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Sis iSradimas yra odos polinkio j tam tikrus fenotipinius poky&ius nustatymo badas ir atitinkamos odos priezidros rezimo
parinkimas, ir priklauso matavimo ir testavimo procesy sriciai, tiksliau matavimo ir testavimo procesams, kuriuose naudojamos
nukleorigstys, sriciai. Siame dokumente aprasomas Lietuvos populiacijai tinkamas genetinis odos biklés tyrimas ir jo vertinimo
budas, naudojant vieno nukleotido polimorfizmy analize genuose, susijusiuose su odos antioksidacine funkcija, odos atsparumo
saulés poveikiui funkcija, odos elastingumo ir jos atramine funkcija, odos drékinimo funkcija bei odos imuninio atsako funkcija.



ODOS POLINKIO | TAM TIKRUS FENOTIPINIUS POKYCIUS NUSTATYMO
BUDAS IR ATITINKAMOS ODOS PRIEZIUROS REZIMO PARINKIMAS

Technikos sritis

Sis isradimas priklauso matavimo ir testavimo procesy sriciai, tiksliau matavimo ir testavimo
procesams, kuriuose naudojamos nukleorigstys (IPC — C12Q1/68).

Technikos lygis

Oda yra didziausias Zmogaus organas ir atlieka tokias funkcijas kaip klino apsauga nuo mechaniniy
ir fiziniy poveikiy, neleidzia j kling prasiskverbti bakterijoms ir kitems mikroorganizmams bei
chemikalams. Be to, odos pokyciai yra vienas i§ labiausiai matomy senéjimo pozymiy, kuriy
prevencija sulaukia didelio susidoméjimo jaunyste ir grozj vertinancioje visuomeneje. Siekdami
pagerinti odos iSvaizdg ir sveikatg, Zmonés daznai naudoja odos prieziiros produktus
atsizvelgdami j tuo metu pasireiSkiancius simptomus. Taciau toks pasekmiy gydymas daznai biina
paveéluotas ir mazai efektyvus. Nustacius odos polinkj j tam tikrus fenotipinius poky¢ius baty galima
i anksto imtis prevencijos ir pasiekti geresniy rezultaty. Zmogaus genomo sekos nustatymas ir
bendrai tobuléjanti genomikos sritis suteikia naujy priemoniy, leidzian&iy istirti odos senéjimo
procesa molekuliniu lygmeniu, o bioinformatika leidzia integruotai analizuoti didzZiulj generuojamy
duomeny kiekj ir nustatyti tam tikry geny asociacijas su tam tikrais fenotipiniais poky¢iais. Vieno
nukleotido polimorfizmai (VNP) atsiranda, kai pakei¢iamos arba iStrinamos atskiros aminorigsciy
bazes, todél tam tikroje padétyje gali pasikeisti aminorlgstys ir pasikeisti fenotipas ir tuo paciu odos
savybés Patento dokumentas US2021164993A1 apraso metodg sukurti individualizuotg odos
priezilros rezima, pagrjstg individo genetiniu profiliu, apiman¢iu biomarkerius, genetiskai susijusius
su odos fenotipinémis savybémis. Dokumentas US2021164993A1 apraso odos fotosené&jimo
(iskaitant odos senéjimga ir odos atspalvj) sgsaja su vienu ar daugiau geny, parinkty i$ grupeés, kurig
sudaro MCIR, TYR, SLC45A2 (MATP), SLC24A5, ASIP regionas, HERC2, IRF4, EXOC2,
STXBPS5L, 6p25.3 regionas, AIP1 ir NCOA6. Odos elastingumo (tekstiros) sgsajg su vienu ar
daugiau geny, parinkty i$ grupés, kurig sudaro: ACE, HIF1A, ELN, SRPX HMCN1, TMEMS ir
MTHFR. Odos dregmes sgsaja su genais parinktais i$ grupes, kurig sudaro AQP3 ir FLG. Odos
uzdegimo ir alergijos sgsaja su vienu ar daugiau geny parinkty i$ grupeés, kurig sudaro: FLG, HLA-C,
IL12B, IL23R, TNIP1, IL13, MTHFR, tarpgeninis regionas tarp HLA-DRA ir BTNL2, tarpgeninis
regionas tarp PRELID2 ir KCTD16 ir TNFAIP3. US2021164993A1 paraiskoje aprasomo iSradimo ir
viso technikos lygio trlikumas yra tas, kad geny panelé nustatyti odos bikle yra nepritaikyta lietuviy

populiacijai.
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ISradimo esmé

Sioje patento paraikoje aprasomame iSradime pirmiausia buvo i$analizuota moksline literattra
ir buvo suformuluoti tiriamuyjy atrankos kriterijai. Mokslinéje literatlroje buvo identifikuoti
statistiskai reik§mingai (p< 0,05) su odos pamatinémis savybémis (elastingumas, drekinimas,
apsaugineé ir atraminé funkcija bei dalyvavimas odos imuniniame atsake) susije polimorfizmai.
Atlikus pilotinius tikro laiko polimerazés grandininés reakcijos (TL-PGR) tyrimus buvo nustatyta 16
labiausiai odos bikle jtakojan&iy genetiniy VNP, kurie koreliuoja su odos savybémis Lietuvos

populiacijos pirminéje imtyje (1 lent.).

