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CEL PRACY
Przedstawienie najnowszych osiągnięć w zakresie poznawania mechanizmów prowadzących
do rozwoju raka tarczycy oraz ich wpływu na praktykę kliniczną.

OSTATNIE ODKRYCIA
Do najnowszych i obiecujących odkryć w omawianej dziedzinie należy poznanie dodatkowych
nieprawidłowości w kluczowych szlakach przemian występujących w przebiegu nowotworów
tarczycy (RET-Ras-BRAF-MEK, RET-β-kateniny, TRK-PI3K-AKT i MDM-TP53-PTEN),
polimorfizmów pojedynczych nukleotydów związanych z podatnością na zachorowanie
na raka tarczycy, wyciszenia epigenetycznego, alternatywnego składania oraz zaburzeń
ekspresji genów. Dzięki postępowi w badaniach podstawowych będzie możliwe lepsze
zrozumienie złożonych mechanizmów regulacyjnych oraz poznanie czynników prowadzących
do powstawania zaburzeń molekularnych.

PODSUMOWANIE
Wyniki prowadzonych obecnie badań być może pozwolą na rozwiązanie takich problemów
klinicznych, jak interpretacja niejednoznacznych wyników biopsji aspiracyjnej cienkoigłowej,
a także umożliwią opracowanie skuteczniejszych algorytmów leczenia chorych
na zróżnicowanego oraz anaplastycznego raka tarczycy.

SŁOWA KLUCZOWE
alternatywne składanie, rearanżacja genów, zaburzenia molekularne, polimorfizmy
pojedynczych nukleotydów, powstawanie raka tarczycy

WPROWADZENIE

Autorzy przeanalizowali piśmiennictwo poświęcone powstawaniu raka tarczycy, skupiając się na ciekawych i no-
watorskich odkryciach opublikowanych w ciągu ostatnich 18 miesięcy. Przegląd uporządkowano według typów zabu-
rzeń molekularnych, w tym genetycznych, epigenetycznych, szlaków przenoszenia sygnałów, alternatywnego składania,
ekspresji genów i regulacji cyklu komórkowego. W celu uproszczenia tego podsumowania wiele ostatnich odkryć wy-
mieniono w tabeli oraz na bardziej przejrzystej, a zarazem przedstawiającej wzajemne zależności rycinie (ryc. 1).
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PREDYSPOZYCJA GENETYCZNA

Ostatnio znaczne zainteresowanie wzbudziło zagadnie-
nie genetycznych predyspozycji do zachorowania na raka
tarczycy, któremu poświęcono kilka doniesień1-8 (tabela).
Wiadomo, że 5-10% raków brodawkowatych tarczycy (pa-
pillary thyroid cancer, PTC) występuje rodzinnie, najpraw-
dopodobniej na podłożu zaburzeń wielogenowych.
W jednym z najnowszych badań1 przeprowadzono analizę
asocjacyjną całego genomu w populacjach islandzkiej i hisz-
pańskiej, znanych ze skłonności do zachorowania na raka
tarczycy. Stwierdzono, że z zachorowaniem wiązały się dwa

warianty genów na chromosomach 9q22.33 i 14q13.3.
U osób homozygotycznych w zakresie obu wariantów, ry-
zyko wystąpienia raka tarczycy zwiększało się niemal sze-
ściokrotnie. Co ciekawe, okazało się, że zidentyfikowane
regiony odpowiadają genom dla czynnika transkrypcyjne-
go TTF2 (transcription termination factor 2), znanego rów-
nież pod nazwą FOXE 1 (fork-head box E 1), oraz TTF1,
znanego pod nazwą NKX2-1 (NK2 homebox 1), które od-
grywają kluczową rolę w procesie różnicowania tarczycy
oraz uczestniczą w regulacji tyreoglobuliny i tyreoperoksy-
dazy. W innym badaniu,2 na podstawie analizy molekular-
nej u członków 26 rodzin obciążonych PTC i czerniakiem

RYCINA 1

Schematyczne podsumowanie wymienionych w artykule szlaków sygnałowych prowadzących do powstania nowotworu pęcherzykowego tarczycy.
AKT – kinaza białkowa B, BRAF – homolog B1 onkogenu wirusowego mięsaka mysiego V-raf, MDM – murine double minute, MEK – kinaza białkowa aktywowana
miogenem, NFκB – czynnik jądrowy kappa B, RET – protoonkogen RET, PTC – rak brodawkowaty tarczycy, PTEN – homolog fosfatazy i tensyny, TRK – receptor
kinazy tyrozynowej.
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jako locum podatności genowej na zachorowanie wskaza-
no 8q24, gdzie znajdują się geny dla tyreoglobuliny oraz
SLA (Src-like adaptor). SLA jest kodowany przez sekwencje
intronowe na antysensowej nici genu dla tyreoglobuliny.
Choć nie stwierdzono w tych genach żadnych mutacji, uwa-
ża się, że genem związanym z podatnością na zachorowanie
na raka tarczycy jest niekodujący gen RNA (AK23948).

W grupie chorych4 o genotypie zbadanym pod kątem
polimorfizmów w obrębie genu dla receptora witaminy D
wykryto szczególny haplotyp, któremu towarzyszy zwięk-
szone ryzyko wystąpienia raka pęcherzykowego tarczycy.
W dwóch grupach5,6 wykazano, że z zachorowaniem
na PTC wiąże się swoisty polimorfizm pojedynczych nu-
kleotydów (single-nucleotide polymorphism, SNP) w ge-
nie odpowiadającym za naprawę DNA (naprawa
uszkodzeń spowodowanych promieniowaniem X uzupeł-
niająca niepełną naprawę w komórkach 1 chomików chiń-
skich, X-ray repair complementing defective repair in
Chinese hamster cells 1, XRCC1), przy czym jest to jedy-
ny znany polimorfizm związany swoiście z ryzykiem prze-
rzutów do węzłów chłonnych. Dodatkowy polimorfizm
dotyczy nieznanego regionu na 1p12 oraz receptora pury-
nergicznego na 12q24.7,8 W miarę rozwoju technologii
genomowej oraz biologii komputerowej znacznie popra-
wi się umiejętność identyfikacji loci podatności genetycz-
nej na rozwój raka tarczycy.

