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Резюме. У 1-й частині огляду проаналізовано нові дані наукової літератури щодо молекулярно-генетич-
них механізмів утворення папілярної та фолікулярної карцином щитоподібної залози. Відзначено роль 
мутацій і перебудов генів, продукти яких формують МАРК- і РІ3К-сигнальні каскади. Аналізуються нещо-
давно виявлені за допомогою сучасних генетичних методів чинники, що впливають на патогенез папі-
лярної карциноми щитоподібної залози. Особливу увагу приділено доказам впливу іонізуючої радіації на 
канцерогенез. Обговорюється значущість нових діагностичних і прогностичних маркерів раку щитопо-
дібної залози.
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Вступ
Злоякісні пухлини щитоподібної залози 

(ЩЗ) становлять близько 3-4% від загального 
числа пухлин людини  [1]. Проте останнім ча-
сом у зв’язку з аварією на Чорнобильській АЕС 
в  Україні та радіоактивним забрудненням низ-

ки інших територій кількість пухлин ЩЗ по-
мітно збільшилася, і  тенденція до зростання їх 
частоти зберігається  [2, 3]. Приріст становить 
близько 4% на рік, що зумовлює актуальність 
вивчення механізмів індукції новоутворень ЩЗ. 
Зростаючу глобальну захворюваність на дифе-
ренційовані раки ЩЗ (DTC) тісно пов’язано 
з  поліпшенням соціально-економічного стату-
су пацієнтів, розширенням доступу до ресурсів 
охорони здоров’я та вдосконаленням методів V E R T E

Огляди

DOI: 10.31793/1680-1466.2019.24-1.53

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2019, VOLUME 24, No. 1

53



діагностики [1, 4]. Натомість таке гіпердіагнос-
тування може пояснити лише близько половини 
випадків «епідемії» DTC, інші чинники мають 
систематично досліджуватись [5].

Одним із найсерйозніших наслідків аварії на 
Чорнобильській АЕС є суттєве зростання кіль-
кості випадків захворювання на рак ЩЗ  [6]. 
Згідно з даними Наукового комітету ООН із дії 
атомної радіації (НКДАР), це збільшення під-
тверджено в кількох аналітичних дослідженнях, 
які показали вірогідний зв’язок між підвищеною 
захворюваністю на рак ЩЗ і  індивідуальними 
дозами від радіоактивного йоду, викинутого під 
час аварії. Папілярна карцинома ЩЗ є єдиним 
типом злоякісного утворення, у патогенезі якого 
встановлено роль іонізуючої радіації (ІР).

Відповідно до Міжнародної гістологічної 
класифікації ВООЗ, виділяють такі форми ти-
реоїдного раку: папілярний (PTC)  — до 80%, 
фолікулярний (FTC) — близько 10%, низькоди-
ференційований (інсулярний) (PDTC), недифе-
ренційований (анапластичний) (АТС)  — 2-5%, 
медулярний (розвивається з  нейросекреторних 
парафолікулярних С-клітин) (МТС) — 5-7% [7]. 
Крім того, розрізняють проміжні типи карци-
ном, що мають спільні риси з  основними ти-
пами раку і  номенклатура яких часто зміню-
ється  [8]. Наведені типи карцином різняться 
походженням, гістологічною будовою, інвазій-
ними властивостями, шляхами метастазування, 
прогнозом, а  також молекулярно-генетичними 
характеристиками [9]. FTC і PTC часто класи-
фікуються як форми DTC, адже вони зазвичай 
характеризуються доброякісною клітинною фі-
зіологією, у  тому числі здатністю реагувати на 
тиреотропний гормон (ТТГ), транспортувати 
йод через натрій-йод симпортер і виробляти ти-
реоглобулін (ТГ) [10].

Інвазійні пухлини класифікують як карцино-
ми; якщо інвазія є поверхневою та охоплює лише 
капсулу та обмежену місцеву паренхіму, пухли-
ни позначають як мінімально інвазійні — це рак 
низького рівня агресивності, який не потребує 
інтенсивного лікування [11]. Інші пухлини інва-
зують у судини, де вони можуть поширюватися 
кров’ю та спричиняти серйозніше захворювання 
та смерть [12].

Рак ЩЗ є найбільш поширеним і  вивченим 
типом ендокринних пухлин. Виникнення та 
розвиток цих новоутворень пов’язують із пору-
шенням функції декількох важливих генів: RET, 

В-Raf, Ras [13, 14]. Меншою мірою до канцеро-
генезу в  ЩЗ причетні гени, що кодують Met, 
с-Myc, PTEN, TRK і  низку інших білків  [15]. 
Також запропоновано цікаву гіпотезу канцеро-
генезу в ЩЗ, за якою злоякісні пухлини утворю-
ються із залишків фетальних клітин залози двох 
типів — стовбурових і тиреобластів [16].

Папілярна карцинома (РТС)
Канцерогенез ЩЗ пов’язано із соматичними 

точковими мутаціями в генах B-Raf і Ras, а також 
перебудовами генів тирозинкіназ RET і  NTRK1 
із конститувною активацією сигнальних шля-
хів мітоген-активованої протеїнкінази (МАРК) 
і  фосфоінозитид‑3-кінази (PI3K)  [15, 17].  
За рідкісними винятками, ці мутації є взаємови-
ключними подіями, й існують досить-таки пе-
редбачувані зв’язки між онкогенним генотипом 
і  гістопатологічним фенотипом пухлин із RET/
PTC-перебудовами  [18, 19] і  точковими мута-
ціями В-RAF, характерними для PTC  [13]. На 
підставі аналізу експресії 16 специфічних генів 
пухлини були розподілені на 2 підгрупи: B-Raf-
подібні PTC (BVL-PTC) і  Ras-подібні PTC  
(RL-PTC). Для пухлин BVL-PTC, що включа-
ють і карциноми з RET/РТС-перебудовами, ха-
рактерною є переважна активація МАРК, тоді 
як для пухлин RL-PTC — одночасна активація 
каскадів PI3K/Akt і MAPK [10].

Мутації Ras є ознакою фолікулярної неопла-
зії. Мутації переважно в N-Ras, рідше — у H-Ras 
і  K-Ras знаходять у  фолікулярних аденомах, 
у  фолікулярних карциномах та фолікулярних 
варіантах РТС — FVPTC [20]. Рідше ці пухли-
ни містять мутації в EIF1AX [21], мутацію B-Raf 
K601E, перегрупування, пов’язані з RET, і пере-
будову PAX8-PPARγ [20].

Ідентифікація перестановок RET або мутацій 
В-Raf V600E та Ras не має суттєвого прогностич-
ного значення. Додаткові молекулярні події, такі 
як мутації в  промоторі TERT, мутації PIK3CA, 
незвичайне злиття STRN-ALK [22], та профілі мі-
кроРНК, які корелюють з агресивними РТС, а та-
кож епігенетична дерегуляція p27 та цикліну D1, 
фібронектину, CEACAM (Carcinoembryonic 
antigen-related cell adhesion molecule 1 (biliary 
glycoprotein)), MAGE (Melanoma Antigen Gene) 
і  p53  [23] провокують прогресію агресивнішого 
фенотипу в пухлинах, які мають одну із загаль-
них провідних мутацій [20, 24].

