odcinek genu LGAL3SBP, oraz sekwencja starteréw uzytych do uzyskania produktu PCR o dtugosci 231 bp. Pogrubienie
— odcinek genu uzyty do konstrukcji startera ,F”oraz startera ,R”. Wyjasnienie: 18629 — numer nukleotydu nici DNA zgodnie
z bazq danych NCBI, numer referencyjny genu — NMO005567; rs — numer NSP zgodnie z bazq danych NCBI

Figure 1. Fragment of LGAL3SBP gene with the sequence of starters used to collect PCR product (231 bp). Bold — gene fragments used
as “F” ans “R” starters. Explanation: 18629 is the number of nucleotide in DNA chain, according to data base NCBI, reference number
of the gene NM005567; rs — number of the SNP according to data base of NCBI

presja tego bialka jest szczegélnie silnie wyrazona
w rakach tarczycy, a zwlaszcza w raku brodawkowa-
tym [3, 4]. Cecha ta sprawila, ze Gal-3 byta poczatkowo
uwazana za dobry marker raka tarczycy. Jednak poja-
wily sie doniesienia méwigce o wystepowaniu tego biat-
ka takze w zmianach tagodnych gruczolu tarczowego,
co zapoczatkowalo dalsze badania nad ta glikoprote-
ing [5]. Analiza banku genéw wykazala, ze gen
LGALS3BP, kodujacy biatko Gal-3, posiada wiele miejsc
polimorficznych typu SNP (single nucleotide polymor-
phism). Jednoczesne wystepowanie w populacji réznych
form allelicznych danego genu, ktére r6znia sie poje-
dynczym podstawieniem w sekwencji nukleotydéw lub
liczba powtdrzen okreslonego motywu w sekwencjach
mini- i mikrosatelitarnych, stwarza szanse znalezienia
markeréw diagnostycznych.

Do badan wybrano odcinek UTR genu LGAL3SBP,
przedstawiony na rycinie 1.

Badanie polimorfizméw typu SNP przeprowadzono
w obrebie genu LGALS3BP o numerze referencyjnym
NMO005567 w bazie NCBI (dostep: www.ncbi.nlm.nih.gov,
nastepnie ,map viewer”, ,homo sapiens”, ,LGALS3BP”
oraz ,sv”). Analizowane SNP wytypowano podczas
przegladu komputerowo generowanego obrazu genu
LGALS3BP. W czasie tego przegladu program kompu-
terowy bazy NCBI w stosunkowo krétkim regulatoro-
wym odcinku genu w rejonie UTR (ryc. 1) wyszukal
cztery zarejestrowane polimorfizmy typu SNP. Dane
o tych miejscach zawarto w tabeli L.

Cel badania

Celem pracy byla ocena wystepowania polimorfizméw
genu LGALS3BP w wybranych miejscach polimorficz-
nych typu SNP, zaréwno w DNA terminalnym, jak
i utkaniu guza u pacjentéw z tagodnymi i ztosliwymi
chorobami tarczycy, oraz sprawdzenie, czy istnieje jakas
korelacja pomiedzy czestoscig wystepowania danej for-
my allelicznej genu a typem histologicznym nowotworu
tarczycy. W przeanalizowanym przez autoréw piSmien-
nictwie nie natrafiono na informacje o formach polimor-
ficznych genu LGALS3BP w badanym aspekcie.