Lentelé 1.
Odos Odos Odos elastingumas | Odos Odos imuninio
antioksidacine | atsparumas ir jos atramine drekinimo atsako funkcija
funkcija saulés poveikiui | funkcija funkcija
SOD2 TYR MMP1 AQP3 IL1Beta
(rs4880) (rs1126809) (rs1799750) (rs17553719) | (rs1143634)
GPX1 SLC45A2, ELN IL6
(rs1050450) (rs26722) (rs7787362) (rs1800795)
NQO1 SLC45A2; COL1A1 TNF-a
(rs1800566) (rs16891982) (rs1800012) (rs1800629)
CAT AHR
(rs1001179) (rs2066853)
NRF2
(rs35652124)

Odos jautrumas UV spinduliams lietuviy populiacijoje koreliuoja su TYR, SLC45A2; ir SLC45A2;
genuose esanciais vieno nukleotido polimorfizmais. Odos elastingumo ir atramineé funkcija koreliuoja
su COL1A1, MMP1, ELN ir AHR genuose esanciais vieno nukleotido polimorfizmais. Odos
drekinimo funkcija koreliuoja su AQP3 gene esandiu vieno nukleotido polimorfizmu. Odos
antioksidaciné funkcija koreliuoja su SOD2, GPX1, CAT, NRF2 ir NQO1 genuose esanciais vieno
nukleotido polimorfizmais. Odos imuninio atsako funkcija koreliuoja su /L1Beta, IL6 ir TNF-a
genuose esanciais vieno nukleotido polimorfizmais.

Artimiausias analogas US2021164993A1 atskleidzia odos jautrumo UV spinduliam sgsajg su vienu
ar daugiau geny, parinkty i$ grupes, kurig sudaro MCIR, TYR, SLC45A2 (MATP),

SLC24A5, ASIP regionas, HERC2, IRF4, EXOC2, STXBP5L, 6p25.3 regionas, AIP1 ir

NCOA6. Siame isradime jautrumo UV spinduliam sasaja nurodyta su TYR ir SLC45A21 bei
SLC45A22 genais. Artimiausias analogas jtraukia abu Siame iSradime apraSytus genus | geny
panele naudojama nustatyti odos jautruma saulei.

Artimiausiame analoge odos elastingumo sasaja yra nurodyta su vienu ar daugiau geny, parinkty
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i grupeés, kurig sudaro: ACE, HIF1A, ELN, SRPX HMCN1, TMEM8, MMP1 ir MTHFR. Sis
iSradimas odos elastingumo sgsaja nurodo su COL1A1, MMP1, ELN ir AHR. COL1A1 ir AHR geny
naudojimas néra apraSomas odos elastingumo funkcijai nustatyti.

Artimiausiame analoge odos drégmeés sgsaja yra nurodyta su vienu ar daugiau geny, parinkty is
grupes, kurig sudaro AQP3 ir FLG. Siame i$radime aprasoma sgsaja tarp odos drékinimo funkcijos
ir AQP3, kas jau yra atskleista artimiausiame analoge.

Artimiausiame analoge aprasoma odos uzdegimo ir alergijos sgsaja su vienu ar daugiau geny
parinkty i$§ grupés, kurig sudaro: FLG, HLA-C, IL12B, IL23R, TNIP1, IL13, MTHFR, tarpgeninis
regionas tarp HLA-DRA ir BTNL2, tarpgeninis regionas tarp PRELID2 ir KCTD16 ir TNFAIP3.
Siame i§radime apra$oma sgsaja tarp uzdegiminiy procesy ir tarp IL1Beta, IL6 ir TNF-a geny. Nei
vienas artimiausiame analoge aprasomy geny néra identiSkas Siame iSradime naudojamiems
genams.

Artimiausiame analoge aprasoma odos antioksidacinés ir apsauginés funkcijos asociacija su
SOD2, GPX1, CAT, NQO1, GLO1 ir AGER genais. Sis i§radimas tai pagiai asociacijai rasti tiria
SOD2, GPX1, CAT, NRF2 ir NQO1 genus.