NABYTE MUTACJE SOMATYCZNE

W raku tarczycy często znajduje się mutacje somatycz-
ne. W ponad 70% przypadków raka brodawkowatego
stwierdza się homolog B1 onkogenu wirusowego mięsaka
mysiego V-raf (V-raf murine sarcoma oncogene homolog
B1, BRAF), mutacje protoonkogenu ret (RET)/PTC lub
RAS. Z kolei w 80% raków pęcherzykowych rozpoznaje
się mutacje RAS lub sparowanego genu kasetowego 8/re-

ceptora γ aktywowanego przez proliferator peroksysomu
(paired box gene 8/peroxisome proliferator-activated re-
ceptor γ, PAX8/PPARγ). Mutacje te na ogół wykluczają się
wzajemnie. W dużym badaniu prospektywnym prowadzo-
nym w dwóch ośrodkach Nikiforov i wsp.9• wykazali, że
wykorzystanie panelu tych mutacji jako badań diagno-
stycznych zwiększa dokładność badania cytologicznego
materiału pobranego drogą biopsji aspiracyjnej cienko-
igłowej (fine needle aspiration, FNA), zwłaszcza w przy-
padku niejednoznacznych wyników.

REARANŻACJA GENÓW

Rekombinacja chromosomalna spowodowana inwer-
sją wewnątrzchromosomalną lub translokacją między chro-
mosomami jest w przypadku nowotworów tarczycy dobrze
znana i opracowano jej modele. Przykładami translokacji
między chromosomami w rakach pęcherzykowych tarczy-
cy są translokacja genów PAX8 na chromosomie 2q13
i PPARγ na chromosom 3p25. Wiadomo również, że gen
związany z gruczolakami tarczycy (thyroid adenoma asso-
ciated, THADA) na 2p21 ulega fuzji z niezidentyfikowany-
mi genami na 3p25 lub 7p15. Typowym przykładem
translokacji wewnątrzchromosomalnej w PTC jest
translokacja genu RET z innymi genami znajdującymi się
na 10q. Najpowszechniej spotykaną mutacją jest
RET/PTC1, która polega na wymianie RET na 10q11.2
z genem H4 (10q21) i RET/PTC3, w której biorą udział RET
i koaktywator receptora jądrowego 4 (nuclear receptor co-
activator 4, NCOA4) (10q11.2). Do innej dobrze poznanej
rearanżacji między chromosomami w PTC (genu dla re-
ceptora kinazy tyrozynowej, tyrosine kinaze receptor,
TKR) dochodzi w następstwie fuzji genu receptora typu 1
dla neurotropowej kinazy tyrozynowej (NTRK1) (1q23)
z białkiem związanym z kompleksem porów jądrowych
(nuclear pore complex-associated protein, TPR) lub z tro-
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TABELA

FTC – rak pęcherzykowy tarczycy, FVPTC – wariant pęcherzykowy raka brodawkowatego, HCC – rak z komórek Hürthle’a, PTC – rak brodawkowaty tarczycy.

Podsumowanie piśmiennictwa poświęconego umiejscowieniu genów podatności na raka tarczycy, opublikowanego
w ciągu ostatnich 18 miesięcy

Autor Chromosom Gen Czynność Swoisty typ nowotworu

Gudmundsson i wsp.1 9q22.33 FOXE1 Różnicowanie tarczycy PTC i FTC
14q13.3 NKX2-1

He i wsp.2 8q24 AKO23948 Niekodujący RNA PTC
Jazdzewski i wsp.3 5q33 Premir-146a Regulacja genowa PTC
Penna-Martinez i wsp.4 2q12-14 VDR Receptor witaminy D FTC
Ho i wsp.5 19q13.2-13.3 XRCC1 Naprawa DNA PTC i FTC
Chiang i wsp.6 19q13.2-13.3 XRCC1 Geny naprawy wycinania zasad DNA PTC i FTC

1q41-42 ADRPT
Baida i wsp.7 1p12 Nieznany Nieznana PTC, FTC i HCC

WDR3, SPAG1, GDAP2 Transdukcja sygnału
Dardano i wsp.8 12q24 P2X7R Receptor purynergiczny FVPTC
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pomiozyną 3 (TPM3), znajdujących się na chromoso-
mie 1q25. Ponadto niezmiernie interesującym przykładem
translokacji wewnątrzchromosomalnej jest gen BRAF
(7q34) oraz gen białka 9 kotwiczącego A-kinazę (A-kinase
anchor protein 9, AKAP9) (7q21-22).

W dobrze przeprowadzonym badaniu Gandhi i wsp.10••

metodą interfazowej hybrydyzacji fluoroscencyjnej in situ
i trójwymiarowej mikroskopii konfokalnej wykazali, że po-
szczególne typy rearanżacji chromosomalnej zależą od trój-
wymiarowej architektury jądrowej oraz od lokalizacji
poszczególnych loci genetycznych w obrębie terytoriów
chromosomów. Chromosomy ulegają organizacji w poszcze-
gólne terytoria podczas interfazy. Stwierdzono, że geny bio-
rące udział w rearanżacjach międzychromosomalnych były
położone bliżej krawędzi terytoriów chromosomów niż ge-
ny uczestniczące w inwersjach wewnątrz danego chromoso-
mu. Takie umiejscowienie ułatwia zatem translokację między
dwoma różnymi chromosomami (ryc. 2).10••

EPIGENETYCZNE WYCISZANIE GENÓW

Przyczyną upośledzenia funkcji genu może być rów-
nież wyciszanie epigenetyczne, czyli proces, w którym pro-
motor genu ulega hipermetylacji, a w związku z tym
wyciszeniu. Do nieprawidłowej hipermetylacji dochodzi
w kilku genach związanych z rakiem tarczycy. Gen napraw-
czy niedopasowanego DNA, hMLH1, jest hipermetylowa-
ny w 21% PTC, co wydaje się związane z mutacją T1799A

genu BRAF.11 Ci sami autorzy wykazali, że w 13% PTC
dochodzi do hipermetylacji genu naprawiającego wycięcia
nukleotydów, jądrowego antygenu proliferujących komó-
rek (proliferating cell nuclear antigen, PCNA), a u 5%
do hipermetylacji genu odpowiadającego za naprawę wy-
cięcia zasad OCG1.11 Nieprawidłowości budowy ostatnie-
go z tych genów mogą prowadzić do braku możliwości
naprawy DNA i wynikających z tego mutacji.

