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К дифференцированному раку щито-
видной железы (РЩЖ) относят папилляр-
ную и фолликулярную карциномы, которые 
отличаются медленным течением, благо-
приятным прогнозом и являются наибо-
лее распространенными клиническими  
вариантами течения этого заболевания [1].
Папиллярная аденокарцинома (ПРЩЖ) 
является наиболее частым гистопатоло-
гическим типом и составляет 50–60 % 
всех РЩЖ. У женщин эта опухоль встре-
чается в три раза чаще, чем у мужчин. 
Макроскопически ПРЩЖ представляет 
собой частично инкапсулированный или 
не имеющий капсулы узел с кистозными по-
лостями, ворсинчатой внутренней поверхно-
стью, участками фиброза и кальцинатами,  
которые выявляются у половины больных.

Фолликулярная аденокарцинома 
(ФРЩЖ) занимает второе место по частоте 

среди всех карцином щитовидной железы 
(ЩЖ) и наблюдается у 10–20 % больных, 
среди которых женщины составляют пода-
вляющее большинство. Опухоль представ-
ляет собой хорошо отграниченный плотный 
узел розово красного цвета, часто содержа-
щий кальцинаты. Внутрижелезистая дис-
семинация наблюдается редко. В ряде слу-
чаев ФРЩЖ проявляет функциональную  
активность. Частота лимфогенного мета-
стазирования составляет 2–10 %, гемато-
генные метастазы наблюдаются в 20 % слу-
чаев, типично поражение костей. Опухоль 
характеризуется медленным развитием 
и благоприятным прогнозом. 5-летняя вы-
живаемость составляет 80 %, более 10 лет 
живут 70–75 % больных [1, 2]. На разви-
тие РЩЖ влияют многие факторы, сре-
ди которых основными являются узло-
вые образования в щитовидной железе, 
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иони зирующая радиация и генетические  
факторы [3].

ФРЩЖ остается одной из наибольших 
проблем как в плане дифференциальной 
диагностики при узловом зобе, так и пото-
му, что молекулярные основы его развития 
остаются невыясненными. Фолликулярные 
опухоли характеризуются повышенной ане-
уплоидией; и, к настоящему времени в них 
были обнаружены два генетических дефек-
та [4–6]. Одним из них является мутация 
генов RAS (H-, N- и K-RAS), которые были 
обнаружены как в фолликулярной аденоме 
(ФА), так и в ФРЩЖ, при этом в последнем 
несколько чаще [4, 7]. Обнаруженная взаи-
мосвязь между активацией онкогена RAS 
и анеуплоидией [4, 8, 9] объясняет особен-
ности клинического течения ФРЩЖ. Роль 
мутаций RAS многими принимается, хотя 
это плохо сочетается с теми данными о му-
тациях RAS при ПРЩЖ, которые имеются 
на сегодняшний день [10].

Вторым генетическим дефектом, уча-
ствующим в развитии ФРЩЖ, являются пе-
рестановки PAX8-PPARγ1, описанные Kroll  
и соавт. в 2000 году, [11]. Химерный ген 
PAX8-PPARγ1 образуется при слиянии 
гена фактора транскрипции PAX8 (на хро-
мосоме 2) и гена рецептора γ, активируе-
мого пролифератором пероксисом (PPARγ) 
(на хромосоме 3). Значение для ЩЖ гена 
PPARγ остается не вполне понятным. 
Тем не менее, исследования, выполнен-
ные на клеточных линиях тиреоцитов, 
показали, что PPARγ может играть роль 
в контроле апоптоза и дифференцировки, 
а при мутации гена и образовании PAX8-
PPARγ1 происходит подавление функции 
как PPARγ, так и PAX8 [12, 13]. На сегод-
няшний день рядом исследований под-
тверждено, что PAX8-PPARγ1 присутству-
ет в клетках ФРЩЖ (26–56 %), а также  
в клетках ФА (13–25 %) [14–16]. В связи 
с этим появилось мнение, что наличие 
PAX8-PPARγ1 в предположительно добро-
качественной фолликулярной неоплазии 
может свидетельствовать о том, что это 
преинвазивный фолликулярный рак [17]. 
Значение этих молекулярных изменений 
для туморогенеза и канцерогенеза в фолли-
кулярных тиреоцитах еще предстоит опре-

делить. Наличие одних и тех же генети-
ческих дефектов, как в ФА, так и в ФРЩЖ 
при их одинаковой морфологии позволяет 
предположить, но никак не доказывает воз-
можность перехода аденомы в карциному. 
На сегодняшний день принята концепция, 
в соответствии с которой мутации RAS 
и перестановки PAX8 — PPARγ являются 
при ФРЩЖ самостоятельными и незави-
симыми феноменами. Могут ли эти два, 
вероятно, различных дефекта быть задей-
ствованы в каком-то одном сигнальном кас-
каде (по аналогии с ПРЩЖ) — неизвестно. 
В связи с этим наиболее вероятно, что са-
мые важные детали в туморогенезе фолли-
кулярных тиреоцитов еще не известны.