RET — рецепторну тирозинкіназу (RTK) клі-
тинної мембрани, яка не експресується в  нор-

Огляди

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2019, ТОМ 24, № 1

54



мальних фолікулярних клітинах ЩЗ [18, 19, 25], 
було ідентифіковано 1985 року, а  її перебудови 
невдовзі було знайдено в РТС [1]. RET функціо
нує як рецептор для ростових чинників GDNF 
(glial cell line-derived neurotrophic growth factor) 
із родини GFL. Ці ростові чинники включають 
GDNF, Neurturin, Persephin та Artemin. GFL 
взаємодіє з  GPI (glycosylphosphatidylinositol)-
зв’язаними корецепторами GFRα, формуючи бі-
партильний лігандний комплекс [25].

Ген RET людини локалізується на довгому 
плечі хромосоми 10q11.2 і складається з 21 екзо-
на, які охоплюють ділянку 55000 п.о. Він кодує 
трансмембранний білок, RET. Позаклітинний 
сегмент RET містить 4 кадгериноподібні доме-
ни (CLD1-4), за якими йде домен, що містить 
цистеїнові залишки, які беруть участь в  утво-
ренні внутрішньомолекулярних дисульфідних 
зв’язків, та один Ca2+-зв’язуючий сайт. Білок 
RET є високоглікованим, що необхідно для 
його транспортування до клітинної мембрани. 
Трансмембранний сегмент складається з 22 амі-
нокислот, серед яких S649 і  S653 опосередко-
вують внутрішньомолекулярну асоціацію та 
димеризацію RET, можливо, через формування 
міжмолекулярних водневих зв’язків  [19, 25]. 
Внутрішньоклітинна частина RET містить при-
мембранний домен (JM) і домен тирозинкінази 
(ТК), розділений на два субдомени вставкою 
з  27 амінокислот у  N-кінцевій і  С-кінцевій ді-
лянках. С-кінцева частка містить вставку кіна-
зи та петлю активації. Активність кінази RET 
контролюється цис-інгібуючим механізмом, 
причому замкнута автоінгібована конформація 
стабілізується взаємодією між N-кінцевою ді-
лянкою та петлею активації С-кінцевої ділянки. 
Формування комплексу GFL-GFRα-RET змі-
нює цю конформацію, стимулюючи активність 
RET-кінази. Фосфорилювання RET по тирози-
нах Y687 (у JM), Y900 і Y905 (активаційна пет-
ля), Y981 (ділянка кінази) і Y1015, Y1029 і Y1062 
(у C-хвості) залучено до передачі сигналу RET. 
Ці автофосфорилювання відбуваються впо-
рядковано в  часі  — спочатку фосфорилюються 
Y1062 (ключове для трансдукції сигналу RET) 
і Y687, а пізніше — Y900, Y905, Y1015 і Y1029. 
Нещодавно показано, що RET функціонує як 
кіназа подвійної специфічності, і автофосфори-
лювання S909 в  активаційній петлі стимулює 
функцію кінази. COOH-кінцевий регіон RET 
може мати різну довжину внаслідок альтерна-

тивного сплайсингу 3’-кінця, утворюючи три 
різні ізоформи, що містять 9 (RET9), 43 (RET43) 
або 51 (RET51) амінокислот. Y1062 функціонує 
як стикувальний сайт для сигнальних молекул, 
що містять фосфотирозин-зв’язуючий (PTB) 
домен. Сюди належать Shc, N-Shc (RAI), Frs2, 
IRS1/2, DOK1 і  DOK4/5, які активують кас-
кади Ras/MAPK та PI3K/Akt. Y1096, специ-
фічний для варіанта сплайсингу RET51, також 
пов’язано із  цими сигнальними каскадами, які 
опосередковують RET-залежне виживання клі-
тин, проліферацію та міграцію  [25]. Y905 роз-
ташовано в активаційній петлі RET, і його фос-
форилювання пов’язано з  активацією кінази. 
Y981 та Y1015 пов’язано з такими сигнальними 
молекулами, як Src і PLC-γ відповідно [19, 25].

Разом з  іншими мембранними та ядерни-
ми рецепторами RET належить до сімейства 
так званих «залежних» рецепторів. За відсут-
ності ліганду RET проявляє проапоптотичну 
активність, яка блокується за умов стимуляції 
лігандом. Такий проапоптотичний ефект є не-
залежним від RET-кіназної активності й опо-
середковується розщепленням цитозольної час-
тини RET каспазою‑3, що вивільняє С-кінцевий 
пептид, здатний викликати загибель клітин. Чи 
важлива модуляція цієї функції для захворю-
вань, пов’язаних із RET, поки невідомо [26].

Виникнення РТС пов’язують насамперед із 
хромосомною перебудовою гена RET, унаслі-
док якої промотор і  N-кінцевий домен інших 
генів з’єднуються із  С-кінцевим доменом RET. 
Наслідком перебудови є утворення химерних 
форм рецептора з конститутивно активною ТК. 
Усі точки розриву для реаранжування розташо-
вано в межах 11-го  інтрону гена. Перебудови є 
характерними лише для РТС і часто спостеріга-
ються в невеликих карциномах, що свідчить на ко-
ристь їх участі в ранньому канцерогенезі [27, 28].  
Таких перебудов зараз налічують близько 20, 
але найбільш поширеними є RET/РТС1 і RET/
РТС3. Цей тип перебудов асоціюється зі спо-
радичними та індукованими радіацією РТС, які 
за морфологічними ознаками належать до кла-
сичних РТС, солідних РТС і дифузно-склерозу
ючого варіанта РТС [10].

RET/РТС1 утворюється шляхом парацен-
тричної інверсії довгого плеча хромосоми 10, 
що призводить до злиття гена тирозинкінази 
з геном H4 (CCDC6, D10S170). RET/РТС2 — за 
рахунок реципрокної транслокації між хромосо- V E R T E
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мами 10 і 17, унаслідок чого ТК-домен гена RET 
опиняється поряд із геном RIα, що кодує регуля-
торну субодиницю сАМР-залежної протеїнкіна-
зи А (РКА). RET/РТС3 є результатом внутріш-
ньохромосомної перебудови, унаслідок якої 
відбувається злиття з геном NCOA4 (RFG, ELE1). 
Ці перебудови можливі завдяки тому, що ділян-
ки хромосом, які беруть участь у перебудові, під 
час інтерфази розташовано поряд, і двониткові 
розриви, що утворюються під дією опромінення 
або інших чинників, з’єднуються неправильно. 
Наслідком цих перебудов є втрата рецептором 
позаклітинної та трансмембранної частин і  пе-
рехід такої урізаної форми в цитозоль. Промотор 
гена з  боку 5’-кінця, під контроль якого потра-
пляє частина гена RET, забезпечує експресію 
химерного гена. Для участі химерного продукту 
в сигнальних процесах необхідною є димериза-
ція, яка забезпечується наявністю доменів, які 
походять із N-кінцевого фрагмента гена-партне-
ра, що містить елементи згорнутої спіралі  [15]. 
Наступною стадією активації ТК є автофосфо-
рилювання специфічних тирозинових залишків, 
яке посилює взаємодію рецептора з ефекторни-
ми білками. Три ізоформи білків RET (RET9, 
RET43 і  RET51), які утворюються внаслідок 
альтернативного сплайсингу, характеризують-
ся однаковою амінокислотною послідовністю 
до залишку 1063 і наступної за ним С-кінцевої 
послідовності  [15]. Усі сайти фосфорилювання 
RET є спільними для цих ізоформ і  є місцями, 
що зумовлюють взаємодію із сигнальними біл-
ками. Фосфорилювання тирозину pY905 забез-
печує взаємодію з  адапторними білками Grb7 
і Grb10, що містять домен SH2; pY1062 — зв’язок 
із Shc і Frs2; pY1015 сприяє асоціації з фосфолі-
пазою С із подальшою активацією протеїнкінази 
С. Фосфорилювання pY1062 активує сигналь-
ний каскад Shc-Ras-Raf-MEK-ERK, який, у свою 
чергу, стимулює синтез ДНК і поділ клітини [19, 
25]. Для з’ясування ролі цих тирозинових за-
лишків у канцерогенезі використали мутанти із 
заміною тирозину фенілаланіном. Виявилось, 
що швидкість утворення пухлини зменшується 
внаслідок кожної з  трьох замін: pY905, pY1015, 
pY1062, але надто помітно внаслідок заміни 
тирозину pY905. Цей факт підкреслює роль 
адапторних білків Grb7 і  Grb10 у  трансформа-
ції клітин ЩЗ, але водночас свідчить про важ-
ливість усіх трьох сигнальних шляхів. Зокрема, 
диференціація клітин ЩЗ залежить від локусу 