Stwierdzono również hipermetylację promotorów
genów regulujących metalotioneiny. Metalotioneiny re-
gulują ekspresję genów za pośrednictwem wpływu
na dostępność jonów metali ciężkich, np. cynku, które
wiążą się z wieloma białkami. Wykazano zmniejszenie
ekspresji kilku genów dla metalotionein oraz wyciszenie
genu promotorowego dla metalotioneiny 1G (MT1G)
w wyniku jego metylacji.12,13 W dobrze zaprojektowa-
nym badaniu stwierdzono, że przywrócenie ekspresji
MT1G zmniejsza in vitro proliferację komórek raka tar-
czycy obciążonych mutacją BRAF oraz zaburza nowo-
tworzenie tych samych komórek in vivo.14

ROLA SZLAKÓW SYGNAŁOWYCH

Gujral i wsp.15• badali rolę szlaku sygnałowego
RET-β-kateniny w procesie prowadzącym do rozwoju
raka rdzeniastego tarczycy. Wiadomo, że β-katenina
uczestniczy w procesach adhezji komórek, tworzenia prze-
rzutów i w przekazywaniu sygnałów. Nieco wcześniej
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RYCINA 2

Obrazy hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ jądra komórki pęcherzykowej tarczycy.
Dwa dolne obszary odpowiadają terytoriom chromosomu 2, natomiast dwa górne obszary terytoriom chromosomu 7 (a i b). Białe fragmenty pośrodku
chromosomu 7 (a) odpowiadają genowi BRAF. Obszary świecenia na obrzeżu chromosomu 2 odpowiadają genowi THADA (b). Reprodukowane za zgodą
Gandhi i wsp.10••

(a)

1,5 µm 1,5 µm

(b)
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jako locum podatności genowej na zachorowanie wskaza-
no 8q24, gdzie znajdują się geny dla tyreoglobuliny oraz
SLA (Src-like adaptor). SLA jest kodowany przez sekwencje
intronowe na antysensowej nici genu dla tyreoglobuliny.
Choć nie stwierdzono w tych genach żadnych mutacji, uwa-
ża się, że genem związanym z podatnością na zachorowanie
na raka tarczycy jest niekodujący gen RNA (AK23948).

W grupie chorych4 o genotypie zbadanym pod kątem
polimorfizmów w obrębie genu dla receptora witaminy D
wykryto szczególny haplotyp, któremu towarzyszy zwięk-
szone ryzyko wystąpienia raka pęcherzykowego tarczycy.
W dwóch grupach5,6 wykazano, że z zachorowaniem
na PTC wiąże się swoisty polimorfizm pojedynczych nu-
kleotydów (single-nucleotide polymorphism, SNP) w ge-
nie odpowiadającym za naprawę DNA (naprawa
uszkodzeń spowodowanych promieniowaniem X uzupeł-
niająca niepełną naprawę w komórkach 1 chomików chiń-
skich, X-ray repair complementing defective repair in
Chinese hamster cells 1, XRCC1), przy czym jest to jedy-
ny znany polimorfizm związany swoiście z ryzykiem prze-
rzutów do węzłów chłonnych. Dodatkowy polimorfizm
dotyczy nieznanego regionu na 1p12 oraz receptora pury-
nergicznego na 12q24.7,8 W miarę rozwoju technologii
genomowej oraz biologii komputerowej znacznie popra-
wi się umiejętność identyfikacji loci podatności genetycz-
nej na rozwój raka tarczycy.

NABYTE MUTACJE SOMATYCZNE

W raku tarczycy często znajduje się mutacje somatycz-
ne. W ponad 70% przypadków raka brodawkowatego
stwierdza się homolog B1 onkogenu wirusowego mięsaka
mysiego V-raf (V-raf murine sarcoma oncogene homolog
B1, BRAF), mutacje protoonkogenu ret (RET)/PTC lub
RAS. Z kolei w 80% raków pęcherzykowych rozpoznaje
się mutacje RAS lub sparowanego genu kasetowego 8/re-

ceptora γ aktywowanego przez proliferator peroksysomu
(paired box gene 8/peroxisome proliferator-activated re-
ceptor γ, PAX8/PPARγ). Mutacje te na ogół wykluczają się
wzajemnie. W dużym badaniu prospektywnym prowadzo-
nym w dwóch ośrodkach Nikiforov i wsp.9• wykazali, że
wykorzystanie panelu tych mutacji jako badań diagno-
stycznych zwiększa dokładność badania cytologicznego
materiału pobranego drogą biopsji aspiracyjnej cienko-
igłowej (fine needle aspiration, FNA), zwłaszcza w przy-
padku niejednoznacznych wyników.

REARANŻACJA GENÓW

Rekombinacja chromosomalna spowodowana inwer-
sją wewnątrzchromosomalną lub translokacją między chro-
mosomami jest w przypadku nowotworów tarczycy dobrze
znana i opracowano jej modele. Przykładami translokacji
między chromosomami w rakach pęcherzykowych tarczy-
cy są translokacja genów PAX8 na chromosomie 2q13
i PPARγ na chromosom 3p25. Wiadomo również, że gen
związany z gruczolakami tarczycy (thyroid adenoma asso-
ciated, THADA) na 2p21 ulega fuzji z niezidentyfikowany-
mi genami na 3p25 lub 7p15. Typowym przykładem
translokacji wewnątrzchromosomalnej w PTC jest
translokacja genu RET z innymi genami znajdującymi się
na 10q. Najpowszechniej spotykaną mutacją jest
RET/PTC1, która polega na wymianie RET na 10q11.2
z genem H4 (10q21) i RET/PTC3, w której biorą udział RET
i koaktywator receptora jądrowego 4 (nuclear receptor co-
activator 4, NCOA4) (10q11.2). Do innej dobrze poznanej
rearanżacji między chromosomami w PTC (genu dla re-
ceptora kinazy tyrozynowej, tyrosine kinaze receptor,
TKR) dochodzi w następstwie fuzji genu receptora typu 1
dla neurotropowej kinazy tyrozynowej (NTRK1) (1q23)
z białkiem związanym z kompleksem porów jądrowych
(nuclear pore complex-associated protein, TPR) lub z tro-
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TABELA

FTC – rak pęcherzykowy tarczycy, FVPTC – wariant pęcherzykowy raka brodawkowatego, HCC – rak z komórek Hürthle’a, PTC – rak brodawkowaty tarczycy.

