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Експресiя гена RET в пiслячорнобильських пухлинах

щитовидної залози

The expression of RET gene that encodes a transmembrane receptor with tyrosine kinase activi-
ty, was studied on 59 post-Chernobyl thyroid tumors (35 papillary carcinomas and 24 follicular
adenomas). It is shown that the majority of tumors, both benign and malignant, exhibits RET
expression. The presence of gene RET in thyroid tumors was not associated with their hi-
stological structure, invasiveness, tumor’s sizes, and the age and sex of patients. Nevertheless,
the occurrence of RET expression (which is not expressed in normal thyroid cells) in the great
part of post-Chernobyl thyroid tumors suggests a potential role of RET in the development of
thyroid neoplasms, both benign and malignant.

Бiлок RET є трансмембранним рецептором з тирозинкiназною активнiстю i вiдповiдає за
широкий спектр клiтинних функцiй, зокрема пролiферацiю, диференцiювання, мiграцiю та
морфогенез [1, 2]. У щитовиднiй залозi (ЩЗ) експресiя гена RET не вiдбувається в клi-
тинах фолiкулярного епiтелiю, однак вона властива нейроендокринним С-клiтинам [3–5].
Вважають, що точковi мутацiї гена RET асоцiйованi iз розвитком медулярної карцино-
ми ЩЗ та синдромiв MEN2A i MEN2B [2, 4, 6]. У папiлярних карциномах (ПК) ЩЗ ген
RET здатний до транслокацiй, що призводить до формування химерних онкогенiв родини
RET/РТС з тирозинкiназною активнiстю [2, 5]. За даними лiтератури присутнiсть перебу-
дов RET/РТС вiдмiчено в 12–87% ПК [7–10].

Незважаючи на те, що фолiкулярнi тироцити у звичайних умовах не здатнi до експресiї
гена RET, його присутнiсть вiдмiчено в злоякiсних пухлинах ЩЗ [5, 9, 11]. Деякi дослiд-
ники вважають, що експресiя гена RET в ПК ЩЗ асоцiйована з найбiльш агресивними за
бiологiчною поведiнкою пухлинами [11, 12]. Оскiльки радiоiндукованi ПК ЩЗ характери-
зуються високою часткою перебудов RET/РТС [7, 8, 10], а RET потенцiйно може брати
участь у прогресiї зазначених карцином, мета нашого дослiдження полягала у визначеннi
експресiї гена RET в доброякiсних та злоякiсних пiслячорнобильських пухлинах ЩЗ.

Дослiджено 35 ПК та 24 фолiкулярнi аденоми (ФА) ЩЗ. Екстракцiю РНК проведено
iз заморожених зразкiв з реагентом TRIzol (“Sigma”, США) згiдно з рекомендацiями ви-
робника. Адекватнiсть матерiалу оцiнено на заморожених зрiзах, що були зробленi перед
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Рис. 1. Експресiя доменiв ТК i ЕК гена RET в деяких пухлинних зразках. Результати методу блотингу за
Саузерном. (+), (−) — позитивний i негативний контролi, №№ 1–3 — зразки пухлинної тканини

екстракцiєю. Патогiстологiчний дiагноз встановлено в лабораторiї морфологiї ендокринної
системи Iнституту ендокринологiї та обмiну речовин iм. В.П. Комiсаренка i додатково ве-
рифiковано мiжнародною групою експертiв-патологiв [13]. Середнiй вiк пацiєнтiв на момент
операцiї (21 ± 5 рокiв для ПК i 23 ± 7 рокiв для ФА) та середнiй латентний перiод, тобто
промiжок часу мiж чорнобильською катастрофою i оперативним втручанням, були майже
однаковими (14 ± 1 рокiв) в обох дослiджених групах.

