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Santrauka. Įvadas. Storosios žarnos vėžys yra trečia pagal dažnumą mirštamumo nuo vėžio priežastis pasaulyje. Pastaraisiais metais 
susirgimų storosios žarnos vėžiu dažnis išaugo. Pagrindinės priežastys  – senėjanti visuomenė, padidėjęs perdirbto maisto vartojimas, 
nutukimas, genetinis polinkis. Tikslas  – apžvelgti naujausią mokslinę literatūrą apie storosios žarnos vėžio epidemiologiją, etiologiją, 
patogenezę, aptarti dažniausius genetinius pokyčius, lemiančius storosios žarnos vėžio atsiradimą, epigenetikos vaidmenį storosios 
žarnos vėžio patogenezėje, rizikos veiksnius, prevenciją, gydymo metodus. Tyrimo medžiaga ir metodai. Tyrimo metodas  – mokslinės 
literatūros apžvalga. Publikacijų ieškota PubMed duomenų bazėje, naudojant šiuos reikšminius žodžius ir jų derinius anglų kalba: storosios 
žarnos vėžys (angl. colon cancer), kolorektalinis vėžys (angl. colorectal cancer), valdymas (angl. management), paplitimas (angl. prevalence), 
priežastys (angl.  causes), rizikos veiksniai (angl.  risk factors), genetiniai ir epigenetiniai pokyčiai (angl.  genetic and epigenetic changes). 
Publikacijų atrankos kriterijai: moksliniai straipsniai anglų kalba, atitinkantys tyrimo temą ir 90 proc. paskelbti per pastaruosius 10 metų 
(2014–2024). Rezultatai. Atrinktos 72 publikacijos, atitinkančios įtraukimo į tyrimą kriterijus. Taikant teorinės analizės metodus, galutinai 
atrinktos 65 publikacijos. Išvadose pabrėžiamas pagrindinis genetinių mutacijų (ypač APC, TP53, KRAS ir MMR) ir epigenetinių pakitimų, 
tokių kaip DNR metilinimas ir histono modifikavimas, vaidmuo kolorektalinio vėžio patogenezėje. Šie genetiniai ir epigenetiniai veiksniai 
skatina progresavimą nuo gerybinių polipų iki piktybinių karcinomų. Aplinkos, gyvenimo būdo ir lėtinių ligų veiksniai taip pat atlieka 
svarbų vaidmenį. Visų pirma, mityba, fizinis neveiklumas, rūkymas ir alkoholis smarkiai didina susirgimų riziką, ypač vyrams ir vyresniems 
negu 50 m. asmenims. Tokios naujovės kaip CRISPR/Cas9 siūlo naujas tikslinio gydymo galimybes, o pažanga vakcinų ir skystųjų biopsijos 
metodų srityje gerina imuninio atsako aktyvavimą ir ligos stebėjimą. Be to, dietos, gausios skaidulų, antioksidantų ir sveikųjų riebalų, taip 
pat probiotikų ir NVNU vartojimas dėl uždegimą slopinančio poveikio yra labai svarbūs veiksniai, siekiant sumažinti vėžio riziką ir gerinti 
žarnyno sveikatą. Išvados. Apžvalgoje aptariamas reikšmingas genetinių ir epigenetinių veiksnių poveikis gaubtinės ir tiesiosios žarnos 
vėžio (angl. CRC) vystymuisi, taip pat apžvelgiama gyvenimo būdo ir aplinkos poveikio įtaka. Pabrėžiamas CRISPR/Cas9, imunoterapijos ir 
skystųjų biopsijų potencialas, pirmaujantis ankstyvos stadijos ligai nustatyti ir individualizuotam kolorektaliniam vėžiui (angl. CRC) gydyti. 
Prevencijos ir technologijų pažanga prognozuoja naują individualizuotų, veiksmingų kolorektalinio vėžio valdymo strategijų erą.

