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CEL PRACY
Przedstawienie najnowszych osiggnie¢ w zakresie poznawania mechanizmow prowadzacych
do rozwoju raka tarczycy oraz ich wptywu na praktyke kliniczna.

OSTATNIE ODKRYCIA

Do najnowszych i obiecujgcych odkryé w omawianej dziedzinie nalezy poznanie dodatkowych
nieprawidtowosci w kluczowych szlakach przemian wystepujgcych w przebiegu nowotwordw
tarczycy (RET-Ras-BRAF-MEK, RET-B-kateniny, TRK-PI3K-AKT i MDM-TP53-PTEN),
polimorfizmdw pojedynczych nukleotyddw zwigzanych z podatnoscig na zachorowanie

na raka tarczycy, wyciszenia epigenetycznego, alternatywnego sktadania oraz zaburzen
ekspresji gendéw. Dzieki postepowi w badaniach podstawowych bedzie mozliwe lepsze
zrozumienie ztozonych mechanizmdw regulacyjnych oraz poznanie czynnikow prowadzacych
do powstawania zaburzeh molekularnych.

PODSUMOWANIE

Wyniki prowadzonych obecnie badan by¢ moze pozwolg na rozwigzanie takich problemdw
klinicznych, jak interpretacja niejednoznacznych wynikdéw biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej,
a takze umozliwig opracowanie skuteczniejszych algorytméw leczenia chorych

na zréznicowanego oraz anaplastycznego raka tarczycy.

SEOWA KLUCZOWE
alternatywne sktadanie, rearanzacja genéw, zaburzenia molekularne, polimorfizmy
pojedynczych nukleotyddéw, powstawanie raka tarczycy

WPROWADZENIE

Autorzy przeanalizowali piSmiennictwo po$wiecone powstawaniu raka tarczycy, skupiajac sie na ciekawych i no-
watorskich odkryciach opublikowanych w ciggu ostatnich 18 miesiecy. Przeglad uporzadkowano wedtug typéw zabu-
rzeft molekularnych, w tym genetycznych, epigenetycznych, szlakéw przenoszenia sygnaléw, alternatywnego sktadania,
ekspresji genéw i regulacji cyklu komérkowego. W celu uproszczenia tego podsumowania wiele ostatnich odkryé wy-
mieniono w tabeli oraz na bardziej przejrzystej, a zarazem przedstawiajacej wzajemne zaleznosci rycinie (ryc. 1).
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Schematyczne podsumowanie wymienionych w artykule szlakéw sygnatowych prowadzacych do powstania nowotworu pgcherzykowego tarczycy.
AKT — kinaza biatkowa B, BRAF — homolog B1 onkogenu wirusowego migsaka mysiego V-raf, MDM — murine double minute, MEK — kinaza biatkowa aktywowana
miogenem, NFkB — czynnik jadrowy kappa B, RET — protoonkogen RET, PTC — rak brodawkowaty tarczycy, PTEN — homolog fosfatazy i tensyny, TRK — receptor

kinazy tyrozynowe;.

PREDYSPOZYCJA GENETYCZNA

Ostatnio znaczne zainteresowanie wzbudzito zagadnie-
nie genetycznych predyspozycji do zachorowania na raka
tarczycy, ktéremu poswiccono kilka doniesien!™8 (tabela).
Wiadomo, ze 5-10% rakéw brodawkowatych tarczycy (pa-
pillary thyroid cancer, PTC) wystepuje rodzinnie, najpraw-
dopodobniej na podlozu zaburzefi wielogenowych.
W jednym z najnowszych badan! przeprowadzono analize
asocjacyjna calego genomu w populacjach islandzkiej i hisz-
panskiej, znanych ze sktonnoéci do zachorowania na raka
tarczycy. Stwierdzono, ze z zachorowaniem wigzaly sie dwa