pY1062, на що вказує зниження продукції тирео-
їд-специфічних генів — NIS, PAX‑8 і тиреоглобу-
ліну в разі мутації. Утім слід зазначити, що жодна 
із цих мутацій сама по собі не може спричинити 
утворення пухлини [19, 25].

Важливим відкриттям було виявлення он-
когенної мутації T1799A в  гені B-типу серин/
треонінової протеїнкінази Raf — B-Raf. Існують 
3 ізоформи Raf — A-Raf, B-Raf і C-Raf. Остання 
ізоформа експресується в усіх тканинах і є лан-
кою, що стоїть вище за МЕК/ERK, який опосе-
редковує головним чином проліферативні, ан-
тиапоптозні механізми в клітині. B-Raf домінує 
у фолікулярних клітинах ЩЗ і є найактивнішою 
серед інших ізоформ щодо зв’язування та фос-
форилювання МЕК [13, 14].

Активація шляху ERK1/2, як правило, є 
наслідком мутацій сімейства генів Ras і  Raf 
або ампліфікації та гіперактивації RTK  [29]. 
Важливо відзначити, що онкогенні мутації 
B-Raf відбуваються набагато частіше, ніж A-Raf 
або Raf‑1. Для повної активації A-Raf і Raf‑1 по-
требують фосфорилювання двох сайтів у межах 
свого кіназного домену, тоді як B-Raf містить 
два фосфоміметичних залишки аспарагінової 
кислоти та конститутивно фосфорильований 
серин в  еквівалентних позиціях. Отже, B-Raf 
має вищу базальну активність, і потрібна лише 
одна мутація в межах його кіназного домену, аби 
«увімкнути» конститутивно високу активність. 
Такі заміни часто спостерігаються в  ERK1/2-
залежних пухлинах, найчастіше  — це мутації 
V600E [29]. Мутації B-Raf є найбільш пошире-
ними генетичними змінами в дорослих, і знахо-
дять їх приблизно в 60% (29-87%) PTC [20]. Хоча 
наразі ідентифіковано понад 40 мутацій B-Raf, 
95% мутацій — заміна тиміну 1799 на аденін. Ця 
мутація трапляється в спорадичних папілярних 
карциномах ЩЗ, переважно у відносно агресив-
них її підтипах, таких як висококлітинна РТС. 
Унаслідок мутації гена B-Raf відбувається замі-
на глютамату на валін у позиції 600-го залишку 
білка B-Raf — V600, поряд із сайтом фосфори-
лювання й активації Ser599  [30]. У  неактивній 
формі послідовність G596-V600 в  активацій-
ній петлі білка утворює гідрофобний зв’язок із 
послідовністю G464-V471 у  сайті Р-петлі, що 
зв’язує АТР. У  результаті кіназа втрачає здат-
ність зв’язувати субстрат й АТР, що зумовлює 
її неактивність. Мутація V600 в  активаційній 
петлі білка B-Raf порушує взаємодію цієї петлі 
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з  Р-петлею, що може призводити до конститу-
тивної активації протеїнкінази та всього каска-
ду, що лежить нижче. Описано також варіант 
перебудови B-Raf, коли кіназа була практично 
неактивною, проте фосфорилювала ERK за ра-
хунок гетеродимеризації із  С-Raf кіназою  [30]. 
Потрібно відзначити, що мутація B-Raf відсут-
ня в  доброякісних новоутвореннях ЩЗ, але її 
знайдено в третині пухлин АТС [10].

У дорослих виявлення мутації B-Raf у PTC 
є незалежним чинником ризику прогресії пух-
лини та рецидивів, а також зниження реакції на 
терапію радіойодом як наслідок індукованого 
B-Raf гальмування експресії NIS [10].

Мутації в  гені B-Raf є взаємовиключними 
щодо інших типів генетичних порушень, що під-
тверджує їх незалежність в онкогенезі. Оскільки 
такі мутації спостерігаються лише в РТС і АТС, 
що розвиваються з РТС, їх можна використову-
вати як один із маркерів цих новоутворень [14].

Останні рекомендації пропонують більш 
комплексний набір даних для ідентифікації па-
цієнтів, які мають низький, середній або висо-
кий ризик рецидиву  [11]. Серед них перспек-
тивними є молекулярні маркери. Більшість 
дослідників показали, що мутація B-Raf V600E 
не має практичного значення в стратифікації ри-
зику попри той факт, що її пов’язано з більшою 
ймовірністю рецидиву вузлів, ніж папілярні 
раки, керовані іншими онкогенами [31].

Фолікулярна карцинома (FTC)
FTC становить приблизно 5-10% злоякісних 

пухлин ЩЗ. У  дітей трапляється зрідка  — до 
5% випадків  [32]. FTC є агресивнішим за РТС 
типом раку ЩЗ і  характеризується 95% 5-річ-
ним виживанням [33]. Для цього типу раку ха-
рактерною є дерегуляція понад 400 генів. Деякі 
із цих генів збігаються у FTC і FА, проте є і важ-
ливі відмінності, такі як порушення регуляції 
генів, що беруть учать в ангіогенезі та клітинній 
міграції [34].

Мутації Ras. Головними генетичними по-
рушеннями, що призводять до розвитку FTC, 
є мутації гена Ras (40-53%) [10], що активують 
його, та перебудови генів PAX8/PPARγ, причо-
му ці порушення є практично взаємовиключни-
ми, оскільки лише в  3% випадків трапляються 
разом  [35]. Три типи гена Ras  — Н-Ras, К-Ras 
і  N-Ras кодують невеликий (21 кДа) білок, 
ГТФазу, який розташовується на внутрішній 
поверхні клітинної мембрани. Він може пере-

бувати в  неактивній формі, яка містить ГДФ, 
і  в  активній  — ГТФ-зв’язаній. Цей білок віді-
грає найважливішу роль у  передачі сигналу 
від RTK і  рецепторів, зв’язаних із G-білками. 
Характерними для гена Ras є точкові мутації по 
кодонах 12, 13 і 61, що призводить до конститу-
тивної активації сигнальних каскадів, які лежать 
нижче і  забезпечують проліферативні ефекти. 
А  це, у  свою чергу, може стати причиною ви-
никнення злоякісних пухлин. У  FTC, зокрема, 
частота точкових соматичних мутацій становить 
до 52%. Доказами на користь участі Ras у  кан-
церогенезі ЩЗ є результати дослідів експресії 
мутованого по кодону 61 гена N-Ras у клітинах 
ЩЗ трансгенних мишей, у  яких розвивалися 
фолікулярні неоплазми (в  11%  — фолікулярні 
аденоми, у близько 40% — інвазійні фолікулярні 
карциноми). Виявлено супресор Ras — NORE1A 
(RasSF5A). У  пухлинах FTC із перебудовами 
PAX8/PPARγ активність цього супресора ви-
явилася пригніченою [36], що побічно підтвер-
джує участь Ras у малігнізації тканини ЩЗ.

