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Abstract

Introduction: One of the potential genes which can incre-
ase the risk of cancer is GSTP1 gene. It encodes enzyme cal-
led glutathione S-transferase s class, which is involved in
the detoxification of a variety of potential carcinogenic com-
pounds. Polymorphism in this gene can cause the amino
acid substitution. This substitution, close to the substrate
binding site, changes the enzymatic activity for particular
substrates and subsequently increases the risk of carcino-
genesis.

The aim of this study was to evaluate the function of GSTP1
polymorphism in thyroid cancer and possible association
between GSTP1 polymorphism and age at diagnosis.
Material and methods: 103 patients with differentiated thy-
roid cancer (DTC) and 53 individuals from control group
were examined using PCR-RFLP.

Results: Statistically insignificant association of studied
polymorphisms with thyroid cancer was observed. Com-
parison of allele frequency between cases and control gro-
ups revealed the presence of risk alleles. For the first poly-
morphism Ile OR = 1.257; 95% CI [0.792-1.997] (p = 0.332),
and for the second one Val OR = 1.283; 95% CI [0.6260—
-2.631] (p = 0.495). The presence of Val/Val (c.313A>G) led

to a significant earlier age of onset as compared with other
genotypes (p < 0.05). Mean age at diagnosis for Val/Val
genotype was 41.1 + 15.2, and for Ile/Val + Ile/Ile reached
48.9 + 13.2. There was no association between age and ge-
notype for c.341C>T polymorphism.

Conclusions: Statistically insignificant association of GSTP1
gene polymorphism with thyroid cancer was observed in stu-
died group of patients. The Val/Val genotype for c.313A>G
polymorphism led to earlier age of tumour diagnosis as com-
pared with other genotypes.

(Pol ] Endocrinol 2006; 5 (57): 509-515)
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Streszczenie

Wstep: Jednym z potencjalnych genéw zwiekszajacych ry-
zyko zachorowania na niektére nowotwory jest gen GSTP1
kodujacy enzym szlaku detoksykacyjnego transferaze
S-glutationu klasy s. Polimorfizmy w obrebie tego genu
mogg prowadzi¢ do substytucji aminokwaséw, co wplywa
na strukture centrum aktywnego enzymu i zmienia aktyw-
noé¢ katalityczng wobec czesci substancji kancerogennych.
Niewtlasciwe dziatanie szlaku utylizacji substancji szkodli-
wych przeklada sie bezposrednio na zwiekszenie liczby
czynnikéw oddziatujgcych z DNA i prowadzacych do mu-
tacji, co moze zapoczatkowywac onkogeneze.

Cel: Celem pracy byla analiza dwéch polimorfizméw genu
transferazy S-glutationu (GSTP1) pod wzgledem ich aso-
cjacji z wystepowaniem raka zréznicowanego tarczycy
(DTC, differentiated thyroid cancer). Dodatkowo przeprowa-
dzono analize wplywu badanych polimorfizméw na wiek
rozpoznania choroby.

Material i metody: Badania przeprowadzono u 156 oséb.
Grupe kontrolng stanowity 53 zdrowe osoby, a grupe badana
— 103 osoby ze zdiagnozowanym DTC. Genotypowanie
przeprowadzono za pomoca metody PCR-RFLP (polymerase
chain reaction—restriction fragment length polymorphism).
Wyniki: W przypadku obu polimorfizméw nie wykazano
znamiennej statystycznie asocjacji z wystepowaniem raka
tarczycy. Poréwnano czestoéci alleli oraz wyznaczono po-
tencjalne allele ryzyka. Dla polimorfizmu c.313A>G byl to
allel Ile, OR = 1,257; 95% CI [0,792-1,997] (p = 0,332); dla
polimorfizmu c.341C>T allel Val, OR = 1,283; 95% CI

[0,6260-2,631] (p = 0,495). Przy korelacji wieku rozpoznania
choroby z okreslonymi genotypami w grupie chorych wy-
kazano znamiennag statystycznie asocjacje genotypu Val/Val
(polimorfizm c.313A>G) z wczeéniejszym wiekiem rozpo-
znania choroby (41,1 + 15,2 w poréwnaniu z genotypami
Ile/Val + Val/Val 48,9 = 13,2 [p < 0,05]). Nie stwierdzono
takiej asocjacji dla polimorfizmu ¢.341C>T.