Для ПРЩЖ характерны мутации генов 
BRAF и RAS, а также RET/PTC и TRK пе-
рестройки [10]. Согласно результатам гене-
алогического, генетического и молекуляр-
но-генетического анализа ФРЩЖ и ПРЩЖ 
являются генетически самостоятельными 
заболеваниями, имеющими в системе ге-
нетического контроля общие гены, форми-
рующие развитие предрасположенности 
к РЩЖ [3, 10, 18]. Вышесказанное создает 
предпосылки для изучения особенностей 
распределения мутаций гена PAX8-PPARγ1 
у больных как фолликулярными, так и па-
пиллярными новообразованиями.

Несмотря на большое количество пуб-
ликаций, посвященных эпидемиологии, 
факторам риска, клиническому течению 
и результатам лечения ФРЩЖ, множество 
вопросов, в первую очередь эпидемиологии, 
объективной диагностики и патогенеза 
этого заболевания, до настоящего времени 
остаются невыясненными. Исходя из вы-
шесказанного, актуально изучить особен-
ности распределения мутаций гена PPARγ 
у больных неоплазиями ЩЖ. Для их ре-
шения необходимы целенаправленные 
исследования в области злокачественной 
трансформации тиреоцитов. Понимание 
молекулярных основ развития новообразо-
ваний ЩЖ расширит наше представление 
о канцерогенезе и позволит оптимизиро-
вать тактику и стратегию их лечения.

Цель работы: определить роль мута-
ций во 2 и 6 экзонах гена PPARγ в прогно-
зировании развития неоплазий ЩЖ.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для подготовки материала для даль-

нейшего молекулярно-генетического ис-
следования использован операционный  
материал 128 больных (жители Харь ков - 
ской области), прооперированных в хирур-
гическом отделении клиники ГУ ИПЭП  
(29 лиц с ФА, 48 больных ФРЩЖ и 51 паци-
ента с ПРЩЖ). При морфологическом ана-
лизе тиреоидной патологии полученный 
материал классифицировался согласно Меж- 
дународной гистологической классификации  
(ВОЗ, 2004 года). Больные РЩЖ отбира-
лись по следующим критериям: женщины 
в возрасте 20–40 лет, отсутствие иной злока-
чественной патологии и повышенного уров- 
ня антител к тиреопероксдазе, эутиреоид-
ный статус, стадия онкопроцесса Т1-2 N0 M0.

Проводилось исследование полимор-
физмов P12A во 2 экзоне и H449H в 6 эк-
зоне гена PPARγ. Для анализа выше ука-
занных мутаций использовали примерно 
100 нг геномной ДНК, выделенной из об-
разцов замороженной ткани ЩЖ при помо-
щи набора «ДНК-сорб-В» (Россия) и пара-
финовых блоков с использованием набора 
blackPREP FFPE DNA Kit Analitic Jena AJ 
(Германия). Для проведения полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) [19, 20] исполь-
зовались следующие праймеры: для экзона 
2 прямой — 5’-GACAAAATATCAGTGTGAA
TTACAGC-3’ и обратный 5’-CCCAATAGCCG 
TATCTGGAAGG-3’ (ПЦР-продукт состоял  
из 270 п.н.); для экзона 6 прямой — 
5’-CCGCCCAGGTTTGCTGAATGTG-3’ и об-
ратный 5’-CAGTGGCTGAGGACTCTCTG-3’  