warianty genéw na chromosomach 9q22.33 i 14q13.3.
U o0s6b homozygotycznych w zakresie obu wariantéw, ry-
zyko wystapienia raka tarczycy zwiekszalo sie niemal sze-
Sciokrotnie. Co ciekawe, okazalo sie, ze zidentyfikowane
regiony odpowiadaja genom dla czynnika transkrypcyjne-
go TTF2 (transcription termination factor 2), znanego row-
niez pod nazwa FOXE 1 (fork-head box E 1), oraz TTF1,
znanego pod nazwa NKX2-1 (NK2 homebox 1), ktére od-
grywaja kluczowa role w procesie réznicowania tarczycy
oraz uczestnicza w regulacji tyreoglobuliny i tyreoperoksy-
dazy. W innym badaniu,? na podstawie analizy molekular-
nej u czlonkéw 26 rodzin obcigzonych PTC i czerniakiem
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TABELA

Podsumowanie pismiennictwa po$wigconego umiejscowieniu gendéw podatnosci na raka tarczycy, opublikowanego

w ciggu ostatnich 18 miesigcy

Autor Chromosom Gen Czynnos$¢ Swoisty typ nowotworu

Gudmundsson i wsp."! 9g22.33 FOXE1 Réznicowanie tarczycy PTCi FTC
14913.3 NKX2-1

He i wsp.? 8q24 AK023948 Niekodujgcy RNA PTC

Jazdzewski i Wsp.3 5q33 Premir-146a Regulacja genowa PTC

Penna-Martinez i wsp.* 2q12-14 VDR Receptor witaminy D FTC

Ho i wsp.® 19913.2-13.3 XRCC1 Naprawa DNA PTCi FTC

Chiang i wsp.® 19913.2-13.3 XRCC1 Geny naprawy wycinania zasad DNA PTCiFTC
1941-42 ADRPT

Baida i wsp.’ 1p12 Nieznany Nieznana PTC, FTC i HCC

WDR3, SPAG1, GDAP2 Transdukcja sygnatu
Dardano i wsp.8 12924 P2X,R Receptor purynergiczny FVPTC

FTC — rak pecherzykowy tarczycy, FVPTC — wariant pecherzykowy raka brodawkowatego, HCC — rak z komérek Hiirthle'a, PTC — rak brodawkowaty tarczycy.

38

jako locum podatnoéci genowej na zachorowanie wskaza-
no 8q24, gdzie znajduja sie geny dla tyreoglobuliny oraz
SLA (Src-like adaptor). SLA jest kodowany przez sekwencje
intronowe na antysensowej nici genu dla tyreoglobuliny.
Chod nie stwierdzono w tych genach zadnych mutagji, uwa-
7a si¢, ze genem zwigzanym z podatnoécig na zachorowanie
na raka tarczycy jest niekodujgcy gen RNA (AK23948).

W grupie chorych? o genotypie zbadanym pod katem
polimorfizméw w obrebie genu dla receptora witaminy D
wykryto szczegblny haplotyp, ktéremu towarzyszy zwiek-
szone ryzyko wystgpienia raka pecherzykowego tarczycy.
W dwoch grupach’-® wykazano, ze z zachorowaniem
na PTC wiaze sie swoisty polimorfizm pojedynczych nu-
kleotydow (single-nucleotide polymorphism, SNP) w ge-
nie odpowiadajacym za naprawe DNA (naprawa
uszkodzef spowodowanych promieniowaniem X uzupet-
niajaca niepetng naprawe w komorkach 1 chomikéw chifi-
skich, X-ray repair complementing defective repair in
Chinese hamster cells 1, XRCC1), przy czym jest to jedy-
ny znany polimorfizm zwigzany swoiscie z ryzykiem prze-
rzutéw do weztéw chtonnych. Dodatkowy polimorfizm
dotyczy nieznanego regionu na 1p12 oraz receptora pury-
nergicznego na 12q24.7-8 W miare rozwoju technologii
genomowej oraz biologii komputerowej znacznie popra-
wi sie umiejetnos¢ identyfikacji loci podatnosei genetycz-
nej na rozwdj raka tarczycy.