Whnioski: Nie mozna stwierdzi¢ znamiennej statystycznie
asocjacji polimorfizméw GSTPI z wystepowaniem raka tarczy-
cy w badanej grupie, natomiast obecnos¢ genotypu Val/Val
(polimorfizm c.313A > G) wigze sie z wczesniejszym wysta-
pieniem choroby.

(Endokrynol Pol 2006; 5 (57): 509-515)
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Wstep

Raki tarczycy sa najczestszymi nowotworami zlodliwy-
mi gruczoléw dokrewnych. Kobiety chorujg na raka
tarczycy trzykrotnie czesciej niz mezczyzni. Zachoro-
walno$¢ na raka tarczycy w 1999 roku wyniosta 1,1 na
100 000 u mezczyzn oraz 4,3 na 100 000 u kobiet. We-
dtug Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2000 roku
stwierdzono w Polsce 1338 nowych zachorowan na raka
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tarczycy, w tym 251 u mezczyzn i 1087 u kobiet. W 2001
roku rak tarczycy pozostawal na 11 miejscu wsréd przy-
czyn zgondw z powodu choréb nowotworowych. Rak
pecherzykowy oraz rak brodawkowy sa najczestszymi
sposroéd wszystkich nowotworéw tarczycy [1].
Sposréd kilku czynnikéw srodowiskowych predys-
ponujacych do wystapienia raka tarczycy najczesciej
wymienia si¢ wplyw promieniowania jonizujgcego oraz
niedobér jodu w pozywieniu. Wolne rodniki oraz
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wzrost stresu oksydacyjnego jako skutek promienio-
wania prowadza do utworzenia aktywnych zwigzkéw
majacych zdolnoé¢ do oddzialywania z DNA i induko-
wania mutagcji [2].

Komoérka wytworzyla system ochrony przed wply-
wem wszystkich szkodliwych zwigzkéw. W procesie de-
toksykacji substancje te s3 metabolizowane i usuwane
z organizmu. Jednym z gléwnych enzyméw zaangazo-
wanych w tym procesie jest transferaza S-glutationu,
enzym fazy II prowadzacy reakcje przylaczania gluta-
tionu do wielu réznych elektrofilowych, kancerogenn-
nych zwigzkéw pochodzacych ze srodowiska lub po-
wstalych w wyniku metabolizmu komérkowego. Ze
wzgledu na liczng grupe substancji bedacych substra-
tami dla enzymu, jego poszczegélne klasy wykazuja
r6zng aktywnosc¢ podczas detoksykacji poszczegdlnych
grup substancji [3, 4].

Gen GSTP1 koduje transferaze S-glutationu nalezaca
do klasy 7. Jest jednym z gléwnych enzyméw zaanga-
zowanych w detoksykacje potencjalnych zwigzkéw
kancerogenych, to znaczy zwigzkéw poli- i heterocy-
Klicznych, epoksyddéw, benzopirenu oraz bromobenze-
nu w tkankach glowy i szyi. W obrebie genu zlokalizo-
wano dwa polimorfizmy wplywajace na aktywnosé
enzymu [5]. Pierwszy z nich, zlokalizowany
w eksonie 5 ¢.313A>G, powoduje substytucje aminokwa-
sow p.105lle>Val, a drugi, zlokalizowany w eksonie 6,
powoduje substytucje aminokwaséw p.114Ala>Val.
Obydwa polimorfizmy powodujg zmiane aminokwa-
sOw w bezposrednim sasiedztwie centrum aktywnego
enzymu (miejsce H odpowiedzialne za wigzanie sub-
stratu), przez co znaczaco zmieniaja aktywno$¢ enzy-
mu w reakcjach z réznymi zwigzkami. Obnizona ak-
tywnos¢ prowadzi do nagromadzenia sie w komorce
substancji genotoksycznych, co w rezultacie moze sie
przelozy¢ na indukowanie mutacji i zapoczatkowanie
procesu onkogenezy.