Reikšminiai žodžiai: storosios žarnos vėžys, gaubtinės žarnos vėžys, kolorektaklinis vėžys, epigenetiniai ir genetiniai pokyčiai, MMR, Linčo 
sindromas.
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Colon Cancer Genetic and Epigenetic Changes, Etiopathogenesis, Risk Factors, Treatment:  
Literature Review
Abstract. Background. Colorectal cancer (CRC) ranks as the third leading cause of cancerrelated mortality worldwide. Recent years have 
witnessed an increase in the incidence of CRC. The main reasons are ageing population, increased consumption of processed food, obesity, 
genetic predispositions. Aim. To review the latest scientific developments and novel factors on the epidemiology, etiology, pathoge nesis 
of colon cancer, focusing on the influence of genetics and epigenetics, risk factors, and the advancement of prevention and treatment 
methods. Material and methods. The research method is a literature review. Publications were searched in the PubMed database using 
the following keywords and their combinations in English: colon cancer, colorectal cancer, management, prevalence, causes, risk factors, 
genetic and epigenetic changes. Selection criteria for publications: scientific articles in English relevant to the research topic and 90% of 
articles published in the last 10 years (2014–2024). Results. Using theoretical analysis methods, 72 publications were selected that met the 
inclusion criteria. Our findings emphasize the central role of genetic mutations (particularly in APC, TP53, KRAS and MMR) and epigenetic 
alterations, such as DNA methylation and histone modification, in the pathogenesis of colorectal cancer. These genetic and epigenetic 
factors drive the progression from benign polyps to malignant carcinomas, with environmental, lifestyle, and chronic disease factors also 
playing a critical role. In particular, diet, physical inactivity, smoking and alcohol significantly increase risk, especially in men and those over 
50. Innovations such as CRISPR/Cas9 offer new avenues for targeted treatments, while advances in vaccines and liquid biopsy techniques 
are improving immune response activation and disease monitoring. In addition, diets rich in fiber, antioxidants and healthy fats, as well 
as the use of probiotics and NSAIDs, are key to reducing cancer risk through their anti-inflammatory effects and promoting gut health. 
Conclussions. This review highlights the significant impact of genetic and epigenetic factors on colorectal cancer (CRC) development, in 
addition to the role of lifestyle and environmental exposures. It highlights the potential of CRISPR/Cas9, immunotherapies, and liquid 
biopsies in pioneering personalized CRC treatments and early detection. Advances in prevention and technology promise a new era of 
personalized, effective CRC management strategies.

Keywords: colorectal cancer, colon cancer, epigenetic and genetic changes, MMR, Lynch syndrome.

Įvadas

Storosios žarnos vėžys – didėjanti problema visame pasaulyje. Šią ligą lemia gausus perdirbto maisto varto-
jimas, užterštas oras, nutukimas. Liga vis dažniau pasireiškia jaunesniems negu 50 m. žmonėms dėl gausaus 
alkoholio ir tabako vartojimo, genetinės predispozicijos, skurdžios, maistingų medžiagų nepraturtintos dietos 
[1]. Nepaisant medicinos pažangos, vykdomų patikros programų ir didėjančio visuomenės sąmoningumo, 
storosios žarnos vėžys išlieka svarbus sveikatos iššūkis, į kurį būtina atsižvelgti. Nuolat ieškoma šios ligos sąsajų 
su paveldimumu, uždegiminėmis žarnyno ligomis, nutukimu ar netinkama dieta, rūkymu [2, 3]. Pristatomoje 
apžvalgoje siekiama atkreipti dėmesį ir į specifinius genus bei jų šeimas, galinčius padidinti individo jautrumą 
vėžiui. Aptarsime epigenetinius veiksnius, kurie turi daug įtakos genų veiklai ir gali prisidėti prie storosios 
žarnos vėžio formavimosi. 

Metodika

Tyrimo metodas – mokslinės literatūros apžvalga. Publikacijų ieškota PubMed duomenų bazėje, naudojant 
šiuos reikšminius žodžius ir jų derinius anglų kalba: storosios žarnos vėžys (angl. colon cancer), kolorektalinis vėžys 
(angl. colorectal cancer), valdymas (angl. management), paplitimas (angl. prevalence), priežastys (angl. causes), 
rizikos veiksniai (angl. risk factors), genetiniai ir epigenetiniai pokyčiai (angl. genetic and epigenetic changes). 
Publikacijų atrankos kriterijai: moksliniai straipsniai anglų kalba, atitinkantys tyrimo temą ir paskelbti per 
pastaruosius 10 metų.

Rezultatai

1. Epidemiologija

Storosios žarnos vėžys – vienas iš dažniausiai diagnozuojamų vėžinių susirgimų visame pasaulyje. Nustatyta, 
kad 1 iš 10 diagnozuojamų vėžinių susirgimų yra storosios žarnos vėžys. Kas metus diagnozuojama daugiau 
negu 1,5 mln. naujų susirgimo atvejų visame pasaulyje. Kolorektalinis (gaubtinės ir tiesiosios žarnų) vėžys – 
antrasis pagal mirštamumą ir trečiasis pagal sergamumą vėžinis susirgimas. Dažniausiai šis vėžys nustatomas 
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Europoje (ypač Vengrijoje, Slovėnijoje, Slovakijoje, Nyderlanduose ir Norvegijoje), taip pat Australijoje, 
Naujojoje Zelandijoje, Šiaurės Amerikoje ir Rytų Azijoje [4]. Lietuvoje šis vėžys yra trečioje vietoje pagal 
sergamumą ir mirštamumą, ketvirtoje vietoje pagal bendrąjį išgyvenamumą [5]. 