NABYTE MUTACJE SOMATYCZNE

W raku tarczycy czesto znajduje sie mutacje somatycz-
ne. W ponad 70% przypadkéw raka brodawkowatego
stwierdza sie homolog B1 onkogenu wirusowego miesaka
mysiego V-raf (V-raf murine sarcoma oncogene homolog
B1, BRAF), mutacje protoonkogenu ret (RET)/PTC lub
RAS. Z kolei w 80% rakéw pecherzykowych rozpoznaje
sie mutacje RAS lub sparowanego genu kasetowego 8/re-
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ceptora y aktywowanego przez proliferator peroksysomu
(paired box gene 8/peroxisome proliferator-activated re-
ceptor y, PAX8/PPARy). Mutacje te na ogdt wykluczaja sie
wzajemnie. W duzym badaniu prospektywnym prowadzo-
nym w dwoéch osrodkach Nikiforov i wsp.”® wykazali, ze
wykorzystanie panelu tych mutagji jako badad diagno-
stycznych zwieksza doktadnos¢ badania cytologicznego
materialu pobranego droga biopsji aspiracyjnej cienko-
igtowej (fine needle aspiration, FNA), zwtlaszcza w przy-
padku niejednoznacznych wynik6ow.

REARANZACJA GENOW

Rekombinacja chromosomalna spowodowana inwer-
sja wewnatrzchromosomalna lub translokacja miedzy chro-
mosomami jest w przypadku nowotworéw tarczycy dobrze
znana i opracowano jej modele. Przykladami translokacji
miedzy chromosomami w rakach pecherzykowych tarczy-
cy sg translokacja genéw PAX8 na chromosomie 2q13
i PPARy na chromosom 3p25. Wiadomo réwniez, ze gen
zwigzany z gruczolakami tarczycy (thyroid adenoma asso-
ciated, THADA) na 2p21 ulega fuzji z niezidentyfikowany-
mi genami na 3p25 lub 7p1S5. Typowym przykladem
translokacji wewnatrzchromosomalnej w PTC jest
translokacja genu RET z innymi genami znajdujacymi sie
na 10q. Najpowszechniej spotykang mutacjg jest
RET/PTC1, ktéra polega na wymianie RET na 10q11.2
z genem H4 (10q21) i RET/PTC3, w ktorej biorg udziat RET
i koaktywator receptora jagdrowego 4 (nuclear receptor co-
activator 4, NCOA4) (10q11.2). Do innej dobrze poznanej
rearanzacji miedzy chromosomami w PTC (genu dla re-
ceptora kinazy tyrozynowej, tyrosine kinaze receptor,
TKR) dochodzi w nastepstwie fuzji genu receptora typu 1
dla neurotropowej kinazy tyrozynowej (NTRK1) (1g23)
z biatkiem zwigzanym z kompleksem poréw jadrowych
(nuclear pore complex-associated protein, TPR) lub z tro-
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Obrazy hybrydyzaciji fluorescencyijnej in situ jadra komorki pecherzykowej tarczycy.

Dwa dolne obszary odpowiadajq terytoriom chromosomu 2, natomiast dwa gdrne obszary terytoriom chromosomu 7 (a i b). Biate fragmenty posrodku
chromosomu 7 (a) odpowiadaja genowi BRAF. Obszary $wiecenia na obrzezu chromosomu 2 odpowiadaja genowi THADA (b). Reprodukowane za zgoda

Gandhi i wsp.10*

pomiozyng 3 (TPM3), znajdujacych sie na chromoso-
mie 1q25. Ponadto niezmiernie interesujacym przyktadem
translokacji wewnatrzchromosomalnej jest gen BRAF
(7g34) oraz gen bialka 9 kotwiczacego A-kinaze (A-kinase
anchor protein 9, AKAP9) (7q21-22).