Celem gléwnym niniejszej pracy jest analiza dwéch
polimorfizméw genu GSTP1 kodujacego transferaze
S-glutationu — enzymu odgrywajacego podstawowaq
role w procesach detoksyfikacyjnych komoérki — pod
wzgledem ich asocjacji z wystepowaniem raka zrézni-
cowanego tarczycy (DTC, differentiated thyroid cancer)
w populagcji polskiej. Dodatkowo zaplanowano analize
wplywu badanych polimorfizméw na wiek wystgpie-
nia choroby.

Materiat i metody

Materiat kliniczny stanowila krew obwodowa pobrana
na 50 ul 10% EDTA od pacjentéw z DTC oraz od oséb
zdrowych. Badania prowadzono u 156 oséb. Grupe
kontrolng stanowily 53 zdrowe osoby, a grupe badana
— 103 osoby ze zdiagnozowanym DTC.

Grupe badang stanowito 10 mezczyzn oraz 93 ko-
biety. Wsréd badanych w 10 przypadkach stwierdzo-
no raka pecherzykowego tarczycy (9,7% grupy bada-
nej), u pozostalych 93 os6b — raka brodawkowego
(90,3% grupy badanej). Sposréd chorych u 16 os6b
(15,5% grupy badanej) stwierdzono wystepowanie
przerzutéw do wezléw chionnych szyi, wezléw chion-
nych szyiisrédpiersia oraz pluc. Badaniami objeto oso-
by od 15. do 79. roku zycia. Sredni wiek os6b z grupy
kontrolnej wynosit 45 + 15,5 roku, a grupy badanej
52,6 + 14,4 roku. Material pochodzit z Katedry i Kliniki
Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb We-
wnetrznych Akademii Medycznej w Poznaniu.

Izolacja DNA

W celu uzyskania DNA do dalszych etapéw badan prze-
prowadzono izolacje z krwi obwodowej z zastosowa-
niem izotiocyjanianu guanidyny (GTC) i odbialczania
fenolem i chloroformem [6].

Genotypowanie

Genotypowanie przeprowadzono przy zastosowaniu tech-
niki PCR-RFLP (polymerase chain reaction—restriction fragment
length polymorphism). Pierwszy etap stanowila amplifikacja
fragmentu eksonu 5 genu GSTP1 o wielko$ci 433 par zasad
(pz) przy uzyciu starteréw F 5-GTAGTTTGCCCAAGGT-
CAAG-3iR5-AGCCACCTGAGGGGTAAG-3'. PCR prze-
prowadzano w 24 ul mieszaniny reakcyjnej o sktadzie:
15,125 ul wody, 2,5 ul buforu 10 X stezonego, 0,625 ul star-
tera R (100 ng/ul), 0,625 ul startera F (100 ng/ul), 1 ul ANTP
(56 mmol), 0,125 ul polimerazy Taq (Sigma) (5 j/ul) i 4 ul
DNA (50 ng/ul). Reakcje prowadzono przez 32 cykle w na-
stepujgcych warunkach: denaturacja wstepna 94°C przez
4 minuty, denaturacja 94°C przez 45 s, wigzanie starte-
réw 55°C przez 45 s, synteza 72°C przez 90 s, wydluza-
nie koncowe 5 min. Nastepnie prowadzono hydrolize
produktu PCR enzymem Alw26l przez 3 godziny w tem-
peraturze 37°C. Mieszanina reakcyjna zawierata 16 ul
wody, 2 ul 10 X stezonego buforu, 1 ul enzymu (10 j./ul)
110 ul produktu PCR. Wizualizacje wynikéw prowadzo-
no poprzez elektroforeze w 2-procentowym zelu agaro-
zowym w buforze TBE (triborate—EDTA) z dodatkiem
bromku etydyny. Oczekiwany wynik genotypowania
przedstawia rycina 1, przykladowy wynik genotypowa-
nia przedstawiono na rycinie 2.

