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Santrauka. /vadas. Storosios Zarnos vézys yra tre¢ia pagal daznuma mirStamumo nuo vézio priezastis pasaulyje. Pastaraisiais metais
susirgimy storosios Zarnos véziu daznis iSaugo. Pagrindinés priezastys — senéjanti visuomené, padidéjes perdirbto maisto vartojimas,
nutukimas, genetinis polinkis. Tikslas — apzvelgti naujausig moksline literatlirg apie storosios zarnos vézio epidemiologija, etiologija,
patogeneze, aptarti dazniausius genetinius pokycius, lemiancius storosios Zzarnos vézio atsiradima, epigenetikos vaidmenj storosios
Zarnos vézio patogenezéje, rizikos veiksnius, prevencija, gydymo metodus. Tyrimo medZiaga ir metodai. Tyrimo metodas — mokslinés
literatlros apzvalga. Publikacijy ieSkota PubMed duomeny bazéje, naudojant Siuos reikSminius Zodzius ir jy derinius angly kalba: storosios
Zarnos vézys (angl. colon cancer), kolorektalinis véZys (angl. colorectal cancer), valdymas (angl. management), paplitimas (angl. prevalence),
prieZastys (angl. causes), rizikos veiksniai (angl. risk factors), genetiniai ir epigenetiniai pokyciai (angl. genetic and epigenetic changes).
Publikacijy atrankos kriterijai: moksliniai straipsniai angly kalba, atitinkantys tyrimo tema ir 90 proc. paskelbti per pastaruosius 10 mety
(2014-2024). Rezultatai. Atrinktos 72 publikacijos, atitinkancios jtraukimo | tyrima kriterijus. Taikant teorinés analizés metodus, galutinai
atrinktos 65 publikacijos. ISvadose pabréziamas pagrindinis genetiniy mutacijy (ypa¢ APC, TP53, KRAS ir MMR) ir epigenetiniy pakitimy,
tokiy kaip DNR metilinimas ir histono modifikavimas, vaidmuo kolorektalinio véZio patogenezéje. Sie genetiniai ir epigenetiniai veiksniai
skatina progresavima nuo gerybiniy polipy iki piktybiniy karcinomy. Aplinkos, gyvenimo bado ir létiniy ligy veiksniai taip pat atlieka
svarby vaidmenj. Visy pirma, mityba, fizinis neveiklumas, rikymas ir alkoholis smarkiai didina susirgimy rizika, ypac vyrams ir vyresniems
negu 50 m. asmenims. Tokios naujovés kaip CRISPR/Cas9 sitlo naujas tikslinio gydymo galimybes, o pazanga vakciny ir skystujy biopsijos
metody srityje gerina imuninio atsako aktyvavima ir ligos stebéjima. Be to, dietos, gausios skaiduly, antioksidanty ir sveikyjy riebaly, taip
pat probiotiky ir NVNU vartojimas dél uzdegima slopinancio poveikio yra labai svarbus veiksniai, siekiant sumazinti vézio rizikg ir gerinti
zarnyno sveikata. ISvados. Apzvalgoje aptariamas reikSmingas genetiniy ir epigenetiniy veiksniy poveikis gaubtinés ir tiesiosios Zarnos
vézio (angl. CRC) vystymuisi, taip pat apzvelgiama gyvenimo bado ir aplinkos poveikio jtaka. Pabréziamas CRISPR/Cas9, imunoterapijos ir
skystyjy biopsijy potencialas, pirmaujantis ankstyvos stadijos ligai nustatyti ir individualizuotam kolorektaliniam véziui (angl. CRC) gydyti.
Prevencijos ir technologijy pazanga prognozuoja nauja individualizuoty, veiksmingy kolorektalinio vézio valdymo strategijy era.

Reiksminiai ZodzZiai: storosios Zarnos vézys, gaubtinés Zarnos vézys, kolorektaklinis vézys, epigenetiniai ir genetiniai pokyciai, MMR, Lin¢o
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, pathogenesis
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.