W dobrze przeprowadzonym badaniu Gandhi i wsp.10**
metodg interfazowej hybrydyzacji fluoroscencyjnej in situ
i tr6jwymiarowej mikroskopii konfokalnej wykazali, ze po-
szczegOlne typy rearanzacji chromosomalnej zaleza od tréj-
wymiarowej architektury jadrowej oraz od lokalizacji
poszczegdlnych loci genetycznych w obrebie terytoriéw
chromosoméw. Chromosomy ulegaja organizacji w poszcze-
golne terytoria podczas interfazy. Stwierdzono, ze geny bio-
race udziat w rearanzacjach miedzychromosomalnych byty
polozone blizej krawedzi terytoriow chromosoméw niz ge-
ny uczestniczace w inwersjach wewnatrz danego chromoso-
mu. Takie umiejscowienie utatwia zatem translokacje miedzy
dwoma r6znymi chromosomami (ryc. 2).10°*

EPIGENETYCZNE WYCISZANIE GENOW

Przyczyna uposledzenia funkgcji genu moze by¢ réw-
niez wyciszanie epigenetyczne, czyli proces, w ktérym pro-
motor genu ulega hipermetylacji, a w zwigzku z tym
wyciszeniu. Do nieprawidtowej hipermetylacji dochodzi
w kilku genach zwigzanych z rakiem tarczycy. Gen napraw-
czy niedopasowanego DNA, hPMLH1, jest hipermetylowa-
ny w 21% PTC, co wydaje si¢ zwigzane z mutacja T1799A

genu BRAF.!! Ci sami autorzy wykazali, ze w 13% PTC
dochodzi do hipermetylagji genu naprawiajacego wycigcia
nukleotyddw, jadrowego antygenu proliferujgcych komé-
rek (proliferating cell nuclear antigen, PCNA), a u 5%
do hipermetylacji genu odpowiadajacego za naprawe wy-
cigcia zasad OCG1.11 Nieprawidlowosci budowy ostatnie-
go z tych genéw moga prowadzi¢ do braku mozliwosci
naprawy DNA i wynikajacych z tego mutagji.

Stwierdzono réwniez hipermetylacje promotoréw
genow regulujacych metalotioneiny. Metalotioneiny re-
gulujg ekspresje gendéw za posSrednictwem wplywu
na dostepno$¢ jonéw metali ciezkich, np. cynku, ktére
wiaza sie z wieloma biatkami. Wykazano zmniejszenie
ekspresji kilku genéw dla metalotionein oraz wyciszenie
genu promotorowego dla metalotioneiny 1G (MT1G)
w wyniku jego metylacji.12:13 W dobrze zaprojektowa-
nym badaniu stwierdzono, ze przywrdcenie ekspresji
MT1G zmniejsza in vitro proliferacje komorek raka tar-
czycy obcigzonych mutacja BRAF oraz zaburza nowo-
tworzenie tych samych komérek in vivo.14

ROLA SZLAKOW SYGNALOWYCH
Gujral i wsp.1%* badali role szlaku sygnalowego
RET-B-kateniny w procesie prowadzacym do rozwoju
raka rdzeniastego tarczycy. Wiadomo, ze B-katenina
uczestniczy w procesach adhezji komoérek, tworzenia prze-
rzutéw i w przekazywaniu sygnatéw. Nieco wczesniej
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Struktura i geny bedace punktami uchwytu dla trzech dojrzatych mikroRNA
powstatych z premiR-146a.