Tabela I
Polimorfizmy typu SNP genu LGALS3BP badane w pracy

Table I
SNP polymorphisms of LGALS3BP gene analyzed in the
study

Polimorfizm Typ polimorfizmu
Nr SNP w bazie NCBI
w bazie NCBI

rs 1803938 a/g

rs 11024 g/c

rs 1801463 a/c

rs 1131516 c/t

Materiatl i metody

Badaniem objeto Iacznie 58 pacjentéw zakwalifikowanych
do operacji z powodu wola, od ktérych pobierano okoto
6 ml krwi pelnej z zyly lokciowej na antykoagulant (3,8%
cytrynian sodu lub 0,5 M wersenian sodu) na kilka dni
przed zabiegiem operacyjnym. WartoSci morfotyczne krwi
w ukladzie czerwonokrwinkowym i bialokrwinkowym
nie odbiegaly od normy. Tkanke tarczycowa pobierano
u chorych operowanych z powodu wola. Czes¢ guza tar-
czycy wysylano na badania histopatologiczne, a cze$¢ na
badania DNA. Na wykorzystanie tego materiatu uzyska-
no zgode Komisji Etycznej. Wsr6d badanych oséb znaj-
dowalo sie 24 pacjentéw z rakiem brodawkowatym tar-
czycy (18 kobiet i 6 mezczyzn w wieku 32-70 lat, §rednio
53 lata), 19 0s6b z wolem guzowatym (15 kobiet i 4 mez-
czyzn w wieku 25-73 lat, §rednio 52 lata) i 15 kobiet z gru-
czolakiem pecherzykowym tarczycy (w wieku 2367 lat,
$rednio 48 lat). Rozpoznanie ustalono na podstawie biop-
sji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC) tarczycy wykonanej
przed operacja i potwierdzono po zabiegu badaniem hi-
stopatologicznym. Zaawansowanie raka tarczycy ograni-
czalo sie do T1 lub T2NOMO wedlug klasyfikacji TNM.
Grupe kontrolng stanowilo od 130 do 180 zdrowych oséb,
w zaleznosci od konkretnie badanego polimorfizmu (do-
kladny opis znajduje sie w tabelach dotyczacych po-
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szczegblnych polimorfizméwy). Do tych badan wykorzy-
stano anonimowe resztki krwi matek i domniemanych
ojcéw pobieranej w celu ustalenia spornego ojcostwa.
Osoby te w wywiadzie nie zglaszaly zadnych choréb ani
dolegliwosci, a krew od nich pobrano do innych celéw niz
ochrona zdrowia i dlatego potraktowano je jako prébke re-
ferencyjng osob zdrowych. Obowigzujace przepisy pozwa-
laja na wykorzystanie takiego materialu pod warunkiem
usuniecia oznaczenh mogacych umozliwi¢ identyfikacje.

Izolacja DNA

DNA z krwi mrozonej i z malych skrawkoéw guzoéw tar-
czycy uzyskanych od pacjentéw wyizolowano za po-
moca zestawu do izolacji DNA o nazwie Sherlock&
(A&A Biotechnology, Gdansk). DNA od niespokrew-
nionych os6b nalezacych do grupy referencyjnej izolo-
wano standardowa metoda fenolowo-chloroformowa.

Amplifikacja

— zestaw do amplifikacji firmy Qiagen: Qiagen Multi-
plex PCR Kit;

— caltkowita objeto$¢ mieszaniny reakcyjnej: 10 ul;

— stezenie starteréw: 2 uM kazdego;

— iloé¢ DNA: 10-50 ng;

— sekwengja starteréw:

LGALS3BP F5 — TCC CCT CCT CGG CTT CCT TCC

TCT -3
LGALS3BP R5 — AAT GAC CTC AGA CCA GTG ACA
AGG GCA -3,

— protokél PCR wedlug instrukcji producenta: 95°C
15 min, (94°C 305, 57°C 905, 72°C 90 s) X 30 cyKkli, 72°C
10 min.

Sekwencjonowanie
Oczyszczanie produktu reakcji PCR: wytracanie z PEG.

Reakcja sekwencjonowania

— zestaw do sekwencjonowania BigDye Terminator
v1.1 Cycle Sequencing Kit firmy AB Applied Biosys-
tems;

— caltkowita objetoé¢ mieszaniny reakcyjnej 20 ul;

— stezenie startera F lub R: 6,6 pmola;

— do reakcji sekwencjonowania uzyto takich samych
starterow, jak do reakcji PCR;

— sekwencjonowano obydwie nici.

Oczyszczanie produktu sekwencjonowania

— metoda z wytracaniem za pomoca etanolu i octanu
sodowego wedlug instrukgji BigDye Terminator v1.1
Cycle Sequencing Kit Protocol AB Applied Biosystems.

Elektroforeza

— analizator genetyczny ABI Prism 310 (Applied Bio-
systems);

— analiza sekwencji: za pomocg programu SeqEval do
poréwnywania sekwencji (Applied Biosystems).
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Tabela II
Wyniki badania polimorfizmu SNP (g/c) genu LGAL
w probcee kontrolnej

Table II
Results of SNP polymorphism (g/c) LGAL gene analysis in
control group

Genotyp Liczba 212 Czestosci
genowe
Otrzymana  Oczekiwana
cc 2 09 1,3 c* =0,07
GC 22 23,4 01 g*=10,93
GG 156 155,7 0
Razem 180 1,4 1,00

df.=1,02<p<03

Wyniki

W badaniach nie wykazano réznic pomiedzy wynikami
uzyskanymi z krwi a wynikami uzyskanymi ze skraw-
kéw tarczycy pobranych od tego samego pacjenta.