Ivadas

Storosios 7arnos vézys — didéjanti problema visame pasaulyje. Sig liga lemia gausus perdirbto maisto varto-
jimas, uzterstas oras, nutukimas. Liga vis dazniau pasirei$kia jaunesniems negu 50 m. zmonéms dél gausaus
alkoholio ir tabako vartojimo, genetinés predispozicijos, skurdzios, maistingy medziagy nepraturtintos dietos
[1]. Nepaisant medicinos pazangos, vykdomuy, patikros programy ir didéjancio visuomenés samoningumo,
storosios Zarnos vézys islieka svarbus sveikatos issukis, j kurj butina atsizvelgti. Nuolat ieSkoma Sios ligos sasajy
su paveldimumu, uzdegiminémis Zarnyno ligomis, nutukimu ar netinkama dieta, rakymu [2, 3]. Pristatomoje
apzvalgoje sickiama atkreipti démesj ir | specifinius genus bei ju $eimas, galincius padidinti individo jautruma
véziui. Aptarsime epigenetinius veiksnius, kurie turi daug jtakos geny veiklai ir gali prisidéti prie storosios

7arnos vézio formavimosi.

Metodika

Tyrimo metodas — mokslinés literataros apzvalga. Publikacijy ieSkota PubMed duomeny bazéje, naudojant
Siuos reik$minius zodzius ir jy derinius angly kalba: storosios Zarnos vézys (angl. colon cancer), kolorektalinis vézys
(angl. colorectal cancer), valdymas (angl. management), paplitimas (angl. prevalence), priezastys (angl. causes),
rizikos veiksniai (angl. risk factors), genetiniai ir epigenetiniai pokyciai (angl. genetic and epigenetic changes).
Publikacijy atrankos kriterijai: moksliniai straipsniai angly kalba, atitinkantys tyrimo temg ir paskelbti per
pastaruosius 10 metu.

Rezultatai
1. Epidemiologija

Storosios Zarnos vézys — vienas i§ dazniausiai diagnozuojamy, véZiniy susirgimy visame pasaulyje. Nustatyta,
kad 1 i§ 10 diagnozuojamu véZiniy susirgimy yra storosios zarnos vézys. Kas metus diagnozuojama daugiau
negu 1,5 mln. naujy susirgimo atvejy visame pasaulyje. Kolorektalinis (gaubtinés ir tiesiosios Zarny) vézys —

antrasis pagal mirStamuma ir treciasis pagal sergamuma vézinis susirgimas. Dazniausiai $is véZys nustatomas
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Europoje (ypa¢ Vengrijoje, Slovénijoje, Slovakijoje, Nyderlanduose ir Norvegijoje), taip pat Australijoje,
Naujojoje Zelandijoje, Siaurés Amerikoje ir Ryty Azijoje [4]. Lietuvoje §is véZys yra trecioje vietoje pagal
sergamuma ir mirStamuma, ketvirtoje vietoje pagal bendrajj iSgyvenamumg [5].

2. Etiologija ir patogenezé

Storosios zarnos vézio etiopatogenezé susideda i$ daugelio faktoriy ir apima ne tik genetinius veiksnius, kurie
turi daug jtakos storosios zarnos vézio formavimuisi, bet ir aplinka bei gyvenimo buida. Kai kurie asmenys
turi genetiniy mutaciju, kurios padidina rizika susirgti storosios zarnos véziu [6]. Sindromai, tokie kaip
Seiminé adenomatoziné polipozé ar Linc¢o (angl. Lynch) sindromas, didina storosios zarnos vézio susirgimo
rizika. Didele jtaka patogenezei daro vis labiau tyrinéjamos genetinés mutacijos, ypa¢ APC, TP53, ir KRAS
bei MMR geny $eimos mutacijos, galincios sukelti nekontroliuojama lasteliy augima ir naviky susidaryma.
Epigenetiniai pokyciai, tokie kaip DNR metilinimas ar histono modifikacija, gali turéti jtakos geny, dalyvau-
janciy lasteliy augimo procese, ekspresijai ar dalijimuisi. Nenormalis epigenetiniai poky¢iai gali turéti jrakos
gaubtinés Zarnos vézio formavimuisi [7, 8].

3. Rizikos veiksniai

Storosios Zarnos vystymosi patogenezg lemia aplinka. Minétini mitybos veiksniai — su padidéjusia gaubtinés
zarnos vézio rizika susijes raudonosios ir perdirbtos mésos vartojimas, mazai skaiduly turintis maistas. Fizinis
aktyvumas, manoma, turi apsauginj poveikj nuo storosios Zarnos vézio vystymosi. Nutuke ir fizine veikla
neuzsiimantys Zzmonés dazniau serga storosios zarnos véziu negu asmenys, judantys reguliariai. Be fizinés
veiklos, labai svarbu Zalingy jprociy atsisakymas. Rakymas ir alkoholis didina rizikg susirgti véziu [9].