(a) Przewidywana struktura premiR-146a (ni¢ gdrna), ni¢ pasazerska miR-146a*G
i miR-146a*C (nici dolne), G/C SNP (strzatka), (b) Geny punkty uchwytu trzech
dojrzatych produktéw premiR-146a. SNP — polimorfizm pojedynczego nukleotydu.
Reprodukowano za zgoda z Jazdzewski i wsp.3%**

stwierdzono, 16718 ze w zle zréznicowanych PTC utrata

B-kateniny btonowej koreluje ze zwiekszeniem jej akumu-
lacji w cytozolu i jadrach komérkowych. Gujral i wsp.15®
wykazali, ze zalezna od RET fosforylacja tyrozyny w ob-
rebie B-kateniny powoduje jej nagromadzenie w jadrach
komoérkowych i pobudzenie szlakéw transkrypcyjnych
zwigzanych m.in. z procesami proliferacji. Co wiecej, u ty-
sych myszy zahamowanie ekspresji genu B-kateniny
zmniejsza pobudzany przez RET wzrost nowotworu i je-
go inwazyjnosé, co moze mieé znaczenie dla potencjatu
przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy.

ALTERNATYWNE SKEADANIE
Dzigki alternatywnemu sktadaniu mRNA poszczegdlne

geny moga ulec ekspresji w roznych izoformach, a co za tym
idzie, translacji do kilku r6znych bialek. Uwaza sie, ze jest
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to zjawisko kluczowe dla regulacji ekspresji gendw. Mecha-
nizm ten odpowiada za niezmierng rozmaito$¢ budowy bia-
tek, a ostatecznie za zlozong regulacje. Autorzy niniejszego
artykutu wykazali, ze produkty alternatywnego skladania
genu odwrotnej transkryptazy ludzkiej telomerazy (human
telomerase reverse transcriptase, YTERT) w komérkach ra-
ka tarczycy znaczaco rdznig sie od stwierdzanych w komor-
kach lagodnych nowotworéw tarczycy.!?® Stwierdzono,
ze w komorkach raka tarczycy dochodzi do wiekszej
ekspresji aktywnej postaci hTERT o pelnej diugosci
czasteczki w poréwnaniu z wariantem dominujgcym
z ujemng a.-delecja, z nieaktywna B-delecjg lub wariantéw
z a-B-delecja. W tagodnych guzach tarczycy stwierdzano
zjawiska przeciwne. Autorzy zaproponowali, by dostrzezo-
ne przez nich réznice wykorzystac jako markery pozwala-
jace odr6znié tagodne guzki tarczycy od ztosliwych oraz
jako badanie wspomagajace FNA, gdy zmiany s3 niejedno-
znaczne lub podejrzane o charakter ztosliwy.

Alternatywne skladanie wydaje si¢ réwniez istotne dla
cztonkéw rodziny genéw MDM (murine double minute),
ktore s kluczowymi regulatorami genu supresorowego,
TPS5 3. Najlepiej scharakteryzowano gen MDM2, kt6rego
produkt jest swoistg ligazg E3-ubikwityny oraz represo-
rem transkrypcji TP53.20 Wykazano, ze rowniez MDM4
ujemnie reguluje zalezne od TP53 zatrzymanie cyklu ko-
morkowego oraz wykazuje wtasciwosci antyproliferacyj-
ne i proapoptotyczne.21-22 Jednak jego krétszy wariant,
MDM4-8, jeszcze silniej niz prawidlowy MDM4 hamuje
TP53.23:24 MDM4-211 jest aberracyjnie cieta postacia
MDM4, ktéra wykazuje aktywno$¢ stabilizatora MDM2,
nasilajac w ten sposob inaktywacje TP53. Wyjasnienie te-
go zlozonego powigzania przyblizyli Prodosmo i wsp.2>*,
ktdrzy ujawnili hamowanie ekspresji MDM4 mRINA i wy-
stepowanie wariantow MDM4-S oraz MDM4-211. Auto-
rzy ci nieoczekiwanie odkryli, ze w PTC poziom ekspresji
MDM4 byl zmniejszony i korelowal odwrotnie ze stop-
niem zlosliwoéci nowotworu. Poniewaz w nowotworach
tarczycy wystepujg rowniez MDM-S oraz MDM4-211, be-
dace in vitro nawet silniejszymi inhibitorami TP53, zapro-
ponowano, by te wlasnie warianty uznaé za pierwotne
inhibitory TP53.