a) SNP (a/g), polimorfizm rs 1803938 w bazie SNP
(NCBI) — w badanej prébce kontrolnej o liczebnosci
130 elementéw oraz w badanej prébce chorych
o Iacznej liczebnosci 58 elementéw (w tym 24 osoby
z rakiem brodawkowatym tarczycy, 19 oséb z wo-
lem guzowatym oraz 15 oséb z gruczolakiem tar-
czycy) wszystkie osoby, zaréwno w grupie kontrol-
nej, jak i w grupie chorych, mialy genotyp AA;

b) SNP (g/c), polimorfizm rs 11024 w bazie SNP (NCBI)
(tab. II-V);

¢) SNP (a/g), polimorfizm rs 1801463, w bazie SNP
(NCBI) figurujacy jako polimorfizm a/c (tab. VI-IX);

d) SNP (c/g), polimorfizm rs 1131516, w bazie SNP
(NCBYI) figuruje jako ¢/t (tab. X—XIII).

Dyskusja

Etiologia raka tarczycy nie zostala, jak dotad, doktad-
nie ustalona. Rozwaza sie co najmniej kilka czynnikéw,
ktore wedlug r6znych autoréw maja podstawowe zna-
czenie w rozwoju nowotworéw zlodliwych tego gru-
czolu. Jednym z nich jest predyspozycja genetyczna,
ktora potwierdza fakt istnienia wysokiego wspoétczyn-
nika ryzyka zachorowania na raka brodawkowatego
tarczycy u krewnych pierwszego stopnia osoby chorej
na raka tarczycy [6, 7]. Powszechnie wiadomo, ze cze-
stoé¢ zachorowania na raka tarczycy zwieksza sie w ta-
kich chorobach genetycznych, jak zesp6t Gardnera (rak
brodawkowaty) czy Cowdena (rak pecherzykowy).
Osiagniecia biologii molekularnej z okresu ostatnich
20 lat pozwolily na lepsze poznanie patogenezy cho-
réb nowotworowych oraz stworzyly nowe mozliwosci
ich wczesnej diagnostyki. Wiadomo, Ze nowotwory tar-
czycy moga powstawacd na skutek réznych mutacji
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Tabela III
Wyniki badania polimorfizmu SNP (g/c) genu LGAL w prébce
pacjentow z rakiem brodawkowatym tarczycy

Table III
Results of SNP polymorphism (g/c) LGAL gene analysis in
patients with papillary cancer

Tabela VI
Wyniki badania polimorfizmu SNP (a/g) genu LGAL w probce
kontrolnej

Table VI
Results of SNP polymorphism (a/g) LGAL gene analysis in
control group

Genotyp Liczba x*  Czestosci Genotyp Liczba x? Czestosci

genowe genowe
Otrzymana  Oczekiwana Otrzymana  Oczekiwana

cC 0 0 0 c*=0,01 AA 153 151 0 a*=10,99

GC 1 1,0 0 g¢g*=099 AG 1 3 0.3 g* = 0,01

GG 16 16,0 0 GG 0 0 0

Razem 17 17 17,0 0 1,00 Razem 154 154 0,3 1,00

Brak i 0 df.=1,07<p<08

wynikéw*

Razem 24 0

df.=1,p>095 Tabela VII

*#u 7 pacjentéw nie uzyskano wiarygodnych wynikéw

Tabela IV
Wyniki badania polimorfizmu SNP (g/c) genu LGAL w probce
pacjentow z wolem guzowatym

Table IV
Results of SNP polymorphism (g/c) LGAL gene analysis in
patients with nodular goiter

Genotyp Liczba

Otrzymana Oczekiwana
cC 0 0
GC 0 0
GG 19 19
Razem 19 19
Tabela V

Wyniki badania polimorfizmu SNP (g/c) genu LGAL w probce
pacjentow z gruczolakiem tarczycy

Table V
Results of SNP polymorphism (g/c) LGAL gene analysis in
patients with follicular adenoma

Genotyp Liczbha

Otrzymana Oczekiwana
cC 0 0
GC 0 0
GG 14 15
Brak wyniku* 1 0
Razem 15 15

#w jednym przypadku nie uzyskano wiarygodnych wynikéw

Wyniki badania polimorfizmu SNP (a/g) genu LGAL w probce
pacjentow z rakiem brodawkowatym tarczycy

Table VII
Results of SNP polymorphism (a/g) LGAL gene analysis in
patients with papillary cancer

Genotyp Liczba

Otrzymana Oczekiwana
AA 17 24
AG 0 0
GG 0 0
Brak wyniku# 7 0
Razem 24 24

#w 7 przypadkach nie uzyskano wiarygodnych wynikéw

Tabela VIII
Wyniki badania polimorfizmu SNP (a/g) genu LGAL w prdbce
pacjentow z wolem guzowatym