Modifikuojami veiksniai, didinantys rizika ‘

» Rukymas
Paveldimi faktoriai e Perdirbta meésa
« Alkoholio vartojimas
o Paveldimi kolorektalinio — « Raudonoji mésa
vézio sindromai — Storosios Zarnos vézio

o Mazai vartojama
darzoviy ir vaisiy
o Nutukimas

o Teigiama $eiminé anamnezé rizikos faktoriai

Kiti faktoriai

« Aspirino ar NVNU vartojimas Modifikuojami veiksniai, mazinantys rizika
« Statiny vartojimas

» Menopauzés hormony terapija

o Fizinis aktyvumas

o Visagrudziai produktai

« Skaiduly vartojimas

o Pieno produkty
vartojimas

« Riedutai

e Vitaminai D, C

o Kalcio preparatai

« EtniSkumas

o Vyriskoji lytis

« II'tipo cukrinis diabetas
o UZdegiminé zarny liga

1 pav. Storosios zarnos vézio rizikos veiksniai ir jy modifikavimas

Parengta pagal: Dekker E, Tanis PJ, Vleugels JLA, Kasi PM, Wallace MB. Colorectal cancer. 2019.
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Storosios zZarnos létinés uzdegiminés ligos didina storosios Zarnos vézio issivystymo rizika. Ilga laika
nediagnozuotos ir negydytos uzdegiminés zarnyno ligos gali sukelti genetiniy mutacijy ir paskatinti auglio
augima. Gaubtinés Zarnos véziui jtakos turi ir kai kurios virusinés ligos, pavyzdziui, 7VP (zmogaus papilomos
virusas) [10-12].

Storosios Zarnos véziu dazniau serga vyresni asmenys. Rizika padidéja sulaukus 50 m., taciau serga ir jau-
nesni, ypac turintieji genetinj Seiminj polinkj. Vyrams, palyginti su moterimis, rizika susirgti storosios Zarnos
véziu yra statistiskai didesné [13, 14].

4. Genetiniai ir epigenetiniai pokyciai, turintys jtakos storosios Zarnos véziui vystytis

Storosios Zarnos vézio priezastis — genetiniai ir epigenetiniai pakitimai, vykstantys lasteléje [15]. Geriausiai
zinomi DNR sekos pakitimai, kuriuos lemia jvairios mutacijos: taskinés, insercijos ir delecijos, rémelio po-
slinkio. Dazniausiai dél mutacijy pasikeicia geno koduojamo baltymo aminortgsciy seka, o tai gali lemti
nefunkcionalaus baltymo susidaryma, dél kurio sutrinka normali lastelés veikla [15-17]. Mutacijos, susijusios
su storosios zarnos vézio atsiradimu, gali buti sporadinés (atsitiktinai jvykusios ir susikaupusios somatinése
lastelése) ir paveldimos (jvykusios germinacinése lastelése) [17].

Iprastas bazinis mutacijy skaicius yra nepakankamas véziui iSsivystyti. Tam reikia daug didesnio mutacijy
skai¢iaus. Apskaic¢iuota, kad vienos nukleotidy baziy poros mutacijy daznis yra tik 10~ per viena lasteliy
generacija [18]. Vézio lastelés turi jgyti tam tikrg vidinj genomo nestabiluma, ,mutatoriaus fenotipa®, kuris
padidina naujy mutaciju daznj [18]. Chromosominis nestabilumas (CIN) pastebimas 70-90 proc. spora-
diniy storosios zarnos vézio atveju [17, 19]. Sis terminas reikia chromosomy arba stambiy ju fragmenty
daliy pokycius, dél kuriy kariotipai kiekvienoje lasteléje skirtingi. CIN pasekmé — chromosomuy skaiciaus
disbalansas (aneuploidija), subchromosomy genomo amplifikacijos ir daznas heterozigotiskumo praradimas
(LOH) [19]. Pavyzdziui, ankstyvoje storosios zarnos naviko genezéje yra Wnt kelio aktyvinimas dél naviko
slopinancio APC geno, esancio 5q21-22, 5 baziy poru delecijos [20]. APC atlicka pagrindinj vaidmenj
Wnt signaly kelyje, ypa¢ dél B-katenino skaidymo lIastelés citoplazmoje. Jei APC mutuoja, f-katenino-Tcf
kompleksas néra slopinamas, todél konstituciskai aktyvuojami onkogenai, kontroliuojantys lasteliy augima
ir dalijimasi [20, 21]. Sio geno mutacijos, jvykusios lytinése lastelése, sukelia paveldima sindroma — $eimine
adenomatozing polipoze. Ji paveldima autosominiu dominantiniu badu ir lemia daugybés (>100) polipy
formavimasi storajame zarnyne [22]. Vidutiniskai storosios Zarnos vézys iSsivysto pra¢jus 10 m. po adenomy
atsiradimo ir jprastai nustatomas gana ankstyvame amziuje [21].