Podsumowanie piśmiennictwa poświęconego umiejscowieniu genów podatności na raka tarczycy, opublikowanego
w ciągu ostatnich 18 miesięcy

Autor Chromosom Gen Czynność Swoisty typ nowotworu

Gudmundsson i wsp.1 9q22.33 FOXE1 Różnicowanie tarczycy PTC i FTC
14q13.3 NKX2-1

He i wsp.2 8q24 AKO23948 Niekodujący RNA PTC
Jazdzewski i wsp.3 5q33 Premir-146a Regulacja genowa PTC
Penna-Martinez i wsp.4 2q12-14 VDR Receptor witaminy D FTC
Ho i wsp.5 19q13.2-13.3 XRCC1 Naprawa DNA PTC i FTC
Chiang i wsp.6 19q13.2-13.3 XRCC1 Geny naprawy wycinania zasad DNA PTC i FTC

1q41-42 ADRPT
Baida i wsp.7 1p12 Nieznany Nieznana PTC, FTC i HCC

WDR3, SPAG1, GDAP2 Transdukcja sygnału
Dardano i wsp.8 12q24 P2X7R Receptor purynergiczny FVPTC
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pomiozyną 3 (TPM3), znajdujących się na chromoso-
mie 1q25. Ponadto niezmiernie interesującym przykładem
translokacji wewnątrzchromosomalnej jest gen BRAF
(7q34) oraz gen białka 9 kotwiczącego A-kinazę (A-kinase
anchor protein 9, AKAP9) (7q21-22).

W dobrze przeprowadzonym badaniu Gandhi i wsp.10••

metodą interfazowej hybrydyzacji fluoroscencyjnej in situ
i trójwymiarowej mikroskopii konfokalnej wykazali, że po-
szczególne typy rearanżacji chromosomalnej zależą od trój-
wymiarowej architektury jądrowej oraz od lokalizacji
poszczególnych loci genetycznych w obrębie terytoriów
chromosomów. Chromosomy ulegają organizacji w poszcze-
gólne terytoria podczas interfazy. Stwierdzono, że geny bio-
rące udział w rearanżacjach międzychromosomalnych były
położone bliżej krawędzi terytoriów chromosomów niż ge-
ny uczestniczące w inwersjach wewnątrz danego chromoso-
mu. Takie umiejscowienie ułatwia zatem translokację między
dwoma różnymi chromosomami (ryc. 2).10••

EPIGENETYCZNE WYCISZANIE GENÓW

Przyczyną upośledzenia funkcji genu może być rów-
nież wyciszanie epigenetyczne, czyli proces, w którym pro-
motor genu ulega hipermetylacji, a w związku z tym
wyciszeniu. Do nieprawidłowej hipermetylacji dochodzi
w kilku genach związanych z rakiem tarczycy. Gen napraw-
czy niedopasowanego DNA, hMLH1, jest hipermetylowa-
ny w 21% PTC, co wydaje się związane z mutacją T1799A

genu BRAF.11 Ci sami autorzy wykazali, że w 13% PTC
dochodzi do hipermetylacji genu naprawiającego wycięcia
nukleotydów, jądrowego antygenu proliferujących komó-
rek (proliferating cell nuclear antigen, PCNA), a u 5%
do hipermetylacji genu odpowiadającego za naprawę wy-
cięcia zasad OCG1.11 Nieprawidłowości budowy ostatnie-
go z tych genów mogą prowadzić do braku możliwości
naprawy DNA i wynikających z tego mutacji.

Stwierdzono również hipermetylację promotorów
genów regulujących metalotioneiny. Metalotioneiny re-
gulują ekspresję genów za pośrednictwem wpływu
na dostępność jonów metali ciężkich, np. cynku, które
wiążą się z wieloma białkami. Wykazano zmniejszenie
ekspresji kilku genów dla metalotionein oraz wyciszenie
genu promotorowego dla metalotioneiny 1G (MT1G)
w wyniku jego metylacji.12,13 W dobrze zaprojektowa-
nym badaniu stwierdzono, że przywrócenie ekspresji
MT1G zmniejsza in vitro proliferację komórek raka tar-
czycy obciążonych mutacją BRAF oraz zaburza nowo-
tworzenie tych samych komórek in vivo.14

ROLA SZLAKÓW SYGNAŁOWYCH

Gujral i wsp.15• badali rolę szlaku sygnałowego
RET-β-kateniny w procesie prowadzącym do rozwoju
raka rdzeniastego tarczycy. Wiadomo, że β-katenina
uczestniczy w procesach adhezji komórek, tworzenia prze-
rzutów i w przekazywaniu sygnałów. Nieco wcześniej
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RYCINA 2

Obrazy hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ jądra komórki pęcherzykowej tarczycy.
Dwa dolne obszary odpowiadają terytoriom chromosomu 2, natomiast dwa górne obszary terytoriom chromosomu 7 (a i b). Białe fragmenty pośrodku
chromosomu 7 (a) odpowiadają genowi BRAF. Obszary świecenia na obrzeżu chromosomu 2 odpowiadają genowi THADA (b). Reprodukowane za zgodą
Gandhi i wsp.10••

(a)

1,5 µm 1,5 µm

(b)
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stwierdzono,16-18 że w źle zróżnicowanych PTC utrata
β-kateniny błonowej koreluje ze zwiększeniem jej akumu-
lacji w cytozolu i jądrach komórkowych. Gujral i wsp.15•

wykazali, że zależna od RET fosforylacja tyrozyny w ob-
rębie β-kateniny powoduje jej nagromadzenie w jądrach
komórkowych i pobudzenie szlaków transkrypcyjnych
związanych m.in. z procesami proliferacji. Co więcej, u ły-
sych myszy zahamowanie ekspresji genu β-kateniny
zmniejsza pobudzany przez RET wzrost nowotworu i je-
go inwazyjność, co może mieć znaczenie dla potencjału
przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy.