2. Etiologija ir patogenezė

Storosios žarnos vėžio etiopatogenezė susideda iš daugelio faktorių ir apima ne tik genetinius veiksnius, kurie 
turi daug įtakos storosios žarnos vėžio formavimuisi, bet ir aplinką bei gyvenimo būdą. Kai kurie asmenys 
turi genetinių mutacijų, kurios padidina riziką susirgti storosios žarnos vėžiu [6]. Sindromai, tokie kaip 
šeiminė adenomatozinė polipozė ar Linčo (angl. Lynch) sindromas, didina storosios žarnos vėžio susirgimo 
riziką. Didelę įtaką patogenezei daro vis labiau tyrinėjamos genetinės mutacijos, ypač APC, TP53, ir KRAS 
bei MMR genų šeimos mutacijos, galinčios sukelti nekontroliuojamą ląstelių augimą ir navikų susidarymą. 
Epigenetiniai pokyčiai, tokie kaip DNR metilinimas ar histono modifikacija, gali turėti įtakos genų, dalyvau-
jančių ląstelių augimo procese, ekspresijai ar dalijimuisi. Nenormalūs epigenetiniai pokyčiai gali turėti įtakos 
gaubtinės žarnos vėžio formavimuisi [7, 8]. 

3. Rizikos veiksniai

Storosios žarnos vystymosi patogenezę lemia aplinka. Minėtini mitybos veiksniai – su padidėjusia gaubtinės 
žarnos vėžio rizika susijęs raudonosios ir perdirbtos mėsos vartojimas, mažai skaidulų turintis maistas. Fizinis 
aktyvumas, manoma, turi apsauginį poveikį nuo storosios žarnos vėžio vystymosi. Nutukę ir fizine veikla 
neužsiimantys žmonės dažniau serga storosios žarnos vėžiu negu asmenys, judantys reguliariai. Be fizinės 
veiklos, labai svarbu žalingų įpročių atsisakymas. Rūkymas ir alkoholis didina riziką susirgti vėžiu [9]. 

 

Storosios žarnos vėžio 
rizikos faktoriai 

Paveldimi faktoriai 

• Paveldimi kolorektalinio 
vėžio sindromai 

• Teigiama šeiminė anamnezė 

Kiti faktoriai 

• Rūkymas 
• Perdirbta mėsa 
• Alkoholio vartojimas 
• Raudonoji m ė sa 
• Mažai 

daržovių ir vaisių 
vartojama 

• Nutukimas 

• Fizinis aktyvumas 
• Visagrūdžiai produktai 
• Ska i dulų vartojimas 
• Pieno produktų 

vartojimas 
• Riešutai 
• Vitaminai D, C 
• Kalcio preparatai 

veiksniai, riziką didinantys 

veiksniai, riziką mažinantys • Aspirino ar NVNU vartojimas 
• Statinų vartojimas 
• Menopauzės hormonų terapija 

• Etniškumas 
• Vyriškoji lytis 
• II tipo cukrinis diabetas 
• Uždegiminė žarnų liga 

1 pav. Storosios žarnos vėžio rizikos veiksniai ir jų modifikavimas 
Parengta pagal: Dekker E, Tanis PJ, Vleugels JLA, Kasi PM, Wallace MB. Colorectal cancer. 2019. 
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Storosios žarnos lėtinės uždegiminės ligos didina storosios žarnos vėžio išsivystymo riziką. Ilgą laiką 
nediagnozuotos ir negydytos uždegiminės žarnyno ligos gali sukelti genetinių mutacijų ir paskatinti auglio 
augimą. Gaubtinės žarnos vėžiui įtakos turi ir kai kurios virusinės ligos, pavyzdžiui, ŽVP (žmogaus papilomos 
virusas) [10–12].

Storosios žarnos vėžiu dažniau serga vyresni asmenys. Rizika padidėja sulaukus 50 m., tačiau serga ir jau-
nesni, ypač turintieji genetinį šeiminį polinkį. Vyrams, palyginti su moterimis, rizika susirgti storosios žarnos 
vėžiu yra statistiškai didesnė [13, 14]. 

4. Genetiniai ir epigenetiniai pokyčiai, turintys įtakos storosios žarnos vėžiui vystytis

Storosios žarnos vėžio priežastis – genetiniai ir epigenetiniai pakitimai, vykstantys ląstelėje [15]. Geriausiai 
žinomi DNR sekos pakitimai, kuriuos lemia įvairios mutacijos: taškinės, insercijos ir delecijos, rėmelio po-
slinkio. Dažniausiai dėl mutacijų pasikeičia geno koduojamo baltymo aminorūgščių seka, o tai gali lemti 
nefunkcionalaus baltymo susidarymą, dėl kurio sutrinka normali ląstelės veikla [15–17]. Mutacijos, susijusios 
su storosios žarnos vėžio atsiradimu, gali būti sporadinės (atsitiktinai įvykusios ir susikaupusios somatinėse 
ląstelėse) ir paveldimos (įvykusios germinacinėse ląstelėse) [17].