Table VIII
Results of SNP polymorphism (a/g) LGAL gene analysis in
patients with nodular goiter

Genotyp Liczba
Otrzymana Oczekiwana
AA 19 19
AG
GG
Razem 19 19
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Tabela IX
Wyniki badania polimorfizmu SNP (a/g) genu LGAL w probce
pacjentow z gruczolakiem tarczycy

Table IX
Results of SNP polymorphism (a/g) LGAL gene analysis in
patients with follicular adenoma

Tabela XII
Wyniki badania polimorfizmu SNP (c/g) genu LGAL w probce
pacjentow z wolem guzowatym

Table XII
Results of SNP polymorphism (c/g) of LGAL gene analysis in
patients with nodular goiter

Genotyp Liczba

Otrzymana Oczekiwana
AA 14 15
AG 0 0
GG 0 0
Brak wyniku* 1 0
Razem 15 15

#w jednym przypadku nie uzyskano wiarygodnych wynikéw

Tabela X
Wyniki badania polimorfizmu SNP (c/g) genu LGAL w probce
kontrolnej

Table X
Results of SNP polymorphism (c/g) of LGAL gene analysis in
control group

Genotyp Liczba 212 Czestosci

genowe
Otrzymana  Oczekiwana

cC 18 17,2 0 c* =095

CG 0 1,8 1,8 g* = 0,05

GG 1 0 1

Razem 19 19,0 2,8 1,00

df.=1,p < 0,01

Tabela XIII

Wyniki badania polimorfizmu SNP (c/g) genu LGAL w probce
pacjentow z gruczolakiem tarczycy

Table XIII
Results of SNP polymorphism (c/g) of LGAL gene analysis in
patients with follicular adenoma

Genotyp Liczba 212 Czestosci Genotyp Liczba 212 Czestosci
genowe genowe
Otrzymana  Oczekiwana Otrzymana  Oczekiwana

cC 130 129 0 c* = 0,996 ccC 13 12,1 0,1 c*=10,93
CG 0 1 1 g* < 0,004 CG 0 1,8 1,8 g* = 0,07
GG 0 0 0 GG 1 0,1 8,1
Razem 130 130 1 1,000 Razem 14 14,0 10 1,00
df.=1,03<p<05 Brak 1 0

wyniku#

Razem 15
Tabela XI df. = 1,p < 0,01

Wyniki badania polimorfizmu SNP (c/g) genu LGAL w probce
pacjentow z rakiem brodawkowatym tarczycy

Table XI
Results of SNP polymorphism (c/g) of LGAL gene analysis in
patients with papillary cancer

Genotyp Liczba x*  Czestosci

genowe
Otrzymana  Oczekiwana

cC 13 12,1 01 ¢*=093

CG 0 1,8 1,8 g*=0,07

GG 1 01 8,1

Razem 14 14,0 10 1,00

Brak 10

wyniku#

Razem 24

df =1,p <001

*#w 10 przypadkach nie uzyskano wiarygodnych wynikéw
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#w jednym przypadku nie uzyskano wiarygodnego wyniku

(takze punktowych) w obrebie genéw kontrolujacych
wzrost i réznicowanie komorek [8]. Mutacje punktowe
w onkogenie RET zlokalizowane w réznych jego ekso-
nach sa podlozem rodzinnych zachorowan na raka
rdzeniastego tarczycy [9, 10]. Okazalo sie, Ze fuzje on-
kogenu RET z innymi genami w obrebie chromosomu
10 lub na skutek rearanzacji RET z fragmentami chro-
mosomoéw 7, 8, 14 czy 18 powoduja aktywacje tego on-
kogenu, co obserwuje sie w duzym odsetku rakéw bro-
dawkowatych tarczycy [11]. W rakach tarczycy biora
prawdopodobnie udzial takze geny p53, Rb (retinobla-
stoma), pl6INK4A oraz nm23 [12-15].