Reakcje PCR w celu amplifikacji eksonu 6 prowa-
dzono przy uzyciu starteréw F 5'-GGGAGCAAGCA-
GAGGAGAAT-3 iR 5-CAGGTTGTAGTCAGCGAAG-
GAG-3' z zachowaniem tego samego skladu mieszaniny
reakcyjnej i identycznych warunkéw reakcji PCR.
Podobnie prowadzono hydrolize produktu PCR przez
3 godziny w temperaturze 37°C enzymem Ssil i roz-
dzial w 2-procentowym zelu agarozowym. Przyktado-
wy wynik genotypowania przedstawiono na rycinie 3.
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¢.313A>G (p.lle>Val) ¢.341C>T (p.Ala/Val)
—_— 328 pz — . 362p
—_— — 2 - 247 pz
105 pz - 15 pz
— — _/
106 pz —_ — — 5
lle/lle lle/Val  Val/Val Ala/Ala Ala/Val  Val/Val

Rycina 1. Oczekiwany wynik genotypowania dla polimorfizmdw
zlokalizowanych w genie GSTP1 eksonie 5. i eksonie 6.

Figure 1. Expected results of genotyping for both GSTP1
polymorphisms in exon 5 and exon 6

328 pz — — 745 pz
222 pz — —267 pz
105 pz —

Rycina 2. Przyktadowy wynik genotypowania polimorfizmu
c.313A>G genu GSTP1 z zastosowaniem restryktazy Alw261.
Tory 1, 2, 5, 7 homozygota lle/Ile, tor 4, 6 heterozygota Ile/Val, tor 3
homozygota Val/Val. M— marker wielkosci 745, 267 pz. Rozdziat
prowadzono w 2-procentowym zelu agarozowym

Figure 2. Genotyping results for ¢.313A>G polymorphism.
Lanes 1, 2, 5, 7 homozygotes lle/lle, lanes 4, 6 heterozygote Ile/Val,
lane 3 homozygote Val/Val. M — marker 745, 267 bp. The digest
was electrophoresed in 2% agarose gel

Analiza statystyczna

Analize zgodnosci rozkladu genotypéw z rozkladem
w réwnowadze Hardy ego-Weinberga przeprowadzo-
no za pomocy kalkulatora dostepnego na stronie
http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwal.pl. Wykonano anali-
ze asocjacji polimorfizméw (typ case-control) z wyste-
powaniem DTC. Analize wykonano dla trzech mozli-
wych efektéw oddzialywania danego polimorfizmu
— efektu dawki allelu (y* Armitage’a), efektu oddzialywa-
nia recesywnego i efektu oddzialywania dominujace-
go (x> Pearsona oraz iloraz szans dla istotnych wartosci
testu y?). Poréwnano takze czestosci alleli miedzy grupa
kontrolna i grupg badana (x> Pearsona oraz iloraz szans
dla alleli ryzyka obu polimorfizméw). Dodatkowo
wykonano analize asocjacji genotypow ze §rednim wie-
kiem rozpoznania choroby. Wszystkie analizy wyko-
nano za pomoca programu STATISTICA 6.0. Za wyni-
ki statystycznie istotne uznano te, dla ktérych poziom
istotnosci p byt mniejszy lub réwny 0,05.
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362pz —
287 pz —
M5pz —
58 pz

Rycina 3. Przyktadowy wynik genotypowania polimorfizmu
¢.341C>T genu GSTP1 z zastosowaniem restryktazy Ssil. Tory
1, 2, 3, 5, 6, 7 homozygota Ala/Ala, tor 4 heterozygota Ala/Val,
tor 8 homozygota Val/Val. M — marker wielkosci. Rozdziat
prowadzono w 2-procentowym zelu agarozowym

Figure 3. Genotyping results for c.341C>T polymorphisms. Lanes
1, 2, 3, 5, 6, 7 homozygote Ala/Ala, lane 4 heterozygote Ala/Val,
lane 8 homozygote Val/Val. The digest was electrophoresed in 2%
agarose gel

Wyniki

Polimorfizm c.313A>G wykazuje zgodnos¢ rozkladu
genotypow z rozkladem w réwnowadze Hardy'ego-
-Weinberga. Polimorfizm ¢.341C>T nie wykazywal ta-
kiej zgodnoéci (tab. I).