Перебудови PAX8/PPARγ. Pax8/PPAR-γ 
(paired box 8/peroxisome proliferator activated 
receptor γ) з’єднаний шляхом перебудови ген, 
часто внаслідок хромосомної транслокації 
t(2,3)(q13,25), є відомим рекомбінантним он-
когеном у  карциномах ЩЗ, який трапляється 
майже в  60% FTC. Перебудови PAX8/PPARγ 
виявляються в типових FTC та пухлинах із клі-
тин Гюртле (5%), і їх наявність пов’язано з до-
брим прогнозом  [35]. Пухлини, які презенту-
ють ці перебудови, зазвичай не містять мутацій 
Ras, що може свідчити про співіснування двох 
окремих механізмів (перебудови PAX8/PPARγ 
або онкогенної активації Ras), що спонукають 
розвиток FTC. Перебудови PAX8/PPARγ ви-
являються у  фолікулярних аденомах (2-10%) 
та  фолікулярному варіанті PTC (FVPTC). 
Злиття PAX8/PPARγ містять приблизно 0-1% 
PTC [35].

PI3K. Важливу роль у  контролі ростових 
і проліферативних процесів відіграє сигнальний 
каскад, ядром якого є протеїнкінази PI3K і Аkt, 
що активуються через RТК [37]. Порушення нор-
мального функціонування цього сигнального 
шляху часто призводять до виникнення та про-
гресії різних пухлин, у тому числі й пухлин ЩЗ. 
PI3K каталізує приєднання фосфату до інози-
тольного кільця в 3’-положенні, унаслідок чого 
можуть утворитися фосфатидилінозитол‑3,4- V E R T E
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дифосфат або -3,4,5-трифосфат (PI(3,4)P2 
і  PI(3,4,5)P3). У  відповідь на дію ростових 
чинників RТК активує PI3K з  утворенням на 
плазматичній мембрані PI(3,4)P2 і PI(3,4,5)P3,  
що сприяє транслокації на мембрану серин-
треонінової протеїнкінази Аkt, яка знаходиться 
нижче за PI3K у сигнальному ланцюгу, і потім 
фосфорилюється та активується фосфоінози-
тид-залежною протеїнкіназою (PDK). Аkt є 
центральною протеїнкіназою, що фосфорилює 
багато клітинних субстратів, наслідком чого є 
активація проліферативних, антиапоптотичних 
процесів  [37]. Однією з  найчастіших причин 
порушення функціонування цього каскаду є 
посилення активності PIK3CA  — каталітичної 
субодиниці (р110) PI3K, що, відповідно, веде 
до інтенсифікації фосфорилювання субстратів 
Аkt. Таке посилення можливо внаслідок сома-
тичних мутацій у  гені PIK3CA, як це доведено 
для низки пухлин людини, таких як гліоблас-
тома, рак шлунка та молочної залози. Іншою 
причиною є ампліфікація PIK3CA, характерна 
для раку яєчників, раку легень і  низки інших. 
Останніми роками активно ведеться пошук спо-
лук, здатних впливати на активність Аkt, яка є 
потенційною мішенню для протиракової терапії 
ЩЗ. Важливим чинником канцерогенезу FTC 
є мутації, що інактивують пухлинний супре-
сор PTEN, фосфатазу, яка контролює РІ3К/ 
Аkt-сигнальний каскад [38]. Хоча детальні ме-
ханізми, що пов’язують порушення функції 
PTEN із малігнізацією ЩЗ, досі не з’ясовано, є 
дані, що мутації в  гені, який кодує цю фосфа-
тазу, призводять до неконтрольованої активації 
Аkt і кіназ, що знаходяться нижче в регулятор-
ному ланцюгу — mTOR і p70S6K. А це, у свою 
чергу, веде до зниження активності проапоптоз-
ного чинника FOXO3a та каспази‑3, зростання 
експресії цикліну D1 і NF-κB, що в цілому при-
зводить до пригнічення апоптозу та посилення 
проліферативних процесів [38].

Інші чинники. Певну роль у  канцерогене-
зі FTC можуть відігравати ядерні рецептори 
тиреоїдного гормону  — сімейство ліганд-за-
лежних транскрипційних чинників, що беруть 
участь у регуляції росту, розвитку та диферен-
ціювання. Унаслідок альтернативного сплай-
сингу первинних транскриптів утворюються 
два продукти  — TRα або ТRβ. Мутації в  гені 
ТRβ із досить високим ступенем вірогідності 
призводять до спонтанних FTC [39].

Пацієнти з  FTC характеризуються підви-
щеним ризиком розвитку метастазів у легенях 
і кістках, які з’являються раніше та є агресив-
нішими, ніж у хворих із РТС. Частота їх виник-
нення становить від 10% до 30% від загальної 
кількості хворих на FTC. Надекспресія ре-
цепторів епідермального ростового чинника 
(EGFR) та васкулярного ендотеліального рос-
тового чинника (VEGFR) за наявності FTC є 
свідченням канцерогенного та метастатичного 
потенціалу пухлини й корелює з погіршенням 
прогнозу [40].

Значення інших онкогенів і чинників у зло-
якісній трансформації клітин ЩЗ

Met. Протоонкоген, що кодує рецептор-
ну тирозинкіназу. Рецептор є гетеродиме-
ром із мол. масою 190 кДа та складається 
з  α- і β-субодиниць, поєднаних дисульфідни-
ми зв’язками. Лігандом, що зв’язується з  ре-
цептором, є ростовий чинник гепатоцитів  / 
scatter-фактор (HGF/SF)  — гетеродимер, 
який стимулює проліферацію тиреоцитів. Він 
характеризується високою спорідненістю до 
рецептора та був ідентифікований незалеж-
но як ростовий чинник гепатоцитів і  як чин-
ник рухливості клітин (SF), що утворюється 
фібробластами  [15]. Онкогенний потенціал 
Met реалізується через ампліфікацію або над-
експресію гена, яка спостерігається приблиз-
но в 70% випадків РТС та АТС, а також у 25% 
випадків FTC, тоді як у нормальній тканині та 
в  доброякісних пухлинах експресія Met є не-
значною. Підвищена експресія Met асоціюєть-
ся з агресивнішою поведінкою пухлини, але не 
є специфічною для клітин раку ЩЗ, вона вияв-
ляється також у  нейрогенних пухлинах і  в  га-
строінтестинальних карциномах. У  клітинах 
РТС сигнальні механізми RET/РТС1 взаємо-
діють із  Met-онкогеном на транскрипційному 
та сигнальному рівнях, що, у  свою чергу, під-
силює транскрипційну активність β-катеніну 
та визначає неопластичну трансформацію ти-
реоцитів із вираженим проінвазійним феноти-
пом. Експресія с-Met може корелювати з пога-
ним прогнозом PTC та утворенням метастазів 
у лімфатичних вузлах [41].