(ПЦР-продукт — 267 bp). Амплификация 
2 и 6 экзонов гена PPARγ проводилась 
в 20 мкл смеси, содержащей 0,3 мкл прямо-
го и обратного праймеров, 0,3 мкл 0,25 mM 
dNTP, 1 U Taq DNA полимеразы и 2,0 мкл 
10-кратного буфера. Амплификация про-
водилась в следующих условиях: для экзо-
на 2 — первоначальная денатурация 4 ми-
нуты при 94°С, последующие шаги — 94°С 
30 сек, 66°С 1 мин (35 циклов) и 1 цикл 72°С 
6 минут. Для экзона 6 — первоначальная 
денатурация 3 минуты при 94°С, последу-
ющие шаги — 94°С 30 сек, 66°С 30 сек, 72°С 
40 сек (35 циклов) и 1 цикл 72°С 6 минут. 
Идентификация полиморфизмов экзонов 2 
и 6 проводилась при помощи рестриктного 
анализа. Полиморфизм P12A (CCA→GCA) 
определялся при помощи 6U рестриктазы 
BstUI. Рестрикция проводилась в течение 
часа при температуре 66°С. В результате 
рестрикции наличие нормального алле-
ля определялось по фрагменту 270 п.н., 
мутантного — по фрагментам 227 п.н. 
и 43 п.н. Полиморфизм H449H (CAC→CAT) 
определялся при помощи 10U рестриктазы 
PmlI. Рестрикция выполнялась в течение 
16 часов при температуре 37°С. В резуль-
тате рестрикции мутантный аллель опре-
ределялся по наличию фрагмента 267 п.н., 
мутантный — по фрагментам 160 п.н. 
и 107 п.н.

Статистическая обработка результа-
тов проводилась с использованием крите- 
рия χ2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование выявило 

диф ференцированную взаимосвязь иссле-
дуемых мутаций с клиническими формами 
неоплазий ЩЖ.

Показаны значимые различия (табли-
ца 1) в распределении генотипов экзона 
2 гена PPARγ в образцах ФРЩЖ и ПРЩЖ 
(χ2 = 44,441; df = 2; p = 0,000) и ФА и ПРЩЖ 
(χ2 = 47,360; df = 2; p = 0,000). Среди боль-
ных ФРЩЖ и ФА мутация P12A/Р12А 
встречалась значимо чаще, чем при ПРЩЖ 
(61,70, 68,97 vs 4,35 %; χ2 = 31,861; р = 0,000 
и χ2 = 32,778; р = 0,000 соответственно).

Значимых различий в распределении 
генотипов экзона 6 гена PPARγ в образ-
цах ФРЩЖ и ПРЩЖ выявлено не было 
(χ2 = 4,460; df = 2; p = 0,080). Частота мутант-
ных гомозигот при ФРЩЖ и ПРЩЖ бы-
ла практически одинаковой и составляла 
22,91 и 25,50 %, соответственно; χ2 = 0,000; 
р=0,993.

Таким образом, мутация P12A/Р12А в эк- 
 зоне 2 гена PPARγ является более значимой 
для прогнозирования риска развития фол-
ликулярных неоплазий, чем полиморфизм 
Н449Н в 6 экзоне гена PPARγ.
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Значимые отличия наблюдались в рас-
пределении больных с ФА и ПРЩЖ по ге-
нотипам экзона 6 гена PPARγ (χ2 = 7,121; 
df = 2; p = 0,026), тогда как при распреде-
лении больных с ФРЩЖ и ФА таких раз-
личий выявлено не было (χ2 = 4,338; df = 2; 
p = 0,114). Среди лиц с ФА отмечалось мень-
ше носителей нормального аллеля С/С, чем 
у больных ПРЩЖ: 6,90 и 31,37 %, соответ-
ственно (χ2 = 4,313; df = 1; p = 0,038).

Полученные результаты говорят о том, 
что исследуемые мутации не связаны с раз-
витием злокачественного процесса, а ассо-
циированы с фолликулярным строением 
неоплазий. Это соответствует данным ли-
тературы, которые свидетельствуют лишь 
о различии генотипов RAS у больных с ФА 

и ФРЩЖ. Так что если бы был возможен 
переход ФА в карциному, а PAX8-PPARγ 
был бы триггером в механизме этой транс-
формации, тогда в одной и той же опухоли 
должны были бы выявляться оба химерных 
гена: как RAS, так и PAX8-PPARγ, если ко-
нечно RAS не теряется в процессе опухоле-
вой трансформации. Но показано, что гено-
тип N-RAS преимущественно ассоциирован 
с ФА, тогда как H-RAS чаще обнаруживал-
ся при ФРЩЖ [6, 7, 17]. Таким образом, 
по имеющимся данным, можно принять 
концепцию, в соответствии с которой му-
тации RAS и перестановки PAX8-PPARγ 
являются при ФРЩЖ самостоятельными 
и независимыми феноменами [17].