Įprastas bazinis mutacijų skaičius yra nepakankamas vėžiui išsivystyti. Tam reikia daug didesnio mutacijų 
skaičiaus. Apskaičiuota, kad vienos nukleotidų bazių poros mutacijų dažnis yra tik 10–9 per vieną ląstelių 
generaciją [18]. Vėžio ląstelės turi įgyti tam tikrą vidinį genomo nestabilumą, „mutatoriaus fenotipą“, kuris 
padidina naujų mutacijų dažnį [18]. Chromosominis nestabilumas (CIN) pastebimas 70–90 proc. spora-
dinių storosios žarnos vėžio atvejų [17, 19]. Šis terminas reiškia chromosomų arba stambių jų fragmentų 
dalių pokyčius, dėl kurių kariotipai kiekvienoje ląstelėje skirtingi. CIN pasekmė – chromosomų skaičiaus 
disbalansas (aneuploidija), subchromosomų genomo amplifikacijos ir dažnas heterozigotiškumo praradimas 
(LOH) [19]. Pavyzdžiui, ankstyvoje storosios žarnos naviko genezėje yra Wnt kelio aktyvinimas dėl naviko 
slopinančio APC geno, esančio 5q21-22, 5 bazių porų delecijos [20]. APC atlieka pagrindinį vaidmenį 
Wnt signalų kelyje, ypač dėl β-katenino skaidymo ląstelės citoplazmoje. Jei APC mutuoja, β-katenino-Tcf 
kompleksas nėra slopinamas, todėl konstituciškai aktyvuojami onkogenai, kontroliuojantys ląstelių augimą 
ir dalijimąsi [20, 21]. Šio geno mutacijos, įvykusios lytinėse ląstelėse, sukelia paveldimą sindromą – šeiminę 
adenomatozinę polipozę. Ji paveldima autosominiu dominantiniu būdu ir lemia daugybės (>100) polipų 
formavimąsi storajame žarnyne [22]. Vidutiniškai storosios žarnos vėžys išsivysto praėjus 10 m. po adenomų 
atsiradimo ir įprastai nustatomas gana ankstyvame amžiuje [21]. 

Dažniausias paveldimas sindromas, lemiantis polinkį sirgti storosios žarnos, gimdos ir kitais vėžiniais su-
sirgimais, – Linčo (angl. Lynch) sindromas. Jis atsiranda dėl DNR klaidų taisymo sistemos (MMR) defekto 
lytinėse ląstelėse. MMR baltymai sudaro kompleksą, kuris aptinka ir ištaiso replikacijos klaidas. Sutrikusi 
MMR sistema lemia greitesnį somatinių mutacijų kaupimąsi, dažnai sukeliantį kancerogenezę [23].

MLH1, MSH2, MSH6 ir PMS2 yra vieni iš genų, atsakingų už MMR baltymų sintezavimą. Linčo sind-
romą sukelia paveldima vienos MMR geno kopijos mutacija [24]. Apskaičiuota, kad 70–90 proc. Linčo sind-
romo atvejų lemia žalingos MLH1 ir MSH2 mutacijos, o likę 10–30 proc. maždaug po lygiai tenka MSH6 
ir PMS2. Iki 3 proc. Linčo sindromo atvejų lemia EPCAM geno, kuris dalyvauja epitelio ląstelių sukibimo, 
ląstelių signalizacijos ir proliferacijos procesuose, mutacijos [23, 25, 26].

Su Linčo sindromu susijusio storosios žarnos vėžio požymiai: ankstyvesnis vidutinis amžius diagnozės 
nustatymo metu, greitas adenomos virsmas karcinoma, palyginti su sporadinėmis adenomomis. Pastebėta, 
kad su Linčo sindromu susijusio storosios žarnos vėžio histologiniai požymiai yra prastai diferencijuoti su 
naviką infiltruojančiais limfocitais, turi mucino, signeto žiedo arba kribriforminę histologiją [26]. Moksli-
nėje literatūroje teigiama, kad storosios žarnos vėžio rizika, turintiems Linčo sindromą, išauga net 75 proc., 
sergančiųjų amžiaus mediana – nuo 44 iki 61 metų. Nors 10 proc. storosios žarnos vėžio atvejų bendrojoje 
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populiacijoje diagnozuojama iki 50 m. amžiaus, esant Linčo sindromui, maždaug 50 proc. atvejų nustatoma 
iki 50 m. amžiaus, t. y. prieš pradedant įprastinę storosios žarnos patikrą [27]. Tarp išgyvenusiųjų storosios 
ir tiesiosios žarnos vėžį, sergančių Linčo sindromu, labai padidėja sinchroninių ir metachroninių storosios 
žarnos vėžio atvejų skaičius: maždaug 15–20 proc. sergančiųjų antruoju storosios žarnos vėžiu suserga per 
10 m., 40–50 proc. – per 20 m., daugiau kaip 60 proc. – per 30 m. [28, 29]. Galiausiai, sergant Linčo sind-
romu, vidutinis laikotarpis nuo polipo atsiradimo iki karcinomos yra daug trumpesnis. Linčo sindromu 
sergantiems asmenims polipai į karcinomą gali išsivystyti per 2–3 m., bendrojoje populiacijoje tai trunka 
10 m. ir daugiau [27].