Мутації промотора теломеразної зво-
ротної транскриптази. Соматичні мутації 
промотора гена теломерази (TERT) присутні 
приблизно в 9% папілярних карцином ЩЗ [20]. 
Ці мутації генерують de novo зв’язуючі мотиви 
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для сімейства транскрипційних чинників Ets, 
що призводить до надмірної експресії теломе-
рази. Така експресія, імовірно, призводить до 
іморталізації, високої ймовірності додаткових 
онкогенних процесів і прогресії пухлини. Серед 
пацієнтів із РТС із мутаціями B-Raf V600E та 
TERT виживання є значно нижчим, ніж у  тих, 
хто має лише мутації B-Raf V600E [42].

Теломери — комплекси нуклеопротеїнів, що 
складаються з декількох коротких нетранскри-
бованих ДНК-послідовностей TTAGGG і білка. 
Вони захищають кінці хромосом від укорочен-
ня в  ході поділу клітини за рахунок втрати їх 
послідовності ДНК. Коли довжина теломер до-
сягає критичної точки, клітини перестають ді-
литися та стають сенесцентними [43]. Загалом 
активність теломерази є низькою в  більшос-
ті нормальних тканин і  доброякісних пухлин 
і підвищеною — у злоякісних пухлинах, що по-
яснює здатність злоякісних клітин до тривалих 
поділів. Мутації промотора TERT описано в різ-
них типах раку ЩЗ. Їх вивчення необхідно для 
передопераційної діагностики та прогнозу раку 
ЩЗ відповідно до їх високої поширеності в агре-
сивних типах пухлин [44]. Найпоширенішими 
є 2 мутації — C288T і C250T — у різних типах 
раку ЩЗ [45]. Вивчено зв’язок між ними та де-
які специфічні клініко-патологічні особливос-
ті, а також їх значущість для передопераційної 
діагностики та прогнозування розвитку раку. 
Поширеність цих мутацій у  різних типах кар-
цином становить 10,0%, із них 86,1%  — із му-
тацією C228T, 12% — із мутацією C250T і 2,1% 
інших мутацій. Частота мутацій є то більшою, 
що більшою є агресивність раку, і вона досягає 
56,8% в АТС [42, 45].

с-Myc. Транскрипційний чинник с-Мyc є 
активатором транскрипції декількох регуля-
торних генів, що беруть участь у  забезпеченні 
росту та диференціації. Збільшення експресії 
с-Мyc спостерігається в  основному в  низько-
диференційованих пухлинах ЩЗ. Вивченню 
функції й особливостей експресії гена с-Мус 
останнім часом приділяється значна увага. Для 
цілої низки злоякісних пухлин інактивація 
цього гена є необхідною та достатньою умовою 
зупинки або гальмування росту пухлини [10].

Сигнальний шлях RasSF1A/MST1/FOXO3. 
RasSF1A (Ras association domain family 1 
isoform A) — білок, зв’язаний із мікротрубочка-
ми, який регулює активацію шляхів Ras, бере 

участь у  підтриманні стабільності геному, ре-
гулює зупинку клітинного циклу та мітоз [46]. 
Входить до складу доменної групи родини Ras 
та активує STE20-подібну протеїнкіназу-1 
(MST1, або STK4). Активована MST1 фосфо-
рилює Ser2O7 чинника транскрипції FOXO3, 
що порушує його взаємодію з  білками 14-3-3 
в цитоплазмі та сприяє транслокації FOXO3 до 
ядра, де він посилює транскрипцію проапоп-
тотичних генів. Отже, шлях RasSF1/MST1/
FOXO3 відіграє важливу роль у  пригніченні 
росту пухлини, сприяючи апоптозу [14].

Гіперметилювання промотора RasSF1A є 
звичайним явищем і  пов’язано з  його «мов-
чанням» у  карциномах ЩЗ, яке виражено, 
хоча й меншою мірою, навіть у  доброякісних 
FA, а  це свідчить, що RasSF1/MST1/FOXO3 
бере участь у ранньому ґенезі пухлин ЩЗ [47]. 
Активація цього сигнального шляху сприяє 
апоптозу в  карциномах ЩЗ. Дослідження по-
казали, що B-Raf V600E, але не B-Raf wt, без-
посередньо взаємодіє із C-кінцем MST1  та 
пригнічує його кіназну активність, унаслідок 
чого знижується трансактивація FOXO3 неза-
лежно від сигналінгу МЕК/MAPK. Отже, крім 
класичного зв’язку з МЕК/ERK, негативна ре-
гуляція RasSF1/MST1/FOXO3 є механізмом, 
який бере участь у  B-Raf V600E-залежному 
канцерогенезі ЩЗ  [14]. B-Raf V600E взаємо-
діє незалежно з  трьома основними шляхами: 
MEK/ERK, RasSF1/MST1/FOXO3 і  NF-κB, 
тобто є унікальним і потужним онкогенним ме-
ханізмом розвитку пухлин ЩЗ.

Активація шляху PI3K/Akt, індукована 
інактивацією PTEN, також може знижува-
ти активність шляху RasSF1/MST1/FOXO3 
у FTC [38]. Це передбачає Akt-опосередковане 
фосфорилювання членів родини FOXO, що 
призводить до їх транслокації з  ядра до цито-
плазми, де вони секвеструються білками 14-3-3,  
що знижує транскрипцію проапоптотичних ге-
нів [14].

Сигналінг HIF1α. Відомо, що гіпоксія сти-
мулює метаболізм раку, ріст і  прогресування 
пухлини. HIF1α є ключовим посередником 
відповіді на гіпоксію. Він зв’язується з HIF1β, 
формуючи чинник транскрипції HIF1, який 
ініціює експресію генів, пов’язаних із мета-
болізмом клітин та ангіогенезом у  пухлинах. 
Ангіогенез, який є ключовим етапом у прогре-
сії солідних пухлин, є звичайною реакцією на V E R T E
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внутрішньопухлинну гіпоксію. В  ангіогенезі 
бере участь VEGFA, експресія якого регулю-
ється HIF1. HIF1α не експресується в нормаль-
ній тканині ЩЗ, але експресується в пухлинах, 
надто в  агресивних типах, і  це узгоджується 
з його роллю в прогресії туморогенезу. Онкоген 
Мет, що є ще однією мішенню HIF1, також над-
експресується з  підвищенням вмісту HIF1α 
в  пухлинах ЩЗ. HIF1  також регулює каскади 
PI3K/Akt [48] і MAPK [49], що посилює вплив 
цих двох шляхів на прогресію пухлин ЩЗ.