Реакцiю зворотної транскрипцiї для отримання кДНК та оцiнку її якостi проведено за
методами, що описанi ранiше [10]. Для визначення експресiї тирозинкiназного (ТК) i екст-
раклiтинного (ЕК) доменiв гена RET проводили полiмеразну ланцюгову реакцiю з вiдпо-
вiдними праймерами та пiдтверджували результати за допомогою блотингу за Саузерном.
Як позитивний контроль використана РНК, що була отримана з клiтин медулярної карци-
номи лiнiї ТТ (CRL-1803, “American Type Culture Collection-ATCG”, США). Послiдовнiсть
праймерiв i зондiв, умови проведення полiмеразної ланцюгової реакцiї та блотингу за Са-
узерном описанi в попереднiх публiкацiях [10].

Статистичний аналiз отриманих даних проведений за допомогою комп’ютерної програ-
ми EXEL за χ

2-критерiєм та парним t-критерiєм Стьюдента.
Про наявнiсть гена RET свiдчила одночасна експресiя його доменiв ТК i ЕК (рис. 1,

позитивний контроль та зразок № 1). Експресiя домена ТК на тлi негативної реакцiї з прай-
мерами до ЕК була обумовлена наявнiстю перебудов RET/PTC (зразок № 3). Експресiя
гена RET спостерiгалася в переважнiй бiльшостi дослiджених пухлин. Не визначено стати-
стично вiрогiдної рiзницi мiж наявнiстю даного гена в ПК та ФА (82,9 i 66,7% вiдповiдно,
p = 0,151 за χ2-критерiєм). Експресiю гена RET в значнiй кiлькостi ПК вiдмiчали й iн-
шi дослiдники [11, 12]. Однак суперечливими є данi лiтератури щодо доброякiсних пухлин
ЩЗ. Однi дослiдники вважають, що експресiя гена RET не властива ФА ЩЗ [11], iншi
визначають його наявнiсть в 28,6% ФА ЩЗ [14]. Проте наведенi данi стосуються дорослих
пацiєнтiв. Можливо, високий вiдсоток випадкiв ФА iз експресiєю гена RET у наших до-
слiдженнях обумовлений саме вiком хворих чи впливом опромiнення внаслiдок аварiї на
Чорнобильськiй АЕС.

Нами встановлено, що експресiя зазначеного гена у бiльшостi випадкiв не залежала вiд
гiстологiчної будови пухлин ЩЗ, як злоякiсних, так i доброякiсних (табл. 1, 2). Однак звер-
тає на себе увагу те, що серед 35 дослiджених ПК двi пухлини мали солiдну будову i в обох
мала мiсце експресiя гена RET. Серед шести ПК змiшаної будови з вираженим солiдним
компонентом у п’яти спостерiгалася наявнiсть гена RET i тiльки одна пухлина характеризу-
валася його вiдсутнiстю. В доброякiсних тиреоїдних пухлинах ЩЗ картина протилежна —
у трьох iз чотирьох аденом солiдної будови експресiя гена RET не виявлена. Незначна
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кiлькiсть спостережень не дозволяє зробити об’єктивних висновкiв з цього приводу, але
якщо взяти до уваги, що в iнкапсульованих ПК вiдсоток випадкiв з вiдсутнiстю експресiї
гена RET вiрогiдно вищий, нiж з його наявнiстю (див. табл. 1), у подальших дослiджен-
нях було б доцiльно проаналiзувати саме пухлини солiдної будови (ФА та iнкапсульованi
ПК) на наявнiсть експресiї гена RET. Такi дослiдження, з нашої точки зору, можуть бути
корисними у складних випадках диференцiальної дiагностики мiж ПК i ФА.

Зазначимо, що серед 24 дослiджених ФА двi були нетиповими (ганглiоподiбна та свiтло-
клiтинна) i обидвi характеризувалися вiдсутнiстю гена RET. Крiм того, п’ять ФА (20,8%)
були оксифiльноклiтинними за походженням i в усiх них визначена експресiя RET. Однак,
знов-таки, недостатня кiлькiсть спостережень поки ще не дозволяє зробити остаточнi ви-
сновки з цього приводу.