Dazniausias paveldimas sindromas, lemiantis polinki sirgti storosios zarnos, gimdos ir kitais véziniais su-
sirgimais, — Linco (angl. Lynch) sindromas. Jis atsiranda dél DNR klaidy taisymo sistemos (MMR) defekto
lytinése Iastelése. MMR baltymai sudaro kompleksa, kuris aptinka ir iStaiso replikacijos klaidas. Sutrikusi
MMR sistema lemia greitesnj somatiniy mutacijy kaupimasi, daznai sukeliantj kancerogenezg [23].

MLH1, MSH2, MSHG ir PMS2 yra vieni i$ genu, atsakingy uz MMR baltymy sintezavima. Linc¢o sind-
romg sukelia paveldima vienos MMR geno kopijos mutacija [24]. Apskaiciuota, kad 70-90 proc. Lin¢o sind-
romo atvejy lemia Zalingos MLH1 ir MSH2 mutacijos, o lik¢ 10-30 proc. mazdaug po lygiai tenka MSHG6
ir PMS2. Iki 3 proc. Lin¢o sindromo atvejy lemia EPCAM geno, kuris dalyvauja epitelio lasteliy sukibimo,
lasteliy signalizacijos ir proliferacijos procesuose, mutacijos [23, 25, 20].

Su Lin¢o sindromu susijusio storosios Zarnos vézio pozymiai: ankstyvesnis vidutinis amzius diagnozés
nustatymo metu, greitas adenomos virsmas karcinoma, palyginti su sporadinémis adenomomis. Pastebéta,
kad su Lin¢o sindromu susijusio storosios zarnos vézio histologiniai pozymiai yra prastai diferencijuoti su
navika infiltruojandiais limfocitais, turi mucino, signeto Ziedo arba kribriforming histologija [26]. Moksli-
néje literataroje teigiama, kad storosios Zarnos vézio rizika, turintiems Lin¢o sindroma, iSauga net 75 proc.,
serganciujy amziaus mediana — nuo 44 iki 61 mety. Nors 10 proc. storosios zarnos vézio atvejy bendrojoje
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populiacijoje diagnozuojama iki 50 m. amziaus, esant Lin¢o sindromui, mazdaug 50 proc. atvejy nustatoma
iki 50 m. amziaus, t. y. prie§ pradedant jprasting storosios zarnos patikra [27]. Tarp iSgyvenusiujy storosios
ir tiesiosios zarnos vézj, serganciy Linc¢o sindromu, labai padidéja sinchroniniy ir metachroniniy storosios
zarnos vézio atvejy skai¢ius: mazdaug 15-20 proc. serganéiuyjy antruoju storosios zarnos véziu suserga per
10 m., 40-50 proc. — per 20 m., daugiau kaip 60 proc. — per 30 m. [28, 29]. Galiausiai, sergant Linco sind-
romu, vidutinis laikotarpis nuo polipo atsiradimo iki karcinomos yra daug trumpesnis. Lin¢o sindromu
sergantiems asmenims polipai | karcinomg gali iSsivystyti per 2—-3 m., bendrojoje populiacijoje tai trunka
10 m. ir daugiau [27].

Epigenetiniai veiksniai tiesioginés jtakos genetinés medziagos poky¢iams neturi — jie lemia geny raiska
ir DNR interpretavimg lasteléje. Pagrindiniai epigenetiniai mechanizmai — DNR metilinimas ir histony
modifikacija [30].

DNR metilinimas — tai biologinis procesas, kurio metu metilo grupe (CH3) prijungiama prie DNR mo-
lekulés tam tikroje vietoje. Sis procesas vyksta citozino pirimidino ziedo C5 pozicijoje, kur jprastai sudaroma
citozino ir guanino (C-G) jungtis. DNR sekoje tokiy vadinamujy CpG viety daugiausia yra promotoriu-
je — nekoduojancioje DNR sekos dalyje, esancioje pries atitinkamg gena ir atliekancioje reguliuojamaja geno
raiskos funkcija.