Identifikavus Siuose genuose esancius polimorfizmus, duomenys yra apdorojami naudojant
algoritmg ir yra pateikiamas koeficientas, rodantis Zmogaus odos funkcijos bikle. Algoritmui
pasirinktas polimorfizmy rizikos skai¢iavimo modelis nusako galimus 3 skirtingus genetinio tyrimo
variantus kiekvienam polimorfizmui. Toks modelis leidzia jvertinti genetiné rizikg konkreciai odos
funkcijai, atsizvelgiant j visas 3 galimas genetines kombinacijas: homozigotine, heterozigotine ir
laukiniy aleliy porg. Kiekviena grupé nepriklausomai renka koeficienta, rodantj zmogaus odos
funkcijos bikle. VNP duodantis teigiamg naudg odai gauna

+1, silpnai neigiami 0, stipriau neigiami -1. Galutinis koeficientas apskai€iuojamas pagal neigiamy

ir teigiamy VNP santykj.

Tinkamiausi jgyvendinimo variantai

Sis isradimas pageidautinai funkcionuoja tokiu principu:

1. pacientas priduoda meéginj (kraujas, seilés);

2. laboratorijoje atliekamas DNR skyrimas;

3. atliekamas Tikro Laiko PGR genotipavimas;

4. algoritmas pagal identifikuotg neigiamy ir teigiamy vieno nukleotido polimorfizmy kiekj ir
homozigotiSkumg automatiskai jvertina rezultatus ir pateikia rizikos koeficienta.
Homozigotiné blisena be mutacijy nurodytuose genuose (lent. 1) - neigiamy poky¢iy tiriamame
gene néra ir Sis genas funkcionuoja optimaliai, todél algoritmo suteikiama reikSmé +1.
Heterozigotiné blisena - puseé turimos genetines informacijos nurodytuose genuose (lent. 1) yra su
mutacija ir kita pusé -be. Tokiu atveju, mutacijos poveikis silpnesnis ir suteikiama reikSme yra 0.
Homozigotiné biisena su mutacija - visa turima genetiné informacija yra su mutacija. Tokiu atveju,
mutacijos poveikis stipresnis ir suteikiama reiksme yra -1. Siame dokumente apra§omas genetinis
tyrimas leidzia aptikti ir nustatyti visas 3 anks€iau minétas busenas. Pagal gautus genetinius
rezultatus algoritmo pagalba kiekvienai kategorijai suskai¢iuojamas rizikos laipsnis. Dauguma
genetiskai uzprogramuoty pozymiy jaunesniame amziuje gali bati nepastebimi ir pradéti rySketi tik
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sulaukus 30 mety. Sis genetinis tyrimas leidzia identifikuoti geneti§kai uzprogramuotus odos
seneéjimo pozymius ir pritaikant konkre¢ias medziagas sumazinti $iy pozymiu pasirei§kimg ateityje.
Pagal gautus rezultatus pateikiamos personalizuotos rekomendacijos.

Pavyzdziui, nustaCius didele rizikg odos apsauginéje ir antioksidacinéje funkcijoje, pacientui
duodama rekomendacija atkreipti démesj | stresg, mitybg, Zalingus jproc¢ius, kurie gali padidinti
laisvujy radikaly kiekj organizme, taip pat tokiems pacientams rekomenduotina naudoti veido odos
priezidros priemones su antioksidantais, apsaugines priemones nuo UV spinduliy visus metus.
Esant tokiam sutrikimui, reikéty nenaudoti agresyviy veido odos priezilros priemoniy kasdienéje
rutinoje, papildomai naudoti odos barjerg puoseléjan¢ias medziagas priklausomai nuo odos tipo.
Nustacius didele rizikg odos elastingumo ir odos atramingje funkcijoje reikia atkreipti demesj, kad
oda yra linkusj j rauksliy susidarymg ir kad rekomenduotina naudoti prevencines priemones pries
rauksliy susidaryma. Taip pat esant sutrikusiai kolageno funkcijai gali iSry$kéti kraujagysliy tinklas,
nes kolageno skaidulos neiSlaiko kraujagysliy. Esant tokiam sutrikimui rekomenduotina naudoti
kosmetines priemones su kolageno reprodukcijg skatinangiais ingredientais, bei rinktis tokio pat
tipo kosmetines procediras, papildomai vartoti maisto papildus.

Nustacius didele odos imuninio atsako funkcijos rizika, pacientui rekomenduojama atkreipti démes;j
| tai, kad oda yra turi padidéjusj jautruma jvairioms cheminéms medziagoms bei kitiems iSorés
dirgikliams. Rekomenduotina nenaudoti agresyviy kosmetiniy procediiry; cheminiy S$veitikliy,
lazeriniy, mezoterapiniy proceddry bei rinktis Svelnesnius veido odos prieziliros produktus
kasdienéje rutinoje.