W celu udoskonalenia diagnostyki zlosliwych zmian
gruczolu tarczowego wiele osrodkéw klinicznych, we
wspélpracy z pracowniami molekularnymi, prowadzi
badania, ktérych celem jest znalezienie markera raka
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tarczycy o jak najwyzszej czulosci i swoistoéci. W pis-
miennictwie mozna znalez¢ wiele informacji na temat
ekspresji genéw, ktérych produkty wystepuja w zwiek-
szonych stezeniach w komoérkach tarczycy w réznych
patologicznych stanach tego gruczotu. Zwiekszona eks-
presja niektérych biatek w komérkach nowotworowych
jest gtéwnym punktem zainteresowania wielu badaczy.
Przykladem takiej substancji jest galektyna-3. Jak do-
nosza autorzy piSmiennictwa, zwiekszona ekspresja
galektyny-3 jest najczesciej obserwowana w komérkach
raka brodawkowatego tarczycy [3, 4]. Czes$¢ autoréw
uwaza, ze dodatnia reakcja na obecnosé¢ Gal-3 w zmia-
nach lagodnych tarczycy moze $wiadczy¢ o potencjal-
nych nowotworowych wlasciwosciach dodatnio bar-
wigcych sie komoérek. Polimorfizm genetyczny jest
obecnie szeroko badany w celu wykorzystania go
w diagnostyce klinicznej. Chociaz wiekszo$¢é rodzajow
polimorfizmu nie ma wplywu na cechy kliniczne feno-
typu, to jednak podjeto proby wykorzystania ich jako
markeréw molekularnych choréb nowotworowych
[16-18]. Oprdcz polimorfizméw zmiennosci dtugodci
fragmentéw restrykcyjnych (RELP, restriction fragment
length polimorphism), zmienno$ci liczby powtdrzen tan-
demowych w sekwencjach minisatelitarnych (VNTR,
variable number of tandem repeats) oraz mikrosatelitarnych
(STRP, short tandem repeat polymorphism) w genomie czlo-
wieka spotyka sie polimorfizmy zmiennosci pojedyn-
czych nukleotydéw (SNP). Polimorfizmy te sa rozmiesz-
czone na obszarze calego genomu. Sg odmianami jed-
nozasadowymi, o mniejszym wskazniku zmiennosci niz
polimorfizmy mikrosatelitarne czy VNTR. Dodatkowo
charakteryzujg sie znacznie mniejsza czestoscig muta-
cji. W bazie SNP czlowieka notuje sie setki tysiecy tego
typu polimorfizmoéw, a oczekuje si¢, ze moze ich by¢
kilka milionéw. Badania genetyczne koncentruja sie
w tych przypadkach na ustaleniu predyspozycji do cho-
réb, takich jak: nowotwory, choroby ukladu krazenia,
schorzenia reumatyczne czy niedobory odpornosci [19].
Naukowcy z Austrii badali polimorfizmy typu SNP
w eksonie 13 i intronie 14 protoonkogenu RET u cho-
rych ze sporadyczna i rodzinng postacig raka rdzenia-
stego tarczycy. Wysnuli oni wniosek, Zze wykazane po-
limorfizmy moga pelnic role w rozwoju tych form raka
[20]. Polimorfizmy typu SNP wystepuja tez w genie
LGALS3BP, ktorego biatkowym produktem jest galek-
tyna-3. W niniejszej pracy sposérdd kilku polimorficznych
miejsc typu SNP genu LGALS3BP zbadano 4 w obrebie
regionu regulatorowego genu. W pierwszym przeana-
lizowanym miejscu polimorficznym rs 1803938 stwier-
dzono brak polimorfizmu we wszystkich badanych
probkach os6b chorych oraz grupy kontrolnej. W obrebie
miejsca polimorficznego rs 11024, zgodnie z oczekiwa-
niami, stwierdzono polimorfizm g/c w prébce kontrol-
nej i wéréd badanych pacjentéw. W obrebie miejsca
polimorficznego rs 1801463, zgodnie z danymi zawarty-
mi w bazie danych NCBI, oczekiwano polimorfizmu a/c,

tymczasem stwierdzono polimorfizm a/g w grupie kon-
trolnej i w grupie badanych pacjentéw. W obrebie miej-
sca polimorficznego rs 131516 oczekiwano polimorfi-
zmu c/t, ktérego nie wykryto, natomiast stwierdzono
polimorfizm ¢/g w prébce kontrolnej i u badanych cho-
rych. Nie zaobserwowano istotnych réznic w analizo-
wanych miejscach polimorficznych genu LGALS3BP
w badanych grupach pacjentéw. Uzyskanych wynikow
nie poréwnano z danymi z innych o$rodkéw, ponie-
waz w dostepnej literaturze nie znaleziono informacji
o formach polimorficznych tego genu wystepujacych
u chorych z nowotworami tarczycy.

Whioski

Znaczenie dziedzicznych predyspozycji w przypad-
ku raka brodawkowatego tarczycy nadal nie zostalo
wiec potwierdzone, jednakze konieczne bedzie spraw-
dzenie interakcji genu LGALS3BP z innymi genami bio-
racymi udzial w karcynogenezie raka brodawkowate-
go tarczycy, jak rowniez zbadanie pozostatych miejsc
polimorficznych genu.
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