TSHR. Через активацію тиреотропним гор-
моном (TSH) рецептор TSH відіграє фунда-
ментальну роль у  регуляції проліферації, ди-
ференціювання та функціонування ЩЗ  [14]. 
TSHR  — рецептор, зв’язаний із G-білками, 
який ініціює два сигнальних шляхи: Gsα-опо
середкований cAMP-сигналінг і  Gq- або G11-
опосередкований PLC/β-інозитол- 1,4,5-три
фосфат/внутрішньоклітинний Ca2+-сигналінг. 
TSH асоціюється з  генетичними варіанта-
ми, пов’язаними з  підвищеним ризиком раку 
ЩЗ [50]. Отже, спостерігається певна дихотомія 
щодо ролі системи TSH/TSHR у розвитку раку 
ЩЗ: вона може супресувати злоякісні перетво-
рення ЩЗ, гальмуючи виникнення раку, але 
може й підсилювати ріст і  прогресування раку 
ЩЗ, ініційованого онкогенними чинниками.

Порушення механізму засвоєння йоду. 
Унікальною функцією фолікулярних клітин 
ЩЗ є використання йодиду для синтезу гор-
монів. Йодид транспортується в  клітину за 
допомогою натрій-йодид симпортера (NIS), 
який розташовано в  базальної мембрані. На 
апікальній мембрані пендрин переносить йо-
дид із клітини в просвіт фолікула залози, де він 
піддається окисненню за допомогою тиреопе-
роксидази (ТРО) і  включається в  тирозинові 
залишки тиреоглобуліну (TG), який потім роз-
щеплюється шляхом протеолізу, утворюючи 
гормони ЩЗ. Процес регулюється за допомогою  
TSH-опосередкованої активації TSHR. Це є 
біологічним підґрунтям для традиційної терапії 
радіойодом раку ЩЗ, але механізми засвоєння 
йодиду часто порушуються, надто в  прогресу
ючих пухлинах, що робить лікування радіоак-
тивним йодом неефективним [51].

Аберантна активація шляху MAPK віді-
грає вирішальну роль у  порушенні механіз-
му поглинання йоду. Мутація B-Raf V600E 
пов’язана з  втратою можливості поглинання 

йоду та відсутністю лікувального ефекту ра-
діоактивного йоду для PTC  [51]. Показано, 
що мутація B-Raf V600E превалює (78-95% 
випадків) у  рецидивуючих, радіойод-рефрак-
торних PTC [51], на відміну від меншої поши-
реності цієї мутації (45% випадків) у первин-
них PTC [14]. Численні дослідження свідчать 
про асоціацію мутації B-Raf V600E зі змен-
шенням або відсутністю експресії генів біл-
ків, що обробляють йодид: NIS, TSHR, TPO, 
TG, рецепторів гормонів ЩЗ (TR) і пендрину 
в  пухлинах ЩЗ  [52]. Мутація B-Raf V600E 
прямо пов’язана зі зниженою регуляцією ге-
нів, що беруть участь у синтезі гормонів ЩЗ. 
Індукована експресія B-Raf V600E в клітинах 
ЩЗ порушувала експресію практично всіх цих 
генів, яка відновлювалась після зупинки екс-
пресії B-Raf V600E або шляхом пригнічення 
MAPK-каскаду інгібітором MEK. Так само 
в клітинах ЩЗ із перебудовою RET/PTC1 екс-
пресія NIS посилювалась після застосування 
інгібітора MEK. Супресія B-Raf V600E в  ми-
шачих моделях раку ЩЗ також відновлювала 
експресію генів, що обробляють йодид ЩЗ, 
і поглинання радіойоду [14].

NTRK1. Перестановки в гені NTRK1 (нейро-
тропної рецепторної тирозинкінази-1) також 
можуть стати причиною виникнення РТС, хоча 
трапляються вони рідше, ніж у гені RET, а гени, 
що беруть участь у  сполученні, відрізняються 
від генів-партнерів RET. Ген кодує рецептор 
(TRK) до нейрональних ростових чинників, що 
містить, як і RET, ТК-домен. Унаслідок хромо-
сомної перебудови 3’-кінцевий домен гена TRK 
зв’язується з  5’-кінцевою ділянкою промото-
ра гена-партнера, що приводить до збільшен-
ня активності тирозинкінази. У пухлинах ЩЗ 
описано 4  типи хромосомних перебудов цього 
гена: TPM3-NTRK1, TFG-NTRK1, PPL-NTRK1 та 
ETV6-NTRK3  [53]. Експресію TRK протоонко-
гена не спостерігали в аденомах і FТC, але її за-
реєстровано в 10% випадків РТС і АТС [15].

Mts1. Ген Mts1, продуктами якого є невели-
кі білки, що зв’язують кальцій, можливо, бере 
участь в  утворенні метастазів папілярними 
карциномами [54], оскільки він не виявляється 
в нормальній тканині, а присутній у 86% РТС 
та віддалених метастазах.

JNK та епідермальний чинник росту. 
Аналіз експресії генів за допомогою ДНК-ма
тричних методів показав також надекспресію 
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в  РТС c-Jun N-термінальної протеїнкінази 
(JNK) і  пов’язаних із цим каскадом чинників, 
активацію MEK1/2 через каскад, пов’язаний 
з епідермальним ростовим чинником, і протеаз, 
що свідчить про перебудову клітин пухлини, 
спрямовану на міграційні процеси [15].

Нещодавно виявлені чинники, які беруть 
участь у патогенезі РТС

Дослідження з  використанням повноге-
номного пошуку асоціацій (GWAS) спорадич-
них РТС дорослих і  випадків у  білоруській 
популяції віком від 0 до 18  років на момент 
Чорнобильської аварії показали, що спільний 
SNP-маркер, rs965513, розташований у  ра-
йоні гена FOXЕ1 на хромосомі 9q22.33, ви-
являє сильну кореляцію як зі спорадичними, 
так і  з  пов’язаними з  опроміненням РТС  [55]. 
Також ідентифіковано соматичні міссенс-му-
тації в гені FOXE1 (призводять до замін аміно-
кислот), які можуть брати участь у канцероге-
незі ЩЗ поряд з іншими чинниками злоякісної 
трансформації [56]. FOXE1 (TTF‑2) — чинник, 
який бере участь у диференціюванні ЩЗ, акти-
вує транскрипцію генів TPO і TG, є найсильні-
шим маркером ризику РТС [56]. Іншим таким 
маркером є нейрегулін‑1 (NRG1)  — білок із 
великою кількістю ізоформ і виконуваних в ор-
ганізмі функцій. Структура білка визначається 
однойменним геном NRG1, розташованим на 
8-й хромосомі. Ще кілька маркерів асоціюють-
ся лише з ризиком розвитку спорадичного раку 
ЩЗ — у районі генів DIRC3 на хромосомі 2q35 
і NKX2-1, MBIP — на 14q13.3 [57, 58].

Кілька однонуклеотидних поліморфізмів 
(SNP) пов’язано з  PTC і  FTC, але лише де-
які з  них відтворюються. Після аналізу SNP 
у 1129 генах-кандидатах виявили асоціації з ри-
зиком РТС для SERPINA5, FTO, HEMGN (біля 
FOXE1) та інших генів. У  результаті великого 
незалежного дослідження РТС/FTC, проведе-
ного в Німеччині, додатково виявили SNP по-
руч із генами FOXE1 і NKX2-1 як локуси сприй-
нятливості до раку ЩЗ. Автори генотипували 
422 випадки PTC, 130 FTC і 752 контрольних, 
набраних із трьох німецьких клінічних цен-
трів з  оцінкою ефекту індексу маси тіла, статі 
та віку для всіх SNP. Було підтверджено асо-
ціацію з PTC і SNP для генів FOXE1/HEMGN, 
SERPINA5 (rs2069974), FTO (rs8047395), 
EVPL (rs2071194), TICAM1 (rs8120) і  SCARB1 
(rs11057820). Виявлено асоціацію FTC із SNP 

у  FOXE1, SERPINA5, FTO, TICAM1 і  HSPA6. 
Виявили також дві вірогідних взаємодії між 
FTO (rs8047395) та ІМТ і TICAM1 (rs8120) та 
FOXE1 (rs10984377). Було зроблено висновок, 
що множинні варіанти та чинники господаря 
можуть взаємодіяти складним чином, збільшу-
ючи ризик PTC і FTC [59, 60].