Nusta€ius dideles odos drékinimo funkcijos problemas pacientas informuojamas, kad S$ios
mutacijos lemia odos polinkj j i$sauséjimg ir kad, atsizvelgiant j tai, yra rekomenduotina rinktis tam
tikrus labiau drékinanc€ius odos produktus bei stebéti skysciy vartojima.

Nustacius didele apsaugos nuo UV spinduliu funkcijos rizikg, pacientas informuojamas, kad $ios
mutacijos turi neigiama jtakg melanino produkcijai, dél ko susilpnéja odos atsparumas Zalingam
saulés spinduliuotés poveikiui. Taip pat didéja pigmentacijos, melanomos rizika, prieslaikinis
senejimas, smulkiy rauks$liy tinklo susidarymas, odos papilkéjimas. Rekomenduojama saugotis

tiesioginiy saulés spinduliy, visus metus naudoti SPF apsauga, nesilankyti soliariumuose.
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Apibréztis

1. Odos polinkio j tam tikrus fenotipinius poky¢ius nustatymo bidas, apimantis:

- vieno nukleotido polimorfizmy nustatymg i§ anksto atrinktuose vieno nukleotido polimorfizmy
regionuose, kur kiekvienas Siuose regionuose esantis vieno nukleotido polimorfizmas yra
genetiskai susietas su odos polinkiu j tam tikrus fenotipinius poky¢€ius, kur i§ anksto atrinktus vieno
nukleotido polimorfizmy regionus sudaro:

- pirmasis i§ anksto nustatyty vieno nukleotido polimorfizmy regiony pogrupis, apimantis
vieno nukleotido polimorfizmy regionus, geneti$kai susijusius su odos atsparumu saulés poveikiui
ir esancius genuose TYR, SLC45A21 ir SLC45A22;

- antrasis i§ anksto nustatyty vieno nukleotido polimorfizmy regiony pogrupis, apimantis
vieno nukleotido polimorfizmy regionus, genetiskai susijusius su odos elastingumu ir jos atramine
funkcija ir esancius genuose MMP1 ir ELN;

- trecCiasis i§ anksto nustatyty vieno nukleotido polimorfizmy regiony pogrupis, apimantis
vieno nukleotido polimorfizmy regiong, genetisSkai susijusj su odos drékinimo funkcija ir esantj gene
AQP3;

- ketvirtasis i§ anksto nustatyty vieno nukleotido polimorfizmy regiony pogrupis, apimantis
vieno nukleotido polimorfizmy regionus genetiSkai susijusius su odos antioksidacine funkcija ir
esancius genuose SOD2, GPX1, CAT ir NQO1,;

- koeficiento priskyrimg kiekvienam fenotipiniam polinkiui, kur koeficientas nustatomas pagal vieno
nukleotido polimorfizmy, turin€iy jtakg tam tikram odos fenotipui, kiekj ir homologijg;
individualizuoto asmens odos prieziliros rezimo pateikimg pagal nustatytg koeficientg, susijusj su
odos polinkiu j atsparumg saulés ir oksidaciniam poveikiams ir atsparumg elastingumo ir drégmes
praradimui;

besiskiriantis tuo, kad apima:

- antrojo pogrupio vieno nukleotido polimorfizmy buvimo ar nebuvimo nustatymg, COL1A1 ir/arba
AHR genuose;

- ketvirtojo pogrupio vieno nukleotido polimorfizmy buvimo ar nebuvimo nustatymg, NRF2 gene;

- penktojo pogrupio vieno nukleotido polimorfizmy buvimo ar nebuvimo nustatymg TNF-a ir/farba

IL6 ir/arba IL1Beta genuose.

2. Budas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad bent dalis genotipo yra nustatoma atliekant

tikralaike polimerazés grandinine reakcijg arba taikant sekoskaita.

3. Bldas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad papildomai apima nustatymag, ar vieno
nukleotido polimorfizmas turi heterozigotine ar homozigotine forma, nuo kurios priklauso odos
fenotipinio polinkio koeficiento nustatymas.

4. Budas pagal 3 punktg, besiskiriantis tuo, kad koeficientui suteikiama -1 verté, kai vieno
nukleotido polimorfizmo néra, 0 verté, kai vieno nukleotido polimorfizmas turi heterozigotine formag

ir +1 verte, kai vieno nukleotido polimorfizmas turi homozigotine forma.
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5. Atitinkamos odos priezilrros rezimo parinkimas, naudojant nustatytus duomenis pagal bet kur;j i$

ankstesniy 1-4 punkty.
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