Epigenetiniai veiksniai tiesioginės įtakos genetinės medžiagos pokyčiams neturi – jie lemia genų raišką 
ir DNR interpretavimą ląstelėje. Pagrindiniai epigenetiniai mechanizmai – DNR metilinimas ir histonų 
modifikacija [30].

DNR metilinimas – tai biologinis procesas, kurio metu metilo grupė (CH3) prijungiama prie DNR mo-
lekulės tam tikroje vietoje. Šis procesas vyksta citozino pirimidino žiedo C5 pozicijoje, kur įprastai sudaroma 
citozino ir guanino (C–G) jungtis. DNR sekoje tokių vadinamųjų CpG vietų daugiausia yra promotoriu-
je – nekoduojančioje DNR sekos dalyje, esančioje prieš atitinkamą geną ir atliekančioje reguliuojamąją geno 
raiškos funkciją.

Kitos CpG vietos, esančios ne geno promotorinėje dalyje, yra pavienės ir metilintos – prisijungusios metilo 
grupę. Už šios grupės prijungimą ir kovalentinio ryšio sudarymą atsakingi fermentai – DNR metiltransferazės 
[31]. Prasidėjus procesui, promotoriuje, kuriame gausu CpG vietų, DNR įgyja trijų dimensijų konfigūraciją – 
sutrikdomas transkripcijos faktoriaus prisijungimas ir genetinės medžiagos nurašymo etapas. Taigi metilinimo 
procesas įgalina sustabdyti atitinkamo geno ekspresiją ir yra svarbus ląstelių diferenciacijai ir funkcijai [32].

Genų, vadinamųjų vėžio supresorių, hipermetilinimas siejamas su storosios žarnos vėžio atsiradimu [32]. 
Įprastai šių genų koduojami baltymai yra atsakingi už ląstelės augimą ir dalijimąsi. Dėl šio geno promotoriaus 
sekos CpG vietų metilinimo baltymas nėra sintezuojamas, o ląstelės auga ir dalijasi nekontroliuojamai. Vieni 
dažniausiai pasitaikančių inaktyvuojamų vėžių supresorių genų yra APC, TP53, p27 ir MSI genai [33]. DNR 
klaidų taisymo geno, pavyzdžiui, MLH1 (angl. mismatch repair gene) promotoriaus hipermetilinimas – užtil-
dymas, lemia DNR klaidų taisymo mechanizmo sutrikimus. DNR replikacijos metu susidariusių genetinės 
medžiagos nurašymo klaidų ištaisyti negalima. Dėl to sintezuojami nefunkcionalūs baltymai, sutrinka ląstelės 
funkcija – atsiranda sąlygų navikiniams ląstelės pokyčiams atsirasti [34].

Onkogenų Ras, EGFR (Erb-B1), Erb-B2, TGFalfa ir TGF-beta 1 hipometilinimas – nepakankamas šių 
genų raiškos slopinimas – yra vienas iš seniausiai aprašytų storosios žarnos vėžio išsivystymo mechanizmų. 
Prieš tris dešimtmečius Feinbergas ir Vogelsteinas [35] palygino storosios žarnos gleivinės normalios ląs-
telės ir vėžinės ląstelės DNR ir nustatė reikšmingą 5’-metilcitozino trūkumą LINE-1 fragmente. Šiandien 
žinoma, kad šio regiono nepakankamas slopinimas susijęs su chromosominiais pokyčiais, padidėjusiu 
transkripcijos efektyvumu ir genomo nestabilumu [34]. Mokslinėje literatūroje nurodoma, kad nustatytas 
ryšys tarp LINE-1 fragmento hipometilinimo vėžinėse ląstelėse ir navikinio proceso lokalizacijos. Beveik 
pusė (47–48 %) storosios žarnos vėžio atvejų, esant nustatytam LINE-1 fragmento hipometilinimui, ap-
tikti proksimalinėje gaubtinės žarnos dalyje. Likusios gaubtinės, riestinės ir tiesiosios žarnos vėžio atvejų 
dažnis, esant nustatytam minėtam pakitimui, statistiškai pasiskirstė gana panašiai. LINE-1 fragmento 
nepakankamas metilinimas storosios žarnos vėžio ląstelėse taip pat siejamas su agresyvesne ligos eiga ir 
didesniu mirštamumu [36]. 