ALTERNATYWNE SKŁADANIE

Dzięki alternatywnemu składaniu mRNA poszczególne
geny mogą ulec ekspresji w różnych izoformach, a co za tym
idzie, translacji do kilku różnych białek. Uważa się, że jest

to zjawisko kluczowe dla regulacji ekspresji genów. Mecha-
nizm ten odpowiada za niezmierną rozmaitość budowy bia-
łek, a ostatecznie za złożoną regulację. Autorzy niniejszego
artykułu wykazali, że produkty alternatywnego składania
genu odwrotnej transkryptazy ludzkiej telomerazy (human
telomerase reverse transcriptase, hTERT) w komórkach ra-
ka tarczycy znacząco różnią się od stwierdzanych w komór-
kach łagodnych nowotworów tarczycy.19• Stwierdzono,
że w komórkach raka tarczycy dochodzi do większej
ekspresji aktywnej postaci hTERT o pełnej długości
cząsteczki w porównaniu z wariantem dominującym
z ujemną α-delecją, z nieaktywną β-delecją lub wariantów
z α-β-delecją. W łagodnych guzach tarczycy stwierdzano
zjawiska przeciwne. Autorzy zaproponowali, by dostrzeżo-
ne przez nich różnice wykorzystać jako markery pozwala-
jące odróżnić łagodne guzki tarczycy od złośliwych oraz
jako badanie wspomagające FNA, gdy zmiany są niejedno-
znaczne lub podejrzane o charakter złośliwy.

Alternatywne składanie wydaje się również istotne dla
członków rodziny genów MDM (murine double minute),
które są kluczowymi regulatorami genu supresorowego,
TP53. Najlepiej scharakteryzowano gen MDM2, którego
produkt jest swoistą ligazą E3-ubikwityny oraz represo-
rem transkrypcji TP53.20 Wykazano, że również MDM4
ujemnie reguluje zależne od TP53 zatrzymanie cyklu ko-
mórkowego oraz wykazuje właściwości antyproliferacyj-
ne i proapoptotyczne.21,22 Jednak jego krótszy wariant,
MDM4-S, jeszcze silniej niż prawidłowy MDM4 hamuje
TP53.23,24 MDM4-211 jest aberracyjnie ciętą postacią
MDM4, która wykazuje aktywność stabilizatora MDM2,
nasilając w ten sposób inaktywację TP53. Wyjaśnienie te-
go złożonego powiązania przybliżyli Prodosmo i wsp.25•,
którzy ujawnili hamowanie ekspresji MDM4 mRNA i wy-
stępowanie wariantów MDM4-S oraz MDM4-211. Auto-
rzy ci nieoczekiwanie odkryli, że w PTC poziom ekspresji
MDM4 był zmniejszony i korelował odwrotnie ze stop-
niem złośliwości nowotworu. Ponieważ w nowotworach
tarczycy występują również MDM-S oraz MDM4-211, bę-
dące in vitro nawet silniejszymi inhibitorami TP53, zapro-
ponowano, by te właśnie warianty uznać za pierwotne
inhibitory TP53.

Gen TP73 jest członkiem rodziny genów TP53.26

W większości raków tarczycy stwierdza się nadmierną eks-
presję ∆NP73α27 produktu alternatywnego cięcia o dzia-
łaniu dominującym przeciw TP73 i przeciw TP53.28,29

W przeciwieństwie do białek TP73 i TP53, które akty-
wują PTEN (fosfatazę i homolog tensyny; phosphatase
and tensin homolog, PTEN), ∆NP73α wiążąc się z pro-
motorem PTEN, hamuje jego ekspresję.30• Wiadomo, że
w nowotworach tarczycy jest zmniejszona ekspresja
PTEN, będącego genem supresorowym nowotworów
oraz genu fosfatazy lipidowej, która hamuje szlak kina-
zy fosfoinozytydu-3/kinazę białkową B (phosphoinositi-
de-3-kinase/protein kinase B, PI3K/AKT).31-33 Zależne
od ∆NP73α zahamowanie ekspresji PTEN zwiększa ak-
tywację AKT, a ostatecznie nasila zjawiska zależne
od MDM2: ubikwytynację oraz zmniejszenie stężenia

RYCINA 3

Struktura i geny będące punktami uchwytu dla trzech dojrzałych mikroRNA
powstałych z premiR-146a.
(a) Przewidywana struktura premiR-146a (nić górna), nić pasażerska miR-146a*G
i miR-146a*C (nici dolne), G/C SNP (strzałka), (b) Geny punkty uchwytu trzech
dojrzałych produktów premiR-146a. SNP – polimorfizm pojedynczego nukleotydu.
Reprodukowano za zgodą z Jazdzewski i wsp.35••
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białka TP53, co w rezultacie prowadzi do osłabienia
apoptozy. Oprócz MDM4-S i MDM4-211 w złożonym
procesie regulacji genów supresorowych nowotworów
TP53 i PTEN, pełniących istotną rolę w szlakach
ważnych dla rozwoju raka tarczycy, bierze zatem udział
jeszcze jeden produkt alternatywnego cięcia, ∆NP73α.

MIKRORNA

MikroRNA (miR lub miRNA) to małe, niekodujące,
jednoniciowe cząsteczki RNA o długości 21-23 nukleoty-
dów. Pełnią one zazwyczaj rolę ujemnych regulatorów
ekspresji genów ukierunkowanych na swoiste cząsteczki
mRNA, hamujących te cząsteczki oraz translację białek.
W takim właśnie mechanizmie uczestniczą w regulacji
rozwoju, apoptozy i proliferacji komórek oraz w proce-
sie hematopoezy. Powstają z pierwotnych transkryptów
DNA (premikroRNA), z których tworzą się prekursoro-
we struktury dwuniciowe fałdujące się w formie szpilki
do włosów. Z nici wiodącej powstają dojrzałe cząsteczki
miRNA, a druga jest tzw. nicią pasażerską ulegającą póź-
niej degradacji. Za komplementarność i regulację mRNA
odpowiada od 2 do 8 nukleotydów dojrzałego miRNA,
noszących nazwę regionu nasiennego.