Kitos CpG vietos, esancios ne geno promotorinéje dalyje, yra pavienés ir metilintos — prisijungusios metilo
grupe. Uz Sios grupés prijungima ir kovalentinio rysio sudaryma atsakingi fermentai — DNR metiltransferazés
[31]. Prasidéjus procesui, promotoriuje, kuriame gausu CpG viety, DNR jgyja triju dimensijy konfigtiracija —
sutrikdomas transkripcijos faktoriaus prisijungimas ir genetinés medziagos nurasymo etapas. Taigi metilinimo
procesas jgalina sustabdyti atitinkamo geno ekspresija ir yra svarbus lasteliy diferenciacijai ir funkcijai [32].

Genu, vadinamujy vézio supresoriu, hipermetilinimas siejamas su storosios zarnos vézio atsiradimu [32].
Iprastai $iy geny koduojami baltymai yra atsakingi uz lastelés augima ir dalijimasi. Dél $io geno promotoriaus
sekos CpG viety metilinimo baltymas néra sintezuojamas, o lastelés auga ir dalijasi nekontroliuojamai. Vieni
dazniausiai pasitaikan¢iy inaktyvuojamy véziy supresoriy geny yra APC, TP53, p27 ir MSI genai [33]. DNR
klaidy taisymo geno, pavyzdziui, MLH1 (angl. mismatch repair gene) promotoriaus hipermetilinimas — uztil-
dymas, lemia DNR klaidy taisymo mechanizmo sutrikimus. DNR replikacijos metu susidariusiy genetinés
medziagos nuraSymo klaidy istaisyti negalima. Dél to sintezuojami nefunkcionalas baltymai, sutrinka lastelés
funkcija — atsiranda salygy navikiniams lastelés pokyciams atsirasti [34].

Onkogeny Ras, EGFR (Erb-B1), Erb-B2, TGFalfa ir TGF-beta 1 hipometilinimas — nepakankamas iy
geny raiSkos slopinimas — yra vienas i$ seniausiai aprasyty storosios zarnos vézio iSsivystymo mechanizmuy.
Pries tris desimtmecius Feinbergas ir Vogelsteinas [35] palygino storosios Zarnos gleivinés normalios las-
telés ir vézinés lasteles DNR ir nustaté reik§minga 5’-metilcitozino triakuma LINE-1 fragmente. Siandien
zinoma, kad Sio regiono nepakankamas slopinimas susijes su chromosominiais pokyciais, padidéjusiu
transkripcijos efektyvumu ir genomo nestabilumu [34]. Mokslinéje literatiroje nurodoma, kad nustatytas
ry$ys tarp LINE-1 fragmento hipometilinimo vézinése lastelése ir navikinio proceso lokalizacijos. Beveik
pusé (47-48 %) storosios zarnos vézio atveju, esant nustatytam LINE-1 fragmento hipometilinimui, ap-
tikti proksimalinéje gaubtinés zarnos dalyje. Likusios gaubtinés, riestinés ir tiesiosios Zarnos vézio atvejy
daznis, esant nustatytam minétam pakitimui, statisti$kai pasiskirsté gana panasiai. LINE-1 fragmento
nepakankamas metilinimas storosios zarnos vézio lastelése taip pat siejamas su agresyvesne ligos eiga ir
didesniu mirstamumu [36].

Kitas i§ dazniausiy epigenetiniy mechanizmy — histony modifikacija. Kaip ir DNR metilinimas, histony
modifikacija gali keisti genu, susijusiy su storosios Zarnos vézio i$sivystymu, ekspresija [37]. Lasteléje gene-
tiné informacija kaupiama chromatino pavidalu. Priklausomai nuo lastelés ciklo fazés, chromatinas gali bati
aktyvus, t. y. maziau kondensuotas (euchromatinas), ir neaktyvus, t. y. labiau kondensuotas (heterochroma-
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tinas) [38]. Abiejose jo formose pagrindinis strukeiirinis ir reguliacinis elementas — nukleosoma. Ja sudaro
oktameriné $erdis, turinti po dvi i$ keturiy rasiy histony (H2A-H2B, H3-H4), ir beveik du kartus aplink
Serdj apsisukusi, neigiamai jkrauta, 147 baziy poras turinti DNR grandiné. H1 baltymas nukleosomos vie-
netui nepriklauso, tadiau jungiasi prie tarpnukleosominés DNR grandinés ir ja stabilizuoja. Serdj sudaranéiy
histony, — baltymy amino ragsc¢iy — sekos N galas issikises i$ nukleosomos fragmento. Tiek is laisvas galas,
tick pati DNR grandiné gali bati modifikuojami, siekiant reguliuoti chromatino aktyvuma, transkripcijos
faktoriy prisijungima ir geny raiska [39].