Gen TP73 jest czlonkiem rodziny genéw TPS3.26
W wiekszo$ci rakow tarczycy stwierdza sie nadmierng eks-
presje ANP73a:2” produktu alternatywnego ciecia o dzia-
taniu dominujacym przeciw TP73 i przeciw TP53.28:29
W przeciwienstwie do biatek TP73 i TP53, ktdre akty-
wujg PTEN (fosfataze i homolog tensyny; phosphatase
and tensin homolog, PTEN), ANP73a wiazac si¢ z pro-
motorem PTEN, hamuije jego ekspresje.3%* Wiadomo, ze
w nowotworach tarczycy jest zmniejszona ekspresja
PTEN, bedacego genem supresorowym nowotworow
oraz genu fosfatazy lipidowej, ktéra hamuje szlak kina-
zy fosfoinozytydu-3/kinaze biatkowa B (phosphoinositi-
de-3-kinase/protein kinase B, PI3K/AKT).31-33 Zalezne
od ANP73a zahamowanie ekspresji PTEN zwicksza ak-
tywacje AKT, a ostatecznie nasila zjawiska zalezne
od MDM2: ubikwytynacje oraz zmniejszenie stezenia
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biatka TP53, co w rezultacie prowadzi do ostabienia
apoptozy. Oprécz MDM4-S i MDM4-211 w ztozonym
procesie regulacji gendéw supresorowych nowotworow
TP53 i PTEN, petnigcych istotng role w szlakach
waznych dla rozwoju raka tarczycy, bierze zatem udziat
jeszcze jeden produkt alternatywnego ciecia, ANP73a..

MIKRORNA

MikroRNA (miR lub miRNA) to mate, niekodujace,
jednoniciowe czasteczki RNA o dlugosci 21-23 nukleoty-
déw. Petnig one zazwyczaj role ujemnych regulatoréw
ekspresji genéw ukierunkowanych na swoiste czasteczki
mRNA, hamujacych te czgsteczki oraz translacje biatek.
W takim wlasnie mechanizmie uczestnicza w regulacji
rozwoju, apoptozy i proliferacji komoérek oraz w proce-
sie hematopoezy. Powstajg z pierwotnych transkryptéw
DNA (premikroRNA), z ktorych tworzg sie prekursoro-
we struktury dwuniciowe faldujace si¢ w formie szpilki
do wloséw. Z nici wiodacej powstaja dojrzale czasteczki
miRNA, a druga jest tzw. nicig pasazerska ulegajaca p6z-
niej degradacji. Za komplementarno$¢ i regulacje mRNA
odpowiada od 2 do 8 nukleotydéw dojrzalego miRNA,
noszacych nazwe regionu nasiennego.

Wiadomo, ze w PTC dochodzi do znacznego zwiek-
szenia ekspresji miRNA-146a.34 Jazdzewski i wsp.3*®
wykazali skojarzenie genetyczne miedzy PTC a SNP
(rs2910164) w prekursorowym miRNA-146a. Udowod-
nili, ze u chorych bedacych heterozygotami pod
wzgledem SNP ryzyko rozwoju PTC bylo wicksze.
W péiniejszym doniesieniu wykazano, ze nici miRNA
u heterozygot byly ztozone z dojrzalego miR-146a z nici
wiodacej oraz nici miR-146a*G lub miR-146a*C
(ryc. 3).3 Kazda z tych nici reguluje swoiste mRNA. Auto-
rzy postulowali, ze w odr6znieniu od homozygot za pre-
dyspozycje i rozw6j PTC u heterozygot odpowiadata
regulacja swoistych genéw.