Wiadomo, że w PTC dochodzi do znacznego zwięk-
szenia ekspresji miRNA-146a.34 Jazdzewski i wsp.35••

wykazali skojarzenie genetyczne między PTC a SNP
(rs2910164) w prekursorowym miRNA-146a. Udowod-
nili, że u chorych będących heterozygotami pod
względem SNP ryzyko rozwoju PTC było większe.
W późniejszym doniesieniu wykazano, że nici miRNA
u heterozygot były złożone z dojrzałego miR-146a z nici
wiodącej oraz nici miR-146a*G lub miR-146a*C
(ryc. 3).3 Każda z tych nici reguluje swoiste mRNA. Auto-
rzy postulowali, że w odróżnieniu od homozygot za pre-
dyspozycję i rozwój PTC u heterozygot odpowiadała
regulacja swoistych genów.

Inni autorzy wykazali,36• że w linii komórkowej tar-
czycy szczura FRTL-5 cząsteczki miRNA określane jako
miR-21 pozostają w bardzo bliskim związku z czynnikiem
transkrypcyjnym (AP-1) i RAS. Udowodniono, że miR-21
jest indukowany przez AP-1 w odpowiedzi na RAS. Ta in-
terakcja Ras-Ap1-miR-21 prowadzi do zmniejszenia eks-
presji supresorów guza, PTEN i zaprogramowanej śmierci
komórki 4 (programmed cell death 4, PDCD4). Co cie-
kawe, znanym celem biochemicznym dla AP-1 jest meta-
loperoksydaza zrębu komórki.

PROFILE EKSPRESJI GENÓW

Postępy w technologii mikromacierzy i projektowa-
nia genomu stworzyły warunki do profilowania ekspre-
sji genów dla wielu nowotworów. W celu wyodrębnienia
markerów ułatwiających różnicowanie między łagodny-
mi i złośliwymi guzkami tarczycy oraz odniesienia

do zmian nieokreślonych zespół, do którego należą au-
torzy tego artykułu, przeanalizował osiem podtypów gu-
zów tarczycy, w tym cztery nowotwory złośliwe, takie
jak PTC, pęcherzykowy wariant PTC, raka z komórek
Hürthle’a oraz rak pęcherzykowy.37• Wyłoniono
75 genów, których ekspresja w nowotworach złośliwych
była inna niż w zmianach łagodnych. W komórkach ra-
ka tarczycy stwierdzono nadmierną ekspresję zarówno
genów HMGA2 (high mobility group AT-hook 2,
HMGA2), jak i genu gruczolaka wielopostaciowego (ple-
omorphic adenoma, PLAG1). Białka HMG biorą udział
w wielu procesach biologicznych, w tym embriogenezie,
różnicowaniu i transformacji nowotworowej. Stwierdzo-
no, że geny tych białek mogą ulec rearanżacji w wielu
nowotworach łagodnych i nadmiernej ekspresji rakach.
PLAG1 jest czynnikiem transkrypcyjnym z domeną pal-
ca cynkowego, który ulega dodatniej regulacji w wielu
innych rodzajach nowotworów. Dalsza ocena tych
dwóch i dodatkowych genów zapowiada się obiecująco
pod kątem opracowania panelu markerów genetycznych
przydatnych w diagnostyce różnicowej podejrzanych
guzków tarczycy.

Wiseman i wsp.38• przebadali metodą mikromacie-
rzy ponad 200 guzów tarczycy, wykorzystując 57 marke-
rów. Stwierdzili, że w odróżnianiu zmian łagodnych
od nowotworów złośliwych pomocne jest badanie eks-
presji różnych kombinacji genów następujących białek:
galektyny 3, cytokeratyny 19, czynnika wzrostu śród-
błonka naczyń, Aurory-A, TP16, AR i HBME-1. Dalsza
praca nad tymi obiecującymi zestawami paneli diagno-
stycznych będzie polegała na sprawdzeniu ich przydatno-
ści podczas badań niejednoznacznego lub podejrzanego
materiału pobranego drogą FNA tarczycy jako uzupeł-
nienie tradycyjnej oceny cytologicznej.

ZDARZENIA PODCZAS WCZESNEJ FAZY ROZWOJU
NOWOTWORU TARCZYCY

Badania porównujące różnice ekspresji genów w mi-
kroogniskach raka i w zaawansowanych rakach brodaw-
kowatych tarczycy mogą teoretycznie dostarczyć
informacje o kolejności zdarzeń w trakcie powstawania
nowotworu. Kluczowymi elementami w mechanizmie
cyklu komórkowego są cykliny i zależne od cyklin kina-
zy. Wykazano,18,39 że będąca protoonkogenem cyklina
D1 pozwala przewidzieć rokowanie u chorych na raka
tarczycy. Z różnicowaniem w kierunku raka tarczycy
wiąże się również surwiwina.40 Antonaci i wsp.41 bada-
li ekspresję genu cykliny D1 i surwiwiny w prepara-
tach 67 PTC. Stwierdzono nadmierną ekspresję tych
genów zarówno w mikroogniskach, jak i zaawansowa-
nych rakach brodawkowatych tarczycy oraz w przerzu-
tach do węzłów chłonnych, przy braku ekspresji
w tkance prawidłowej, co potwierdza hipotezę, że geny
te są odpowiedzialne za wczesne zdarzenia w progresji
raka tarczycy.
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Szlak AKT odgrywa ważną rolę w proliferacji i prze-
życiu komórek. Stwierdzono,42-45 że w nowotworach
tarczycy szlak ten ulega nieprawidłowej aktywacji. Naj-
ważniejszym elementem szlaku AKT jest podjednostka
PI3KCA, regulowana również przez RAS. Hou i wsp.46

stwierdzili, że w gruczolakach tarczycy, raku pęcherzyko-
wym oraz w raku anaplastycznym tarczycy dochodzi
do postępującej aktywacji szlaku P1I3k/AKT z towarzy-
szącą metylacją PTEN, czynnika hamującego ten szlak.