Siuo metu mokslingje literatairoje apradyti devyni skirtingi histony modifikavimo tipai. Geriausiai Zinomi
yra acetilinimas, metilinimas, fosforilinimas ir ubikvitinavimas. Acetilinimo mechanizmo metu prie teigiama
krvj turincios lizino liekanos, esancios H3 ar H4 histone, prijungiama acetilo grupé ir baltymas tampa neut-
ralus [40]. Dél $io proceso suardomas rysys tarp neukleosomoje esanciy baltymy ir DNR grandinés. Taigi
chromatinas jgyja euchromatino pavidala, o geny ekspresija reikémingai padidéja [41]. Metilinimas, priesingai
negu acetilinimas, tiesiogiai baltymuy kravio, histony ir DNR saveikos nekeidia. Sio proceso metu metilo grupé
gali buti prijungiama prie H3 ir H4 histonuose esanéiy lizino ar arginino liekany. Arginino metilinimas lemia
transkripcijos aktyvavima, o lizino — transkripcijos aktyvavima arba slopinima, priklausomai nuo vietos, prie
kurios prijungiama CH3- grupé [42]. Histony fosforilinimas svarbus ne tik geny transkripcijai valdyti, bet ir
DNR pazaidos taisymo metu, chromatino kondensavimuisi lastelés dalijimosi fazéje, DNR fragmentavimuisi
apoptozés metu. Fosforilinami gali biti visi nukleosomos Serdies baltymai, todél, priklausomai nuo vietos ir
baltymo, kuris fosforilinamas, $is procesas prisideda prie jvairiy minéty vyksmuy [43]. Ubikvitinacija — balty-
mo ubikvitino prijungimas prie histono lizino liekany. Sis baltymas gali biti prijungiamas prie visy histony
lizino liekanu, tadiau dazniausiai tai jvyksta H2A ir H2B dimeruose. Galimas vienos arba keliy ubikvitino
molekuliy prijungimas. Prijungimo vieta ir molekuliy kiekis lemia basima efekra. Sis histony modifikacijos
tipas siejamas su transkripcijos aktyvavimu, DNR pazaidos ir trukiy taisymu [44].

5. Storosios Zarnos vézio gydymas

Storosios zarnos vézio gydymas priklauso nuo daugelio skirtingy veiksniy: paciento amziaus, vézio stadijos
pagal TNM sistema, i$plitimo, gretutiniy ligy ir bendros paciento buklés. Remiantis Lietuvos sveikatos mi-
nisterijos parengtomis storosios zarnos vézio gydymo gairémis, i$skirtini keli gydymo budai.

Chirurginis piktybinio naviko gydymo budas: piktybinis navikas $alinamas placiai su pasaitu, perrisant
maitinandias pagrindines kraujagysles ties iStekéjimu i$ pagrindinés kraujagyslés, su fascijomis. Jei navikas
prigludes prie gretimy organy ar juos perauggs, Sie organai $alinami (ar rezekuojami) kartu su naviku.
Esant daugybinei polipozei, tikslinga subtotaliné kolektomija ir ileorektoanastomozé. Esant daugybinéms
metastazéms kepenyse, gali buti atlickama paliatyvaus pobudzio rezekciné Zarny operacija, siekiant iSvengti
kraujavimo, Zarny nepracinamumo ar zarnos perforacijos. Esant pavienéms metastazéms kepenyse, galimos
sinchroninés rezekcinés Zarny, ir kepeny operacijos arba i§ pradziy atliekama Zarnos rezekcija, o, atlikus che-
moterapinj gydyma, rezekuojamos kepenys.

Remiantis Tarptautine piktybiniy naviky klasifikacija, gaubtinés zarnos piktybinio naviko gydymas re-
komenduotinas atsizvelgiant j ligos stadija: I (TINOMO, T2NOMO) ar IIA stadija — tik chirurginis gydymo
metodas, IIB stadija (T4NOMO) — chirurginis ir chemoterapinis pooperacinis gydymas, III stadija (bet koks
T N1-2 MO) — chirurginis ir chemoterapinis pooperacinis gydymas. Sergant IV stadijos liga, galimos rezek-
cinio pobudZio operacijos, stomos, apeinamosios anastomozés ir sisteminé ar sritiné terapija.