Kitas iš dažniausių epigenetinių mechanizmų – histonų modifikacija. Kaip ir DNR metilinimas, histonų 
modifikacija gali keisti genų, susijusių su storosios žarnos vėžio išsivystymu, ekspresiją [37]. Ląstelėje gene-
tinė informacija kaupiama chromatino pavidalu. Priklausomai nuo ląstelės ciklo fazės, chromatinas gali būti 
aktyvus, t. y. mažiau kondensuotas (euchromatinas), ir neaktyvus, t. y. labiau kondensuotas (heterochroma-
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tinas) [38]. Abiejose jo formose pagrindinis struktūrinis ir reguliacinis elementas – nukleosoma. Ją sudaro 
oktamerinė šerdis, turinti po dvi iš keturių rūšių histonų (H2A-H2B, H3-H4), ir beveik du kartus aplink 
šerdį apsisukusi, neigiamai įkrauta, 147 bazių poras turinti DNR grandinė. H1 baltymas nukleosomos vie-
netui nepriklauso, tačiau jungiasi prie tarpnukleosominės DNR grandinės ir ją stabilizuoja. Šerdį sudarančių 
histonų – baltymų amino rūgščių – sekos N galas išsikišęs iš nukleosomos fragmento. Tiek šis laisvas galas, 
tiek pati DNR grandinė gali būti modifikuojami, siekiant reguliuoti chromatino aktyvumą, transkripcijos 
faktorių prisijungimą ir genų raišką [39]. 

Šiuo metu mokslinėje literatūroje aprašyti devyni skirtingi histonų modifikavimo tipai. Geriausiai žinomi 
yra acetilinimas, metilinimas, fosforilinimas ir ubikvitinavimas. Acetilinimo mechanizmo metu prie teigiamą 
krūvį turinčios lizino liekanos, esančios H3 ar H4 histone, prijungiama acetilo grupė ir baltymas tampa neut-
ralus [40]. Dėl šio proceso suardomas ryšys tarp neukleosomoje esančių baltymų ir DNR grandinės. Taigi 
chromatinas įgyja euchromatino pavidalą, o genų ekspresija reikšmingai padidėja [41]. Metilinimas, priešingai 
negu acetilinimas, tiesiogiai baltymų krūvio, histonų ir DNR sąveikos nekeičia. Šio proceso metu metilo grupė 
gali būti prijungiama prie H3 ir H4 histonuose esančių lizino ar arginino liekanų. Arginino metilinimas lemia 
transkripcijos aktyvavimą, o lizino – transkripcijos aktyvavimą arba slopinimą, priklausomai nuo vietos, prie 
kurios prijungiama CH3- grupė [42]. Histonų fosforilinimas svarbus ne tik genų transkripcijai valdyti, bet ir 
DNR pažaidos taisymo metu, chromatino kondensavimuisi ląstelės dalijimosi fazėje, DNR fragmentavimuisi 
apoptozės metu. Fosforilinami gali būti visi nukleosomos šerdies baltymai, todėl, priklausomai nuo vietos ir 
baltymo, kuris fosforilinamas, šis procesas prisideda prie įvairių minėtų vyksmų [43]. Ubikvitinacija – balty-
mo ubikvitino prijungimas prie histono lizino liekanų. Šis baltymas gali būti prijungiamas prie visų histonų 
lizino liekanų, tačiau dažniausiai tai įvyksta H2A ir H2B dimeruose. Galimas vienos arba kelių ubikvitino 
molekulių prijungimas. Prijungimo vieta ir molekulių kiekis lemia būsimą efektą. Šis histonų modifikacijos 
tipas siejamas su transkripcijos aktyvavimu, DNR pažaidos ir trūkių taisymu [44].

5. Storosios žarnos vėžio gydymas

Storosios žarnos vėžio gydymas priklauso nuo daugelio skirtingų veiksnių: paciento amžiaus, vėžio stadijos 
pagal TNM sistemą, išplitimo, gretutinių ligų ir bendros paciento būklės. Remiantis Lietuvos sveikatos mi-
nisterijos parengtomis storosios žarnos vėžio gydymo gairėmis, išskirtini keli gydymo būdai. 

Chirurginis piktybinio naviko gydymo būdas: piktybinis navikas šalinamas plačiai su pasaitu, perrišant 
maitinančias pagrindines kraujagysles ties ištekėjimu iš pagrindinės kraujagyslės, su fascijomis. Jei navikas 
prigludęs prie gretimų organų ar juos peraugęs, šie organai šalinami (ar rezekuojami) kartu su naviku. 
Esant daugybinei polipozei, tikslinga subtotalinė kolektomija ir ileorektoanastomozė. Esant daugybinėms 
metastazėms kepenyse, gali būti atliekama paliatyvaus pobūdžio rezekcinė žarnų operacija, siekiant išvengti 
kraujavimo, žarnų nepraeinamumo ar žarnos perforacijos. Esant pavienėms metastazėms kepenyse, galimos 
sinchroninės rezekcinės žarnų ir kepenų operacijos arba iš pradžių atliekama žarnos rezekcija, o, atlikus che-
moterapinį gydymą, rezekuojamos kepenys.