ВЫВОДЫ
1. Выявлен дифференцированный вклад 

исследуемых мутаций в манифестацию 
ФРЩЖ. Большее прогностическое значе-
ние имеет полиморфизм Р12А во 2 экзоне 
гена PPARγ.

2. Мутации Р12А и H449H во 2 и 6 экзонах  
гена PPARγ ассоциированы с фоллику- 
лярной структурой неоплазий, но не влия - 
ют на злокачественный или доброкаче-
ственный вариант их развития.

3. Специфичность мутации Р12А во 2 экзо-
не гена PPARγ по отношению к фолли-
кулярному варианту течения неоплазий 
ЩЖ, может иметь практическое значе-
ние как полезный дополнительный ме-
тод дифференциальной диагностики 
узловых новообразований ЩЖ. 
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ  
РАЗВИТИЯ ФОЛЛИКУЛЯРНОГО РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Сазонов М. Е., Штандель С. А., Караченцев Ю. И.,  
Хазиев В. В., Дубовик В. Н., Гопкалова И. В.
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Получены данные относительно частот мутаций Р12А и H449H во 2 и 6 экзонах гена PPARγ 

у больных неоплазиями щитовидной железы. 128 образцов ткани щитовидной железы (29 — фол-
ликулярная аденома, 48 — фолликулярный рак, 51 — папиллярный рак) были исследованы 
на наличие мутаций. Показан дифференцированный вклад исследуемых мутаций в манифестацию 
фолликулярной карциномы. Мутации Р12А и H449H во 2 и 6 экзонах гена PPARγ ассоциированы 
с фолликулярной структурой неоплазий, но не влияют на злокачественный или доброкачественный 
вариант их развития. Представленные результаты имеют непосредственное практическое значение. 
Так как мутация Р12А во 2 экзоне гена PPARγ специфична по отношению к фолликулярному ва-
рианту течения неоплазий ЩЖ, то ее определение может являться полезным дополнительным 
методом дифференциальной диагностики узловых новообразований ЩЖ.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  щитовидная железа, фолликулярные и папиллярные неоплазии, рак щито-
видной железы, мутации Р12А и H449H во 2 и 6 экзонах гена PPARγ.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧН² МАРКЕРИ  
РОЗВИТКУ ФОЛ²КУЛЯРНОГО РАКУ ЩИТОПОД²БНО¯ ЗАЛОЗИ
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Отримано дані щодо частот мутацій Р12А та H449H в 2 і 6 екзонах гена PPARγ у хворих на нео-
плазії щитоподібної залози. Було досліджено 128 зразків тканини щитоподібної залози (29 — фолі-
кулярна аденома, 48 — фолікулярний рак, 51 — папілярний рак) на наявність мутацій. Показано 
диференційований внесок мутацій, що вивчались, у розвиток фолікулярної карциноми. Мутації 
Р12А та H449H в 2 і 6 екзонах гена PPARγ ассоційовані із фолікулярною структурою неоплазій, але 
не впливають на їх малігнізацю. Отримані результати мають безпосереднє практичне значення. 
Тоді як мутація Р12А в 2 екзоні гена PPARγ специфічна по відношенню до фолікулярного варіанту 
перебігу ноплазій, то її визначення може виявитися корисним допоміжним методом диференціальної 
діагностики вузлових новоутворень щитоподібної залози.

К л ю ч о в і  с л о в а :  щитоподібна залоза, фолікулярні та папілярні неоплазії, рак щитоподібної за-
лози, мутації Р12А та H449H в 2 і 6 екзонах гена PPARγ.
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The frequencies of P12A and H449H mutations in the 2 and 6 exons of the PPARγ gene in patients with 

thyroid neoplasia were obtained. 128 thyroid tissue samples (29-follicular adenoma, 48-follicular cancer, 51-pa-
pillary cancer) were investigated for the presence of mutations. A differentiated contribution of the investigated 
mutations to the manifestation of follicular carcinoma is shown. The mutations P12A and H449H in the 2 and 
6 exons of the PPARγ gene are associated with the follicular structure of the neoplasia, but do not affect the ma-
lignant or benign variant of their development. The presented results are of direct practical importance. Since 
the P12A mutation in the 2 exon of the PPARγ gene is specific to the follicular variant of the thyroid neoplasia, 
its determination may be a useful additional method for differential diagnosis of nodal tumors of the thyroid.

K ey  wor d s :  thyroid gland, follicular and papillary neoplasias, thyroid cancer, P12A and H449H muta-
tions in the 2 and 6 exons of the PPARγ gene.