Gaubtinés Zarnos piktybinio naviko adjuvantinés chemoterapijos skyrimo tvarka: atlikus radikalia pirmi-
nio piktybinio naviko Salinimo operacija, nustacius ligos I stadija (pT1-2 pNO), adjuvantis chemoterapinis
gydymas neskiriamas, nustacius II stadija (pT3, NO), kai yra didelés rizikos veiksniu, svarstoma dél adju-
vantinés chemoterapijos fluoropirimidinais tikslingumo. Nustac¢ius pT4, NO, rekomenduotina adjuvantiné
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chemoterapija fluoropirimidinais ar jy deriniu su oksaliplatina. Atlikus radikalia pirminio naviko $alinimo
operacija, nustacius III stadija (bet koks T, N1-2), rekomenduojama chemoterapija oksaliplatinos ir fluoro-
pirimidiny deriniu arba monoterapija fluoropirimidinais. Jei navikas lokaliai i$plites, radiologiskai atitinka
cT4b (perauga j gretimus organus), pries operacija galima skirti neoadjuvanting chemoterapija oksaliplatinos
ir fluoropirimidiny deriniu [45].

Tyrimai atlickami nuolat, ieskoma nauju gydymo budu. Kai kurie aprasyti gydymo budai yra tik ant-
rosios fazés (angl. phase 2) klinikiniai tyrimai. Vienas i§ ju — imunoterapija su modifikuotais T limfocitais
(CAR-T terapija). Si terapija yra naujas ir inovatyvus gydymo metodas. Paciento T limfocitai genetiskai
modifikuojami, kad jie buty pajégesni atpazinti véZines lasteles ir jas naikinti. Tai pasiekiama j T limfocitus
jterpiant specialius receptorius (CAR — chimerozinis antigeny receptorius), kurie leidzia labiau orientuotis
i vézines lasteles ir jas atakuoti. Minétas metodas placiai tiriamas jvairiems vézio tipams gydyti, jskaitant
kolorektalinj vezj [46—48].

CRISPR/Cas9 yra nauja geny redagavimo technologija, kuri leidzia tiksliai koreguoti arba pakeisti spe-
cifinius DNR segmentus. Si technologija gali bati taikoma kei¢iant genetine véziniy lasteliy informacija,
sickiant sustabdyti ju augima arba priversti jas savaime zati. CRISPR/Cas9 technologija galima naudoti ir
tiriant vézio genetika bei identifikuojant specifinius geny, variantus, kurie gali bati susij¢ su kolorektaliniu
véziu. CRISPR/Cas9 gali padéti plétoti individualizuotas gydymo strategijas [49-51].

Didelé pazanga gydant storosios zarnos vézj, stabdant jo progresavima ir atsinaujinima yra vakcinacija
[52]. Storosios zarnos vézio vakcinos veikia aktyvuodamos organizmo imuning sistema, padeda jai atpazinti
pakitusias (véZines) lasteles. Vakcinose yra antigenu, gauty, i§ storosios zarnos vézio lasteliy, arba baltymu,
sintezuojamy biitent $io vézio lasteliu. Suleidus vakcina, aktyvuojamas specifinis imuninis atsakas. Sis procesas
jprastai apima antigeno pateikima imuninéms lasteléms, pavyzdziui, dendritinéms lasteléms, kurios atlieka
svarby, vaidmenj aktyvuojant kitas imunines lasteles, pavyzdziui, T lasteles. Suaktyvéjusios T lastelés gali at-
pazinti ir atakuoti taikinius — lasteles, turinc¢ias minétus antigenus. Kai kuriy storosios zarnos vézio vakciny
sudétyje gali budi ir kity komponenty, pavyzdziui, adjuvanty arba imuniteta stimuliuojanéiy molekuliu,
norint sustiprinti imuninj atsaka ir padidinti vakcinos veiksminguma [53, 54].