Помітний прогрес у  генетичному аналі-
зі сприйнятливості до раку ЩЗ привів до 
ідентифікації декількох хромосомних локу-
сів, що демонструють вірогідні асоціативні 
сигнали. Із них найбільш відтворюваними є 
rs966423 (DIRC3), rs2439302 (NRG1), rs965513 
(PTCSC2/FOXE1), rs944289 (PTCSC3/NKX2-1) 
і  rs116909374 (MBIP1). Хоча точні біологічні 
механізми ефектів всіх генетичних варіантів 
не є цілком зрозумілими, висока статистична 
значущість сигналів асоціації свідчить про їх 
участь у канцерогенезі ЩЗ [61].

Отже, як частина діагностики має проводи-
тися молекулярне тестування. Воно є ефектив-
ною стратегією, адже найчастіше описані гене-
тичні зміни  — B-Raf, Ras, RET/PTC і  PAX8/
PPARγ є взаємовиключними, з одного боку, та 
спостерігаються в 70-80% пухлин ЩЗ — з  ін-
шого [62]. Останні праці, в яких вивчали важ-
ливість одночасного тестування FNAB-зразків 
щодо вищезгаданих мутацій і перебудов, пока-
зали, що наявність будь-якої мутації є силь-
ним предиктором раку, причому злоякісність 
підтверджується гістологічно майже в  100% 
зразків  [63]. Проте, на відміну від B-Raf та 
RET/PTC, які майже завжди визначають зло-
якісний діагноз, прогностична цінність вияв-
лених мутацій Ras дискутується  [63, 64]. Це 
відбувається тому, що мутації Ras часто ви-
являються в доброякісних FA. У пухлинах, що 
походять із фолікулярних клітин, мутації Ras 
суттєво обмежено FA, FTC і FVPTC, які важ-
ко диференціювати як доброякісні або зло-
якісні лише цитологічними методами, і  вони 
часто залишаються невизначеними методами 
FNAB [65].

Роль іонізуючої радіації в патогенезі папі-
лярної карциноми ЩЗ

Чітких, однозначних доказів на користь ІР-
індукованої природи раку ЩЗ отримано не-
багато. Дія радіації спочатку асоціювалася го-
ловним чином із перебудовами в гені RET. На 
користь цього припущення свідчать декілька 
фактів  [28]. 1.  Двониткові розриви є харак- V E R T E
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терним наслідком опромінення тканини ІР.  
Зростання  ж частоти таких розривів умож-
ливлює різні перебудови в  межах гена  [66]. 
2.  Дослідження in vitro ефектів опромінен-
ня свідчать про посилення характерної для 
репарації ДНК після двониткових розривів 
ферментативної активності, яка свідчить на 
користь ІР-специфічної відповіді, пов’язаної 
з  перебудовою генів у  клітинах ЩЗ  [58]. 
3.  Опромінення клітин, експлантів ЩЗ або 
тварин призводить до розвитку RET/РТС пе-
ребудов вже протягом декількох годин  [67]. 
4.  Пухлини ЩЗ, індуковані в  дітей після 
Чорнобильської аварії, також переважно міс-
тять RET/РТС3 перебудови [18]. 5. Отримані 
дані, що свідчать про підвищену чутливість до 
ІР ділянки геному, яка містить ген RET [68].

Проте, як уже зазначалося, RET/РТС пе-
ребудови в  постчорнобильських РТС не мо-
жуть слугувати маркерами РТС, пов’язаними 
з опроміненням.

Непрямими доказами ІР-індукованої РТС 
можна вважати такі дані.
1.	 Через 5  років після аварії зросла кількість 

випадків дитячого раку ЩЗ  — надто по-
мітно серед дітей віком до чотирьох  років. 
Серед дітей, народжених після 1986  року, 
рівень захворюваності на рак ЩЗ знизився 
майже до фонового. Цей факт свідчить, що 
значне збільшення числа випадків захворю-
вання пов’язано з  внутрішнім впливом ра-
діоактивного йоду [69].

2.	 У ранніх випадках майже всі РТС були со-
лідного типу, що було унікальною особли-
вістю канцерогенезу після аварії на ЧАЕС. 
Надалі спостерігалося зміщення до класич-
ного, менш агресивного, типу РТС, який є 
поширеним підтипом у  дитячих спорадич-
них карциномах. 

3.	 Дуже високим є відсоток RET/PTC3 пере-
будов у ранніх РТС і відбувається подаль-
ший зсув до перебудов RET/PTC1 у  міру 
зростання латентного періоду [27, 70].
Крім непрямих, існують і  прямі докази за-

лежності канцерогенезу ЩЗ від опромінення. 
Пошук змін геному, які корелюють із впли-
вом радіації, показав, що ампліфікація ДНК 
на хромосомі 7 (7p14.1-q11.23) мала місце ви-
ключно в пацієнтів, які зазнали впливу радіа
ції після Чорнобильської аварії. Зміни були 
відсутні в усіх випадках із неопроміненої гру-

пи і спостерігалися в 13 з 33 випадків з опро-
міненої групи. Ампліфікацію в 7q11 може бути 
визнано першим потенційним маркером опро-
мінення. Дев’ять генів, ідентифікованих на цій 
хромосомі, було, за даними аналізу, пов’язано 
з розвитком пухлини [71].

Методом aCGH (array comparative genomic 
hybridization) ми визначили поодиноку CNA 
(copy number alterations) у PTC з Українсько-
Американської когорти (UkrAm), яку було 
значною мірою пов’язано з латентністю, стат-
тю, дозою опромінення та статусом B-Raf 
600E мутації. Раніше виявлене ІР-асоційоване 
подвоєння ділянок хромосоми 7q11.22-11.23 
було присутнє у 29% випадків. Крім того, по-
рівняння наших даних щодо ІР-зв’язаних PTC 
із даними щодо спорадичних PTC показало 
зміну числа копій генів NF2 і  CHEK2, що бе-
руть участь у розвитку пухлини [72, 73].

Оскільки в  опроміненій групі спостеріга-
лася апліфікація ДНК у  хромосомі 7q11.22-
11.23, цілком імовірно, що існують інші моле-
кулярні підгрупи та шляхи ІР-індукованого 
канцерогенезу. Так, ми виявили, що ген CLIP2 
(Cap-Gly domain containing linker protein 2) 
надекспресується в  опроміненій групі. Крім 
того, експресія генів PMS2L11, PMS2L3 (ре-
парація ДНК) і  STAG3L3 корелює з  амплі-
фікацією в  7q11.22-11.23. Отже, специфічна 
ампліфікація ділянки хромосоми 7q11 і  над-
лишкова експресія гена CLIP2 можуть вважатися  
ІР-залежними молекулярними маркера-
ми  [71]. До регуляторної мережі гена CLIP2 
входять гени BAG2, CHST3, KIF3C, NEURL1, 
PPIL3 і  RGS4, що передбачає участь CLIP2 
у  фундаментальних процесах канцерогенезу, 
включаючи апоптоз, МАРК-сигналінг і  гене-
тичну нестабільність [73].