Remiantis Tarptautine piktybinių navikų klasifikacija, gaubtinės žarnos piktybinio naviko gydymas re-
komenduotinas atsižvelgiant į ligos stadiją: I (T1N0M0, T2N0M0) ar IIA stadija – tik chirurginis gydymo 
metodas, IIB stadija (T4N0M0) – chirurginis ir chemoterapinis pooperacinis gydymas, III stadija (bet koks 
T N1–2 M0) – chirurginis ir chemoterapinis pooperacinis gydymas. Sergant IV stadijos liga, galimos rezek-
cinio pobūdžio operacijos, stomos, apeinamosios anastomozės ir sisteminė ar sritinė terapija.

Gaubtinės žarnos piktybinio naviko adjuvantinės chemoterapijos skyrimo tvarka: atlikus radikalią pirmi-
nio piktybinio naviko šalinimo operaciją, nustačius ligos I stadiją (pT1–2 pN0), adjuvantis chemoterapinis 
gydymas neskiriamas, nustačius II stadiją (pT3, N0), kai yra didelės rizikos veiksnių, svarstoma dėl adju-
vantinės chemoterapijos fluoropirimidinais tikslingumo. Nustačius pT4, N0, rekomenduotina adjuvantinė 
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chemoterapija fluoropirimidinais ar jų deriniu su oksaliplatina. Atlikus radikalią pirminio naviko šalinimo 
operaciją, nustačius III stadiją (bet koks T, N1–2), rekomenduojama chemoterapija oksaliplatinos ir fluoro-
pirimidinų deriniu arba monoterapija fluoropirimidinais. Jei navikas lokaliai išplitęs, radiologiškai atitinka 
cT4b (perauga į gretimus organus), prieš operaciją galima skirti neoadjuvantinę chemoterapiją oksaliplatinos 
ir fluoropirimidinų deriniu [45].

Tyrimai atliekami nuolat, ieškoma naujų gydymo būdų. Kai kurie aprašyti gydymo būdai yra tik ant-
rosios fazės (angl. phase 2) klinikiniai tyrimai. Vienas iš jų – imunoterapija su modifikuotais T limfocitais 
(CAR-T terapija). Ši terapija yra naujas ir inovatyvus gydymo metodas. Paciento T limfocitai genetiškai 
modifikuojami, kad jie būtų pajėgesni atpažinti vėžines ląsteles ir jas naikinti. Tai pasiekiama į T limfocitus 
įterpiant specialius receptorius (CAR – chimerozinis antigenų receptorius), kurie leidžia labiau orientuotis 
į vėžines ląsteles ir jas atakuoti. Minėtas metodas plačiai tiriamas įvairiems vėžio tipams gydyti, įskaitant 
kolorektalinį vėžį [46–48].

CRISPR/Cas9 yra nauja genų redagavimo technologija, kuri leidžia tiksliai koreguoti arba pakeisti spe-
cifinius DNR segmentus. Ši technologija gali būti taikoma keičiant genetinę vėžinių ląstelių informaciją, 
siekiant sustabdyti jų augimą arba priversti jas savaime žūti. CRISPR/Cas9 technologiją galima naudoti ir 
tiriant vėžio genetiką bei identifikuojant specifinius genų variantus, kurie gali būti susiję su kolorektaliniu 
vėžiu. CRISPR/Cas9 gali padėti plėtoti individualizuotas gydymo strategijas [49–51].

Didelė pažanga gydant storosios žarnos vėžį, stabdant jo progresavimą ir atsinaujinimą yra vakcinacija 
[52]. Storosios žarnos vėžio vakcinos veikia aktyvuodamos organizmo imuninę sistemą, padeda jai atpažinti 
pakitusias (vėžines) ląsteles. Vakcinose yra antigenų, gautų iš storosios žarnos vėžio ląstelių, arba baltymų, 
sintezuojamų būtent šio vėžio ląstelių. Suleidus vakciną, aktyvuojamas specifinis imuninis atsakas. Šis procesas 
įprastai apima antigeno pateikimą imuninėms ląstelėms, pavyzdžiui, dendritinėms ląstelėms, kurios atlieka 
svarbų vaidmenį aktyvuojant kitas imunines ląsteles, pavyzdžiui, T ląsteles. Suaktyvėjusios T ląstelės gali at-
pažinti ir atakuoti taikinius – ląsteles, turinčias minėtus antigenus. Kai kurių storosios žarnos vėžio vakcinų 
sudėtyje gali būti ir kitų komponentų, pavyzdžiui, adjuvantų arba imunitetą stimuliuojančių molekulių, 
norint sustiprinti imuninį atsaką ir padidinti vakcinos veiksmingumą [53, 54]. 