Skystos biopsijos metodas yra gana perspektyvus budas, siekiant pakeisti ankstyva gaubtinés ir tiesiosios
zarnos véZio nustatymg ir stebéjima. Identifikuojant cirkuliuojan¢io naviko DNR, RNR, mikroRNR ir kitas
nekoduojancias RNR, $is metodas suteikia neinvazinés atrankos galimybiy ir leidzia stebéti gydymo atsaka
realiuoju laiku [55]. Skirtingai nuo tradiciniy audiniy biopsiju, skystos biopsijos pranasumas yra minimali
invazija, todél pacientus galima stebéti dazniau, nekeliant jiems diskomforto ar pavojaus. Be to, dinamiskas
skysty biopsijos biomarkeriy pobudis leidzia aptikti molekuliniy poky¢iu, kuriy gali atsirasti per visa ligos
eiga, o tai teikia vertingy jZvalgy apie gydymo veiksminguma ir ligos progresavima. Skystos biopsijos metody
karimas ir tobulinimas duoda daug vil¢iy sustiprinti ankstyvo aptikimo strategijas ir pagerinti gaubtinés ir
tiesiosios Zarnos véziu serganciy asmeny rezultatus [56].

6. NVNU, probiotiky ir maisto jtaka storosios Zarnos vézio prevencijai

Daugelis tyrimy atskleidé, kad didelg jtaka storosios Zarnos vézio rizikai gali turéti mitybos jprociai. Ypa¢
svarbus maisto produktu, kuriuose yra daug skaidulu, antioksidanty ir kity bioaktyviujy medziagu, vartojimas
[57]. Geri skaiduly $altiniai yra vaisiai, darzovés, ankstiniai augalai ir viso grido produktai. Skaidulos padeda
reguliuoti virSkinimo trakto judéjima, skatina sveika Zarnyno mikrobiota ir mazina uzdegima [58]. Be to,
skaidulos gali padéti islaikyti sveika svorj. Tai itin svarbu, nes nutukimas sietinas su didesne storosios Zarnos
vezio rizika [59]. Vaisiai, darzovés, riebalai ir Zalioji arbata yra gausis antioksidanty $altiniai. Antioksidantai
leidzia neutralizuoti laisvuosius radikalus, kurie gali pazeisti Iasteles ir sukelti véZio vystymasi. Maisto pro-
dukeai, turintys mazai sociujy riebalu, gali padéti sumazinti storosios zarnos vézio rizika. Per didelis sociujy
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riebaly, vartojimas gali buti susij¢s su didesne vézio rizika. Svarbu rinktis sveikus riebalus, tokius kaip Zuvis,
avokadai, rieSutai ir alyvuogiy aliejus [60, 61].

Véziu serganciy pacienty zarnyno mikrobiotos atkiirimas gali stabilizuoti ir sustiprinti Zarnyno barjering
funkcija, todél labai svarbu vartoti probiotikus. Jie skatina antikancerogeninius, uzdegima slopinancius bio-
cheminius kelius, kurie pasizymi dideliu specifiskumu navikiniy lasteliy atzvilgiu [62]. Zarnyno mikroflora
prisideda prie keliy zarnyno funkciju: gleivinés imuninés sistemos vystymosi, sudétingy makromolekuliy jsi-
savinimo, aminorags¢iy ar vitaminy sintezés, saugo nuo patogeniniy mikroorganizmuy. Mikrobiotos poky¢iai
gali turéti jtakos létinéms uzdegiminéms ligoms, taip pat lemti didelius skirtingus genetinius ir epigenetinius
pakitimus, dél kuriy atsiranda displazija ar piktybiné transformacija [63, 64].

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo gerai Zinomi dél analgezinio, antipiretinio ir uzdegima slopinancio
poveikio, tadiau pastaruosius 30 mety tiriamas ir ju antineoplastinis potencialas. Nustatyta, kad NVNU ar
aspirino vartojimas mazina uzdegima Zarnyne, o tai uzkerta kelia véZio formavimuisi [65].

Is$vados

Apzvalgoje aptariamas reik§mingas genetiniy ir epigenetiniy veiksniy poveikis gaubtinés ir tiesiosios Zarnos
vezio (angl. CRC) vystymuisi, taip pat apzvelgiama gyvenimo bado ir aplinkos poveikio jtaka. Pabréziamas
CRISPR/Cas9, imunoterapijos ir skystujy biopsiju potencialas, pirmaujantis ankstyvos stadijos ligai nustatyti
ir individualizuotam kolorektaliniam véziui (angl. CRC) gydyti. Prevencijos ir technologijy pazanga progno-
zuoja naujg individualizuoty, veiksmingy kolorektalinio véZio valdymo strategijy era.
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