Analiza asocjacji z wystepowaniem raka tarczycy nie
wykazala znamiennych statystycznie wynikéw w przy-
padku obu polimorfizméw. Wyniki analizy dla polimor-
fizmu c.313A>G przedstawiono w tabeli II. Po poréw-
naniu czestosci alleli w grupie kontrolnej i badanej
wyznaczono allel ryzyka Ile, OR = 1,257; 95% CI [0,792—
-1,997] (p = 0,332). Wyniki analizy dla polimorfizmu
c.341C>T przedstawiono w tabeli III. Allel ryzyka
w tym przypadku to allel Val, OR = 1,283; 95% CI
[0,6260-2,631] (p = 0,495).

Analiza wplywu badanych polimorfizméw na wiek
rozpoznania choroby wykazala w przypadku polimor-
fizmu ¢.313A>G asocjacje genotypu Val/Val z wcze-
$niejszym wiekiem rozpoznania (ryc. 4). Dla polimorfi-
zmu c.341C>T nie wykazano istotnej asocjacji (ryc. 5).

Dyskusja

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki analizy poli-
morfizmoéw genu kodujacego transferaze S-glutationu
klasy 7, ktéry stanowi gléwny enzym fazy II szlaku
detoksykacyjnego. Przebadano 156 oséb (53 osoby
z grupy kontrolnej, 103 osoby chore na DTC w aspekcie
polimorfizméw genu GSTP1 zlokalizowanych w ekso-
nie 5 (c.313A>G powoduje zmiane aminokwaséw
p.105Ile>Val) i w eksonie 6 (c.341C>T powoduje zmia-
ne aminokwaséw p.114Ala>Val). Wystepowanie poli-
morfizmoéw przeklada sie na r6zng aktywnosc substra-
towa produktu biatkowego. Enzym zawierajacy waline
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Tabela I
Czestosé wystepowania genotypow oraz wynik analizy zgodnosci z prawem Hardy’ego-Weinberga

Table I
Genotypes frequencies and results of comparison with Hardy-Weinberg expectations

Liczebnos$¢ ohbserwowana Liczebnosé oczekiwana
n % n %
GSTP1 c.313A>G
lle/lle 68 43,6 65,39 41,9
lle/Val 66 42,3 11,22 45,7
Val/Val 22 141 19,39 12,4
72 =10,84 df.=1 p = 0,36
GSTP1 ¢.341C>T
Ala/Ala 123 78,8 117,69 75,4
Ala/Val 25 16 35,61 22,8
Val/Val 8 52 2,69 1.8
22 = 13,853 df. =1 p = 0,0002
Tabela II
Wynik analizy asocjacji dla polimorfizmu c.313A>G
Table 11

Results of association analysis for c.313A>G polymorphism

Genotypy Liczba pacjentéw oraz odsetek chorych na raka w stosunku Efekt dominacji
do catkowitej liczby pacjentow o danym genotypie i recesywnosci

Ogotem  Grupa kontrolna Grupa badana Grupa badana (%)

n = 156 n=>53 n =103
lle/lle 68 16 47 69,1 Val/Val vs. lle/Val + lle/lle:
lle/Val 66 39 39 59,1 22 =1444;df=1,p= 0,229
Val/Val 22 5 17 71,3 lle/lle vs. lle/Val + Val/Val:

42 =0514;df. = 1;p = 0,474

x? Pearsona = 2,445; d.f. = 2; p = 0,229
«2 Armitage = 0,0081; d.f. = 1; p = 0,929

Tabela III
Wynik analizy asocjacji dla polimorfizmu c.341C>T

Table III
Results for association analysis for c.341C>T polymorphism

Genotypy Liczba pacjentéw oraz odsetek chorych na raka w stosunku Efekt dominaciji
do catkowitej liczby pacjentow o danym genotypie i recesywnosci