Skystos biopsijos metodas yra gana perspektyvus būdas, siekiant pakeisti ankstyvą gaubtinės ir tiesiosios 
žarnos vėžio nustatymą ir stebėjimą. Identifikuojant cirkuliuojančio naviko DNR, RNR, mikroRNR ir kitas 
nekoduojančias RNR, šis metodas suteikia neinvazinės atrankos galimybių ir leidžia stebėti gydymo atsaką 
realiuoju laiku [55]. Skirtingai nuo tradicinių audinių biopsijų, skystos biopsijos pranašumas yra minimali 
invazija, todėl pacientus galima stebėti dažniau, nekeliant jiems diskomforto ar pavojaus. Be to, dinamiškas 
skystų biopsijos biomarkerių pobūdis leidžia aptikti molekulinių pokyčių, kurių gali atsirasti per visą ligos 
eigą, o tai teikia vertingų įžvalgų apie gydymo veiksmingumą ir ligos progresavimą. Skystos biopsijos metodų 
kūrimas ir tobulinimas duoda daug vilčių sustiprinti ankstyvo aptikimo strategijas ir pagerinti gaubtinės ir 
tiesiosios žarnos vėžiu sergančių asmenų rezultatus [56].

6. NVNU, probiotikų ir maisto įtaka storosios žarnos vėžio prevencijai

Daugelis tyrimų atskleidė, kad didelę įtaką storosios žarnos vėžio rizikai gali turėti mitybos įpročiai. Ypač 
svarbus maisto produktų, kuriuose yra daug skaidulų, antioksidantų ir kitų bioaktyviųjų medžiagų, vartojimas 
[57]. Geri skaidulų šaltiniai yra vaisiai, daržovės, ankštiniai augalai ir viso grūdo produktai. Skaidulos padeda 
reguliuoti virškinimo trakto judėjimą, skatina sveiką žarnyno mikrobiotą ir mažina uždegimą [58]. Be to, 
skaidulos gali padėti išlaikyti sveiką svorį. Tai itin svarbu, nes nutukimas sietinas su didesne storosios žarnos 
vėžio rizika [59]. Vaisiai, daržovės, riebalai ir žalioji arbata yra gausūs antioksidantų šaltiniai. Antioksidantai 
leidžia neutralizuoti laisvuosius radikalus, kurie gali pažeisti ląsteles ir sukelti vėžio vystymąsi. Maisto pro-
duktai, turintys mažai sočiųjų riebalų, gali padėti sumažinti storosios žarnos vėžio riziką. Per didelis sočiųjų 



93

Apžvalgos / Gabrielė Ūbaitė, Aurelija Remeikaitė, Justas Žilinskas.    
Storosios žarnos vėžio genetiniai ir epigenetiniai pokyčiai, etiopatogenezė, rizikos veiksniai, gydymas: literatūros apžvalga

riebalų vartojimas gali būti susijęs su didesne vėžio rizika. Svarbu rinktis sveikus riebalus, tokius kaip žuvis, 
avokadai, riešutai ir alyvuogių aliejus [60, 61].

Vėžiu sergančių pacientų žarnyno mikrobiotos atkūrimas gali stabilizuoti ir sustiprinti žarnyno barjerinę 
funkciją, todėl labai svarbu vartoti probiotikus. Jie skatina antikancerogeninius, uždegimą slopinančius bio-
cheminius kelius, kurie pasižymi dideliu specifiškumu navikinių ląstelių atžvilgiu [62]. Žarnyno mikroflora 
prisideda prie kelių žarnyno funkcijų: gleivinės imuninės sistemos vystymosi, sudėtingų makromolekulių įsi-
savinimo, aminorūgščių ar vitaminų sintezės, saugo nuo patogeninių mikroorganizmų. Mikrobiotos pokyčiai 
gali turėti įtakos lėtinėms uždegiminėms ligoms, taip pat lemti didelius skirtingus genetinius ir epigenetinius 
pakitimus, dėl kurių atsiranda displazija ar piktybinė transformacija [63, 64].

Nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo gerai žinomi dėl analgezinio, antipiretinio ir uždegimą slopinančio 
poveikio, tačiau pastaruosius 30 metų tiriamas ir jų antineoplastinis potencialas. Nustatyta, kad NVNU ar 
aspirino vartojimas mažina uždegimą žarnyne, o tai užkerta kelią vėžio formavimuisi [65].

Išvados

Apžvalgoje aptariamas reikšmingas genetinių ir epigenetinių veiksnių poveikis gaubtinės ir tiesiosios žarnos 
vėžio (angl. CRC) vystymuisi, taip pat apžvelgiama gyvenimo būdo ir aplinkos poveikio įtaka. Pabrėžiamas 
CRISPR/Cas9, imunoterapijos ir skystųjų biopsijų potencialas, pirmaujantis ankstyvos stadijos ligai nustatyti 
ir individualizuotam kolorektaliniam vėžiui (angl. CRC) gydyti. Prevencijos ir technologijų pažanga progno-
zuoja naują individualizuotų, veiksmingų kolorektalinio vėžio valdymo strategijų erą.
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