PÓŹNE ZDARZENIA, RAK ANAPLASTYCZNY I TEORIA
INICJACYJNYCH KOMÓREK NOWOTWOROWYCH
(NOWOTWOROWYCH KOMÓREK MACIERZYSTYCH)

W rakach anaplastycznych tarczycy wykazano nad-
mierną ekspresję receptora naskórkowego czynnika
wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR), płyt-
kopochodnego czynnika wzrostu β (platelet-derived GFR β,
PDGFRβ) oraz ludzkiego EGFR2.47 Te receptory kinaz
tyrozynowych były nieobecne lub ich ekspresja była nie-
wielka w sąsiadujących tkankach prawidłowych oraz
w wysoko zróżnicowanych rakach tarczycy. Co więcej,
zastosowanie wobec linii komórkowej FRO, znanej z eks-
presji EGFR1, erlotynibu, wybiórczego inhibitora kinazy
tyrozynowej EGFR, wywierało efekt antyproliferacyj-
ny.48 Wyniki tego badania potwierdzono,49 stwierdzając
zwiększoną liczbą kopii EGFR i PDGFRβ w liniach ko-
mórkowych raka anaplastycznego i pęcherzykowego.

Nowotworowe komórki inicjacyjne (inaczej macierzy-
ste) mają zdolność samoodnowy i wytwarzania zróżnico-
wanych klonów. Prominina 1 (CD133) jest glikoproteiną
ulegającą ekspresji w komórkach macierzystych układu
krwiotwórczego oraz błonach komórek progenitorowych.
Metodą barwienia immunohistochemicznego występowa-

nie promininy wykazano w 80% bioptatów raka anapla-
stycznego, nie stwierdzono jej natomiast w sąsiadujących
prawidłowych komórkach pęcherzykowych, co potwier-
dza znaczenie nowotworowych komórek macierzystych
w rozwoju raka tarczycy.50

PODSUMOWANIE

W ciągu ostatnich 18 miesięcy odkryto wiele zaburzeń
molekularnych i ważnych szlaków wpływających na roz-
wój i progresję nowotworów tarczycy. Dogłębnie przeana-
lizowano wiele wcześniejszych spostrzeżeń, jak też
dokonano licznych nowych odkryć. Wyniki prowadzo-
nych obecnie badań pozwolą rozwiązać takie problemy
kliniczne, jak przykładowo interpretacja niejednoznacz-
nego materiału cytologicznego guzków tarczycy pobrane-
go drogą FNA, umożliwią lepsze dostosowanie
algorytmów leczenia do rzeczywistej sytuacji klinicznej
oraz skuteczniejsze leczenie chorych na raka anaplastycz-
nego tarczycy.
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białka TP53, co w rezultacie prowadzi do osłabienia
apoptozy. Oprócz MDM4-S i MDM4-211 w złożonym
procesie regulacji genów supresorowych nowotworów
TP53 i PTEN, pełniących istotną rolę w szlakach
ważnych dla rozwoju raka tarczycy, bierze zatem udział
jeszcze jeden produkt alternatywnego cięcia, ∆NP73α.

MIKRORNA

MikroRNA (miR lub miRNA) to małe, niekodujące,
jednoniciowe cząsteczki RNA o długości 21-23 nukleoty-
dów. Pełnią one zazwyczaj rolę ujemnych regulatorów
ekspresji genów ukierunkowanych na swoiste cząsteczki
mRNA, hamujących te cząsteczki oraz translację białek.
W takim właśnie mechanizmie uczestniczą w regulacji
rozwoju, apoptozy i proliferacji komórek oraz w proce-
sie hematopoezy. Powstają z pierwotnych transkryptów
DNA (premikroRNA), z których tworzą się prekursoro-
we struktury dwuniciowe fałdujące się w formie szpilki
do włosów. Z nici wiodącej powstają dojrzałe cząsteczki
miRNA, a druga jest tzw. nicią pasażerską ulegającą póź-
niej degradacji. Za komplementarność i regulację mRNA
odpowiada od 2 do 8 nukleotydów dojrzałego miRNA,
noszących nazwę regionu nasiennego.

Wiadomo, że w PTC dochodzi do znacznego zwięk-
szenia ekspresji miRNA-146a.34 Jazdzewski i wsp.35••

wykazali skojarzenie genetyczne między PTC a SNP
(rs2910164) w prekursorowym miRNA-146a. Udowod-
nili, że u chorych będących heterozygotami pod
względem SNP ryzyko rozwoju PTC było większe.
W późniejszym doniesieniu wykazano, że nici miRNA
u heterozygot były złożone z dojrzałego miR-146a z nici
wiodącej oraz nici miR-146a*G lub miR-146a*C
(ryc. 3).3 Każda z tych nici reguluje swoiste mRNA. Auto-
rzy postulowali, że w odróżnieniu od homozygot za pre-
dyspozycję i rozwój PTC u heterozygot odpowiadała
regulacja swoistych genów.

Inni autorzy wykazali,36• że w linii komórkowej tar-
czycy szczura FRTL-5 cząsteczki miRNA określane jako
miR-21 pozostają w bardzo bliskim związku z czynnikiem
transkrypcyjnym (AP-1) i RAS. Udowodniono, że miR-21
jest indukowany przez AP-1 w odpowiedzi na RAS. Ta in-
terakcja Ras-Ap1-miR-21 prowadzi do zmniejszenia eks-
presji supresorów guza, PTEN i zaprogramowanej śmierci
komórki 4 (programmed cell death 4, PDCD4). Co cie-
kawe, znanym celem biochemicznym dla AP-1 jest meta-
loperoksydaza zrębu komórki.

PROFILE EKSPRESJI GENÓW

Postępy w technologii mikromacierzy i projektowa-
nia genomu stworzyły warunki do profilowania ekspre-
sji genów dla wielu nowotworów. W celu wyodrębnienia
markerów ułatwiających różnicowanie między łagodny-
mi i złośliwymi guzkami tarczycy oraz odniesienia

do zmian nieokreślonych zespół, do którego należą au-
torzy tego artykułu, przeanalizował osiem podtypów gu-
zów tarczycy, w tym cztery nowotwory złośliwe, takie
jak PTC, pęcherzykowy wariant PTC, raka z komórek
Hürthle’a oraz rak pęcherzykowy.37• Wyłoniono
75 genów, których ekspresja w nowotworach złośliwych
była inna niż w zmianach łagodnych. W komórkach ra-
ka tarczycy stwierdzono nadmierną ekspresję zarówno
genów HMGA2 (high mobility group AT-hook 2,
HMGA2), jak i genu gruczolaka wielopostaciowego (ple-
omorphic adenoma, PLAG1). Białka HMG biorą udział
w wielu procesach biologicznych, w tym embriogenezie,
różnicowaniu i transformacji nowotworowej. Stwierdzo-
no, że geny tych białek mogą ulec rearanżacji w wielu
nowotworach łagodnych i nadmiernej ekspresji rakach.
PLAG1 jest czynnikiem transkrypcyjnym z domeną pal-
ca cynkowego, który ulega dodatniej regulacji w wielu
innych rodzajach nowotworów. Dalsza ocena tych
dwóch i dodatkowych genów zapowiada się obiecująco
pod kątem opracowania panelu markerów genetycznych
przydatnych w diagnostyce różnicowej podejrzanych
guzków tarczycy.