Inni autorzy wykazali,3¢® ze w linii komoérkowej tar-
czycy szczura FRTL-5 czasteczki miRNA okreslane jako
miR-21 pozostaja w bardzo bliskim zwigzku z czynnikiem
transkrypcyjnym (AP-1) i RAS. Udowodniono, ze miR-21
jest indukowany przez AP-1 w odpowiedzi na RAS. Ta in-
terakcja Ras-Ap1-miR-21 prowadzi do zmniejszenia eks-
presji supresoréw guza, PTEN i zaprogramowanej $mierci
komoérki 4 (programmed cell death 4, PDCD4). Co cie-
kawe, znanym celem biochemicznym dla AP-1 jest meta-
loperoksydaza zrebu komorki.

PROFILE EKSPRESJI GENOW

Postepy w technologii mikromacierzy i projektowa-
nia genomu stworzyly warunki do profilowania ekspre-
sji gendw dla wielu nowotwordéw. W celu wyodrebnienia
marker6éw utatwiajacych réznicowanie miedzy fagodny-
mi i zloSliwymi guzkami tarczycy oraz odniesienia
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do zmian nieokreslonych zesp6t, do ktérego naleza au-
torzy tego artykutu, przeanalizowat osiem podtypow gu-
zOw tarczycy, w tym cztery nowotwory zloSliwe, takie
jak PTC, pecherzykowy wariant PTC, raka z komédrek
Hiirthle’a oraz rak pecherzykowy.3”* Wyloniono
75 gendw, ktorych ekspresja w nowotworach ztosliwych
byta inna niz w zmianach tagodnych. W komoérkach ra-
ka tarczycy stwierdzono nadmierng ekspresje zaréwno
genéw HMGA2 (high mobility group AT-hook 2,
HMGA?2), jak i genu gruczolaka wielopostaciowego (ple-
omorphic adenoma, PLAG1). Biatka HMG biorg udziat
w wielu procesach biologicznych, w tym embriogenezie,
réznicowaniu i transformacji nowotworowe;j. Stwierdzo-
no, ze geny tych bialek moga ulec rearanzacji w wielu
nowotworach tagodnych i nadmiernej ekspresji rakach.
PLAGT1 jest czynnikiem transkrypcyjnym z domeng pal-
ca cynkowego, ktdry ulega dodatniej regulacji w wielu
innych rodzajach nowotworéw. Dalsza ocena tych
dwoch i dodatkowych genéw zapowiada sie obiecujgco
pod katem opracowania panelu markeréw genetycznych
przydatnych w diagnostyce réznicowej podejrzanych
guzkdw tarczycy.

Wiseman i wsp.38® przebadali metoda mikromacie-
rzy ponad 200 guzoéw tarczycy, wykorzystujac 57 marke-
réw. Stwierdzili, ze w odrdznianiu zmian tagodnych
od nowotwordw ztosliwych pomocne jest badanie eks-
presji réznych kombinacji genéw nastepujacych biatek:
galektyny 3, cytokeratyny 19, czynnika wzrostu $rod-
blonka naczyfi, Aurory-A, TP16, AR i HBME-1. Dalsza
praca nad tymi obiecujacymi zestawami paneli diagno-
stycznych bedzie polegata na sprawdzeniu ich przydatno-
$ci podczas badan niejednoznacznego lub podejrzanego
materiatu pobranego drogg FNA tarczycy jako uzupel-
nienie tradycyjnej oceny cytologicznej.