За результатами вивчення поліморфізму 
гена TP53 (кодон 72) ми виявили, що гомози-
готи Arg/Arg траплялися значно рідше в  до-
рослих пацієнтів, ніж у  дітей і  підлітків  [74]. 
Алельнa комбінація Arg72Pro корелює з  під-
вищеним ризиком ІР-залежної PTC у  ді-
тей, підлітків і  молодих дорослих. За дани-
ми аналізу сполучень ATM/TP53 (rs1801516/
rs664677/rs609429/rs1042522) показано, що 
генотип GG/TC/CG/GC тісно пов’язано з  
ІР-індукованими PTC [75].

Вивчення залежності транскриптому від 
дози радіації виявило багато генів, рівень екс-
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пресії яких вірогідно різнився в  пухлинах 
і нормальній тканині ЩЗ. Експресія 11 із цих 
генів залежала від отриманої дози. Дев’ять ге-
нів контролюють: клітинну адгезію (AJAP1, 
FAM38A), енергетичний обмін (CA12), транс
крипцію або метилювання ДНК (LMO3, 
ZNF493, MTA1, SLC19A1), ріст/диференціацію 
(CDK12, ACVR2A). Ці шляхи визначають клі-
тинну відповідь на ІР. Важливість п’яти генів 
(CA12, GENT7, LMO3, SLC43A3 і FAM38A) під-
тверджено іншими дослідниками в  післячор-
нобильських та інших радіаційно індукованих 
пухлинах ЩЗ у дітей [76].

Виявлено невеликі, але вірогідні відміннос-
ті в профілі експресії генів між постчорнобиль-
ськими та контрольними PTC, що відповіда-
ли 239 генам. Багатофакторний дисперсійний 
аналіз показав, що, крім радіаційного опромі-
нення, мутації B-Raf справляли незалежний 
вплив на профіль експресії PTC, тоді як гіс-
тологічна підгрупа та вік пацієнта характери-
зувалися незначними ефектами. Дев’ять генів 
(PPME1, HDAC11, SOCS7, CIC, THRA, ERBB2, 
PPP1R9A, HDGF, RAD51AP1 і CDK1) із 19 до-
сліджених методом кількісної ПЛР було 
пов’язано з радіаційним впливом [77].

Із використанням ЗT-ПЛР, мас-спектрометрії 
та методів нового покоління секвенування по-
слідовності РНК (NGS) продемонстровано, що 
більшість PTC (22 з 26 пухлин, 84%), які вини-
кли в  пацієнтів віком до 10  років на час аварії 
в  Чорнобилі та мешкали на забруднених тери-
торіях, мають злиті онкогени. Було виявлено 
15 випадків із RET/PTC, 1  — із TPR/NTRK1 
(translocated protein region/NTRK1), 2 — з ETV6/
NTRK3 (Еts variant 6/NTRK3), 1 — з AKAP9/B-
Raf/B-Raf (A kinase anchor protein 9/B-Raf), 1 — 
з AGK/B-Raf (acylglycerol kinase/B-Raf), 1  — з 
CREB3L2-PPARγ-подібним 2-PPARγ (cAMP-
responsive element binding protein 3  — like 2  / 
PPARγ) і  1  — із PAX8/PPARγ  [78]. Ці злиття 
генів часто виникають унаслідок внутрішньох-
ромосомних перебудов у  межах хромосоми 10 
(RET/PTC1, RET/PTC3, RET/PTCΔ‑3), хромо-
соми 1 (TPR/NTRK1) і хромосоми 7 (AKAP9/B-
Raf, AGK/B-Raf). Значно менше постчорно-
бильських PTC характеризуються точковими 
мутаціями або вставками у B-Raf чи рецепторах 
тиреотропного гормону (TSHR). І навпаки, рак 
ЩЗ у пацієнтів того самого віку без радіаційного 
опромінення в  анамнезі характеризувався мен-

шою кількістю злитих онкогенів і  більшою  — 
точкових мутацій порівняно з  асоційованими 
з ІР карциномами [78].

Загалом ці дослідження показують, що ра-
діаційне опромінення викликало селективне 
збільшення подій, пов’язаних з  онкогенними 
драйверами, спричиненими перебудовами ге-
нів, порівняно з  точковими мутаціями  [78]. 
Також виявлено два нові онкогенні злиття 
генів, які беруть участь у  канцерогенезі ЩЗ, 
а саме — ETV6/NTRK3 та AGK/B-Raf. Випадки 
злиття ETV6/NTRK3 раніше було ідентифіко-
вано, хоч і з різними точками розриву, у різних 
нетиреоїдних пухлинах  [79], що підтверджує 
онкогенний потенціал конститутивної актива-
ції NTRK3. Злиття AGK/B-Raf є унікальною 
рекомбінацією, хоча перебудова B-Raf із гена-
ми, відмінними від AGK, є встановленим меха-
нізмом онкогенного перетворення B-Raf в  ін-
ших типах раку людини [19].
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Молекулярно-генетические механизмы патогенеза 
злокачественных опухолей щитовидной железы 
(обзор литературы и собственные данные, часть 1)

Б.Б. Гуда, В.М. Пушкарев, А.Е. Коваленко, В.В. Пушкарев, 
Е.И. Ковзун, Н.Д. Тронько
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. В 1-й части обзора проанализированы новые данные 

научной литературы относительно молекулярно-генетических ме-

ханизмов образования папиллярной и  фолликулярной карцином 

щитовидной железы. Отмечена роль мутаций и перестроек генов, 

продукты которых формируют МАРК- и  РІ3К-сигнальные каскады. 

Анализируются недавно открытые с помощью современных гене-

тических методов факторы, влияющие на патогенез папиллярной 

карциномы щитовидной железы. Особое внимание уделено до-

казательству влияния ионизирующей радиации на канцерогенез. 

Обсуждается значимость новых диагностических и  прогностиче-

ских маркеров рака щитовидной железы.

Ключевые слова: щитовидная железа, папиллярная и  фоллику-

лярная карциномы, онкогены, ионизирующая радиация.

Molecular genetic mechanisms of the pathogenesis 
of thyroid malignant tumors (review of literature 
and own data, part 1)

B.B. Guda, V.M. Pushkarev, A.E. Kovalenko, V.V. Pushkarev, 
О.I. Kovzun, M.D. Tronko
State Institution «V. P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, 
NAMS of Ukraine»

Abstract. In the first part of the review, new scientific literature data 

on the molecular genetic mechanisms of papillary and follicular thy-

roid carcinomas formation are analyzed. The role of mutations and rear-

rangements of genes whose products form MAPK- and PІ3K-signaling 

cascades is noted. New factors affecting the pathogenesis of thyroid 

papillary carcinoma, discovered with the use of modern genetic me

thods, are analyzed. Particular attention is paid to the evidence of the 

effect of ionizing radiation on carcinogenesis. The importance of new 

diagnostic and prognostic markers of thyroid cancer is discussed.

Keywords: thyroid gland, papillary and follicular carcinomas, onco-

genes, ionizing radiation.
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