Деякi дослiдники вважають, що експресiя гена RET у ПК асоцiйована з агресивною
бiологiчною поведiнкою зазначених пухлин [11, 14]. Нами проведено порiвняльний аналiз
мiж наявнiстю гена RET у ПК та їх клiнiко-морфологiчними особливостями. Встановлено,

Таблиця 1. Клiнiко-морфологiчна характеристика ПК за наявностi та вiдсутностi гена RET

Показник Експресiя гена RET Експресiя гена RET вiдсутня

Кiлькiсть спостережень 29 6
Вiк хворих, рокiв 21,8 ± 5,4 18,9 ± 4,9

Ж/Ч 2,5 : 1 3,1 : 1

Розмiр пухлини, мм 28 ± 13 41 ± 21

Iнкапсульованi пухлини 7 (24,1%)∗ 4 (66,7%)
Гiстологiчна будова

папiлярна 9 (31,0%) 1 (16,7%)
фолiкулярна 10 (34,5%) 2 (33,3%)
солiдна 2 (6,9%) 0
змiшана 8 (27,6%) 3 (50,0%)

папiлярно-фолiкулярна 2 (6,9%) 2 (33,3%)
солiдно-фолiкулярна 3 (10,3%) 1 (16,7%)
солiдно-папiлярна 3 (10,3%) 0

Екстратиреоїдне поширення 5 (17,2%) 2 (33,3%)
Багатофокусний рiст у протилежну частку ЩЗ 5 (17,2%) 2 (33,3%)
Судинна iнвазiя 25 (86,2%) 4 (66,7%)
Метастази до лiмфовузлiв шиї 17 (58,6%) 3 (50,0%)
Вiддаленi метастази до легенiв 6 (20,7%) 1 (16,7%)

∗ Рiзниця є вiрогiдною порiвняно з ПК без експресiї гена RET, p = 0,041 за χ
2-критерiєм.

Таблиця 2. Клiнiко-морфологiчна характеристика ФА за наявностi та вiдсутностi гена RET

Показник Експресiя гена RET Експресiя гена RET вiдсутня

Кiлькiсть спостережень 16 8
Вiк хворих, рокiв 23,5 ± 7,9 21,7 ± 6,7

Ж/Ч 4,3 : 1 5 : 1

Розмiр пухлини, мм 29,1 ± 11,7 18,9 ± 6,9

Гiстологiчна будова
нормо-макрофолiкулярна 2 (12,5%) 1 (12,5%)
мiкрофолiкулярна 6 (37,5%) 1 (12,5%)
мiкрофолiкулярно-солiдна 7 (43,8%) 1 (12,5%)
солiдна 1 (6,3%) 3 (37,5%)
нетипова 0 2 (25,0%)

ганглiоподiбна 0 1 (12,5%)
свiтлоклiтинна 0 1 (12,5%)
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що експресiя гена RET не залежить вiд вiку i статi хворих, розмiру пухлин, наявностi
вiддалених i регiонарних метастазiв, ознак судинної iнвазiї (див. табл. 1), тобто одержанi
данi не свiдчать про бiльш агресивну поведiнку ПК. Навпаки, частка iнкапсульованих ПК
була вiрогiдно нижчою в групi пухлин, що характеризувалися наявнiстю гена RET. Частота
ознак екстра- та iнтратиреоїдного поширення також була нижчою (однак не вiрогiдно)
у зазначенiй групi. Не визначено залежностi мiж вiком хворих, розмiром пухлин i експресiєю
гена RET i в групi ФА.

Таким чином, переважна бiльшiсть пiслячорнобильських пухлин щитовидної залози,
як злоякiсних, так i доброякiсних, характеризується експресiєю гена RET. Встановлено,
що експресiя зазначеного гена в бiльшостi випадкiв не залежить вiд гiстологiчної будови
пухлин, їх iнвазiйних властивостей, розмiру, а також вiку та статi хворих. Наявнiсть гена
RET переважно в неiнкапсульованих ПК потребує подальших дослiджень щодо можливостi
використання в складних випадках диференцiальної дiагностики тиреоїдних пухлин.
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