Ogotem  Grupa kontrolna Grupa badana Grupa badana (%)

n =156 n=>53 n =103
Ala/Ala 123 42 81 65,8 Val/Val vs. Ala/Val + Ala/Ala:
Ala/Val 25 10 15 60 x2=1,734;df.=1,p=0,188
Val/Val 8 1 7 87,5 Ala/Ala vs. Ala/Val + Val/Val:
x2=0,007;df.=1;,p=10,93
x?Pearsona = 2,051; d.f. = 2; p = 0,359
«? Armitage = 0,359; d.f. = 1; p = 0,549
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lle/lle + lle/Val VaII/VaI

Rycina 4. Sredni wiek rozpoznania raka tarczycy w zaleznosci
od genotypdw (polimorfizm c.313A>G)

Figure 4. Mean age at diagnosis for different genotypes
(polymorphism c.313A>G)

Wiek (lata)
8
1

0- T
Ala/Ala Ala/Val + Val/Val

Rycina 5. Sredni wiek rozpoznania raka tarczycy w zaleznosci
od genotypdw (polimorfizmu c.341C>T)

Figure 5. Mean age at diagnosis for different genotypes
(polymorphism c.341C>T)

w pozycji 105 wykazuje 7-krotnie wyzsza aktywnosé
w reakcji z aromatycznymi epoksydami, a 3-krotnie
nizszg w reakcji z 1-chloro, 2,4-dimetylobenzenem [7].
Obnizona aktywno$¢ prowadzi do zwigkszenia liczby
zwigzkéw o zdolnodciach oddziatywania z DNA, na
przyklad zwigzkéw alkilujacych, weglowodoréw aro-
matycznych, epoksydéw, i w rezultacie stwarza ryzy-
ko wystgpienia mutacji [2].

Prezentowane do tej pory prace analizujgce wpltyw
polimorfizmu genu GSTP1 na wystepowanie raka tar-
czycy sa sprzeczne. W niniejszej pracy w przypadku
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polimorfizmu w eksonie 5 p.105Ile>Val obserwowano
niewielkie r6znice w czestosci genotypéw w poréwna-
niu z danymi przedstawionymi dla populacji portugal-
skiej [2], japoniskiej [8], norweskiej [9] czy francuskiej [2].
Na przyklad czestos¢ wystepowania genotypu Ile/Ile
u przebadanych chorych wynosila 46,7%, zas w popu-
lacji norweskiej 50%, w populacji portugalskiej 58%,
a w populagji francuskiej 50%. W przypadku populacji
portugalskiej wyznaczono taki sam allel ryzyka, jak
w grupie badanej przez autoréw pracy. Jest nim allel
dla izoleucyny [2]. Poréwnujac wyniki innych badan
oraz wyniki przedstawione w niniejszej pracy, mozna
stwierdzi¢, ze allel Ile zwieksza ryzyko wystapienia
DTC. Brak znamiennego statystycznie wyniku przy
wyznaczaniu allelu ryzyka w powyzszej pracy moze
by¢ wynikiem zbyt malej liczby oséb poddanych anali-
zie. Zaobserwowano w badanej grupie zwiekszona cze-
stoé¢ wystepowania allelu Ile. Mozna przypuszczag,
iz zwiekszenie grupy oséb poddanych analizie, przy
jednoczesnym zachowaniu tendencji w rozkladzie al-
leli, daloby wynik istotny statystycznie. W literaturze
wystepuje réwniez wiele opracowan, w ktérych poten-
cjalnym allelem ryzyka jest allel Val [10, 11]. Przyczyna
takich wynikéw moze by¢ wpltyw warunkéw Srodowi-
skowych. Rézne grupy populacyjne, zyjace w odmien-
nych srodowiskach sa poddawane wptywowi zupelnie
innych czynnikéw zewnetrznych. Bioragc pod uwage
r6zng aktywnosc substratowg form transferazy S-glu-
tationu w stosunku do tych zwigzkéw, w odmiennych
grupach etnicznych i populacyjnych mozna obserwo-
wacé rézne allele ryzyka predysponujace do rozwoju
choroby.