Wiseman i wsp.38• przebadali metodą mikromacie-
rzy ponad 200 guzów tarczycy, wykorzystując 57 marke-
rów. Stwierdzili, że w odróżnianiu zmian łagodnych
od nowotworów złośliwych pomocne jest badanie eks-
presji różnych kombinacji genów następujących białek:
galektyny 3, cytokeratyny 19, czynnika wzrostu śród-
błonka naczyń, Aurory-A, TP16, AR i HBME-1. Dalsza
praca nad tymi obiecującymi zestawami paneli diagno-
stycznych będzie polegała na sprawdzeniu ich przydatno-
ści podczas badań niejednoznacznego lub podejrzanego
materiału pobranego drogą FNA tarczycy jako uzupeł-
nienie tradycyjnej oceny cytologicznej.

ZDARZENIA PODCZAS WCZESNEJ FAZY ROZWOJU
NOWOTWORU TARCZYCY

Badania porównujące różnice ekspresji genów w mi-
kroogniskach raka i w zaawansowanych rakach brodaw-
kowatych tarczycy mogą teoretycznie dostarczyć
informacje o kolejności zdarzeń w trakcie powstawania
nowotworu. Kluczowymi elementami w mechanizmie
cyklu komórkowego są cykliny i zależne od cyklin kina-
zy. Wykazano,18,39 że będąca protoonkogenem cyklina
D1 pozwala przewidzieć rokowanie u chorych na raka
tarczycy. Z różnicowaniem w kierunku raka tarczycy
wiąże się również surwiwina.40 Antonaci i wsp.41 bada-
li ekspresję genu cykliny D1 i surwiwiny w prepara-
tach 67 PTC. Stwierdzono nadmierną ekspresję tych
genów zarówno w mikroogniskach, jak i zaawansowa-
nych rakach brodawkowatych tarczycy oraz w przerzu-
tach do węzłów chłonnych, przy braku ekspresji
w tkance prawidłowej, co potwierdza hipotezę, że geny
te są odpowiedzialne za wczesne zdarzenia w progresji
raka tarczycy.
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Szlak AKT odgrywa ważną rolę w proliferacji i prze-
życiu komórek. Stwierdzono,42-45 że w nowotworach
tarczycy szlak ten ulega nieprawidłowej aktywacji. Naj-
ważniejszym elementem szlaku AKT jest podjednostka
PI3KCA, regulowana również przez RAS. Hou i wsp.46

stwierdzili, że w gruczolakach tarczycy, raku pęcherzyko-
wym oraz w raku anaplastycznym tarczycy dochodzi
do postępującej aktywacji szlaku P1I3k/AKT z towarzy-
szącą metylacją PTEN, czynnika hamującego ten szlak.

PÓŹNE ZDARZENIA, RAK ANAPLASTYCZNY I TEORIA
INICJACYJNYCH KOMÓREK NOWOTWOROWYCH
(NOWOTWOROWYCH KOMÓREK MACIERZYSTYCH)

W rakach anaplastycznych tarczycy wykazano nad-
mierną ekspresję receptora naskórkowego czynnika
wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR), płyt-
kopochodnego czynnika wzrostu β (platelet-derived GFR β,
PDGFRβ) oraz ludzkiego EGFR2.47 Te receptory kinaz
tyrozynowych były nieobecne lub ich ekspresja była nie-
wielka w sąsiadujących tkankach prawidłowych oraz
w wysoko zróżnicowanych rakach tarczycy. Co więcej,
zastosowanie wobec linii komórkowej FRO, znanej z eks-
presji EGFR1, erlotynibu, wybiórczego inhibitora kinazy
tyrozynowej EGFR, wywierało efekt antyproliferacyj-
ny.48 Wyniki tego badania potwierdzono,49 stwierdzając
zwiększoną liczbą kopii EGFR i PDGFRβ w liniach ko-
mórkowych raka anaplastycznego i pęcherzykowego.

Nowotworowe komórki inicjacyjne (inaczej macierzy-
ste) mają zdolność samoodnowy i wytwarzania zróżnico-
wanych klonów. Prominina 1 (CD133) jest glikoproteiną
ulegającą ekspresji w komórkach macierzystych układu
krwiotwórczego oraz błonach komórek progenitorowych.
Metodą barwienia immunohistochemicznego występowa-

nie promininy wykazano w 80% bioptatów raka anapla-
stycznego, nie stwierdzono jej natomiast w sąsiadujących
prawidłowych komórkach pęcherzykowych, co potwier-
dza znaczenie nowotworowych komórek macierzystych
w rozwoju raka tarczycy.50

PODSUMOWANIE

W ciągu ostatnich 18 miesięcy odkryto wiele zaburzeń
molekularnych i ważnych szlaków wpływających na roz-
wój i progresję nowotworów tarczycy. Dogłębnie przeana-
lizowano wiele wcześniejszych spostrzeżeń, jak też
dokonano licznych nowych odkryć. Wyniki prowadzo-
nych obecnie badań pozwolą rozwiązać takie problemy
kliniczne, jak przykładowo interpretacja niejednoznacz-
nego materiału cytologicznego guzków tarczycy pobrane-
go drogą FNA, umożliwią lepsze dostosowanie
algorytmów leczenia do rzeczywistej sytuacji klinicznej
oraz skuteczniejsze leczenie chorych na raka anaplastycz-
nego tarczycy.
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