ZDARZENIA PODCZAS WCZESNEJ FAZY ROZWOJU
NOWOTWORU TARCZYCY

Badania poréwnujace réznice ekspresji genéw w mi-
kroogniskach raka i w zaawansowanych rakach brodaw-
kowatych tarczycy moga teoretycznie dostarczyé
informacje o kolejnosci zdarzen w trakcie powstawania
nowotworu. Kluczowymi elementami w mechanizmie
cyklu komérkowego sa cykliny i zalezne od cyklin kina-
zy. Wykazano,!8:39 ze bedaca protoonkogenem cyklina
D1 pozwala przewidzie¢ rokowanie u chorych na raka
tarczycy. Z réznicowaniem w kierunku raka tarczycy
wiaze si¢ réwniez surwiwina.*0 Antonaci i wsp.#! bada-
li ekspresje genu cykliny D1 i surwiwiny w prepara-
tach 67 PTC. Stwierdzono nadmierng ekspresje tych
gendéw zaréwno w mikroogniskach, jak i zaawansowa-
nych rakach brodawkowatych tarczycy oraz w przerzu-
tach do wezléw chlonnych, przy braku ekspresji
w tkance prawidlowej, co potwierdza hipoteze, ze geny
te s3 odpowiedzialne za wczesne zdarzenia w progresji
raka tarczycy.
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Szlak AKT odgrywa wazng role w proliferacji i prze-
zyciu komérek. Stwierdzono,*2# ze w nowotworach
tarczycy szlak ten ulega nieprawidlowej aktywacji. Naj-
wazniejszym elementem szlaku AKT jest podjednostka
PI3KCA, regulowana réwniez przez RAS. Hou i wsp.*6
stwierdzili, ze w gruczolakach tarczycy, raku pecherzyko-
wym oraz w raku anaplastycznym tarczycy dochodzi
do postepujacej aktywacji szlaku P113k/AKT z towarzy-
szaca metylacja PTEN, czynnika hamujacego ten szlak.

POZNE ZDARZENIA, RAK ANAPLASTYCZNY | TEORIA
INICJACYJINYCH KOMOREK NOWOTWOROWYCH
(NOWOTWOROWYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH)

W rakach anaplastycznych tarczycy wykazano nad-
mierng ekspresje receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR), plyt-
kopochodnego czynnika wzrostu 8 (platelet-derived GFR §,
PDGFRB) oraz ludzkiego EGFR2.47 Te receptory kinaz
tyrozynowych byly nieobecne lub ich ekspresja byla nie-
wielka w sasiadujgcych tkankach prawidtowych oraz
w wysoko zrdznicowanych rakach tarczycy. Co wiecej,
zastosowanie wobec linii komérkowej FRO, znanej z eks-
presji EGFR1, erlotynibu, wybidrczego inhibitora kinazy
tyrozynowej EGFR, wywierato efekt antyproliferacyj-
ny.*8 Wyniki tego badania potwierdzono,*” stwierdzajac
zwiekszong liczba kopii EGFR i PDGFRp w liniach ko-
morkowych raka anaplastycznego i pecherzykowego.

Nowotworowe komorki inicjacyjne (inaczej macierzy-
ste) maja zdolno$¢ samoodnowy i wytwarzania zr6znico-
wanych klonéw. Prominina 1 (CD133) jest glikoproteing
ulegajaca ekspresji w komdrkach macierzystych uktadu
krwiotworczego oraz btonach komérek progenitorowych.
Metodg barwienia immunohistochemicznego wystepowa-
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nie promininy wykazano w 80% bioptatéw raka anapla-
stycznego, nie stwierdzono jej natomiast w sasiadujacych
prawidlowych komoérkach pecherzykowych, co potwier-
dza znaczenie nowotworowych komérek macierzystych
w rozwoju raka tarczycy.3?
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lizowano wiele wcze$niejszych spostrzezen, jak tez
dokonano licznych nowych odkryé. Wyniki prowadzo-
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nego materiatu cytologicznego guzkéw tarczycy pobrane-
go drogg FNA, umozliwiag lepsze dostosowanie
algorytméw leczenia do rzeczywistej sytuacji klinicznej
oraz skuteczniejsze leczenie chorych na raka anaplastycz-
nego tarczycy.
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