Polimorfizm c.341C>T nie byl czesto badany pod
wzgledem asocjacji z wystepowaniem raka tarczycy.
Czeéc¢ autoréw przypisuje mu niewielki udzial w zmia-
nie aktywno$ci enzymatycznej produktu genu [5].
Wykazano jednak, ze enzymy posiadajace w pozycji
114 waline sa mniej aktywne w reakcjach z czynnikami
alkilujacymi [12]. Obserwowana czesto$¢ genotypow
dla polimorfizmu Val/Val (5,89%) w niniejszej pracy jest
poréwnywalna z prezentowang przez innych autoréw
(2%) [13]. W populacji japonskiej [8] oraz koreanskiej
[14] wykazano catkowity brak takiego polimorfizmu.
Genotyp Val/Val wystepowal rzadko w badanej przez
autoréw grupie. Jako allel ryzyka wyznaczono allel Val,
jednak tendencja do zwiekszonej czestosci wystepowa-
nia tego allelu w grupie badanej jest stabo widoczna.
Brak jakiejkolwiek asocjacji z wystgpieniem nowotworu
nie oznacza jednak definitywnie, ze ten polimorfizm
nie ma wplywu na zwigkszenie predyspozycji do roz-
woju choroby. Postulowany jego niewielki zwigzek ze
zmiang aktywnosci enzymu zdaje sie jednak przema-
wiaé za wykluczeniem go z dalszych badan. Fakt ten
powinien jednak zosta¢ jeszcze potwierdzony.
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Polimorfizmy wydaja sie znaczacym czynnikiem
modyfikujacym potencjalny wiek zachorowania na
nowotwor tarczycy. W niniejszej pracy wykazano zwig-
zek genotypu z wiekiem rozpoznania choroby. W przy-
padku polimorfizmu ¢.313A>G $redni wiek rozpozna-
nia choroby dla genotypu Val/Val jest o 8 lat nizszy niz
dla pozostatych genotypéw. Wynik jest poréwnywal-
ny z osiggnietym w podobnych badaniach przeprowa-
dzonych dla populacji portugalskiej, gdzie postuluje sie
pOzniejszy wiek wystapienia choroby dla genotypu Ile/
/Ille w poréwnaniu z innymi genotypami [2]. W bada-
niach Gudmundsdottira dotyczacych asocjacji raka piersi
z polimorfizmem genu GSTP1 w populacji islandzkiej
réwniez wykazano asocjacje genotypu Ile/Ile z p6zniej-
szym wiekiem wystapienia choroby [11]. Potencjalna
przyczyna takiego stanu rzeczy moze byc¢ fakt lepszej
efektywnosci enzymu z izoleucyna w pozycji 105 w re-
akdji z czescig substancji genotoksycznych. Wezesniej-
sze wyniki wykazaly jednak, ze potencjalnym allelem
ryzyka jest Ile. Prawdopodobnie jest to uzaleznione od
warunkoéw srodowiskowych i rodzaju substanciji, ktére
oddzialujg na organizm czlowieka w réznych $rodo-
wiskach. Substancje bardziej aktywne beda tatwiej od-
dzialywaly z DNA i czeSciej wywolywaly mutacje
somatyczne. Nie bez znaczenia jest tutaj réwniez styl
zycia poszczeg6lnych osob. Jednakze udziatu czynnikéw
§rodowiskowych oraz genetycznych w patogenezie
wszystkich choréb nie mozna dokladnie przewidziec.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze polimorfizm
genu GSTP1 moze by¢ jednym z czynnikéw zwieksza-
jacych ryzyko zachorowania na nowotwory tarczycy.
W przypadku polimorfizmu w eksonie 5, mimo braku
znamiennych statystycznie wynikéw, niezaprzeczal-
nym allelem ryzyka jest allel Ile. Dla polimorfizmu
¢.341C>T nie wykazano asocjacji z choroba. Wyklucze-
nie tego polimorfizmu wymaga dalszych analiz. Ponad-
to polimorfizmy w tym genie moga wplywac na wiek
pojawienia sie choroby [2]. Zasadne byloby skorelowa-
nie tych polimorfizméw z innymi czynnikami, na przy-
kiad polimorfizmami genéw innych enzymoéw, onko-
genami, warunkami $rodowiskowymi. Jednoczesne wy-

stapienie kilku czynnikéw moze zdecydowanie podwyz-
szy¢ stopien ryzyka zachorowania na raka tarczycy.
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