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Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) jest rzadkim nowotworem neuroendokrynnym
wywodzacym si¢ z okotopecherzykowych komoérek C tarczycy. U wigkszosci chorych z
obcigzonym wywiadem rodzinnym, ale takze w przypadkach pozornie sporadycznych
wykrywane sg mutacje aktywujace w genie RET, zlokalizowane najczesciej w eksonach:
10, 11 oraz 13-16. Opisano takze wystgpowanie mutacji w innych eksonach genu RET,
oraz mutacji tandemowych, ktore moga by¢ zwigzane z agresywnym przebiegiem choroby.

Obserwacja przebiegu klinicznego dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy
wskazuje na fenotypowa heterogennos$¢. Ponadto zauwazalny jest bardzo zréznicowany
przebieg choroby u cztonkéw tej samej rodziny — posiadajacych identyczng mutacje w
genie RET. Obserwuje si¢ zroznicowanie wieku zdiagnozowania nowotworu, rdzne
nasilenie oraz lokalizacj¢ objawow towarzyszacych. Sugeruje to istnienie dodatkowych
czynnikow modyfikujacych chorobe zaréwno srodowiskowych, jak 1 genetycznych. Wielu
badaczy wskazuje tu na mozliwy wptyw polimorfizmoéw pojedynczego nukleotydu (SNPs)
w obrebie genu RET, jednak dane r6znig si¢ w zaleznos$ci od badanej populacji.

Glownym celem niniejszej rozprawy byto scharakteryzowanie grupy wielkopolskich
pacjentow z RRT w aspekcie wystgpowania mutacji germinalnych w genie RET oraz
ocena ich rozktadu 1 korelacji z obrazem klinicznym. W tym celu zaprojektowano 1
zoptymalizowano testy przesiewowe oparte o technik¢ wysokorozdzielczej analizy
topnienia  fragmentow DNA (HRMA) oraz testy wykorzystujace technike
pirosekwencjonowania, do bezposredniej identyfikacji najczescie] wystepujacych mutacji
w genie RET. Przeprowadzone badania pozwolily na identyfikacje¢ mutacji u 51 osob
badanych, w tym u 15 oséb przed wystapieniem objawdéw choroby nowotworowej 1 tym
samym umozliwity wdrozenie programu opieki 1 przeprowadzenie u nich profilaktycznej
tyreoidektomii. Ponadto u 125 czlonkéw rodzin chorych wykluczono obecnos¢
zmutowanego allela genu RET. Zaobserwowano wyzszg czestos¢ mutacji kodonu 634 w
eksonie 11 (70,6%), natomiast czeste w innych doniesieniach mutacje w eksonie 10
wystepowaly rzadko (2%). U 21% chorych obecne byly mutacje w eksonie 13.

W badanej grupie zanalizowano réwniez siedem wariantow polimorficznych genu
RET 1 oszacowano ich potencjalny wpltyw na ryzyko wystapienia RRT oraz przebieg
choroby. Porownujac chorych z postacig sporadyczng i dziedziczng raka rdzeniastego
tarczycy 1 grupe populacyjng zaobserwowano istotne statystycznie roznice w rozktadzie

genotypdw, analizujac polimorfizmy: IVSI1+9277C>T, p.A45A, p.A432A 1 p.L769L.
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Zauwazono jednoczes$nie, ze wariant IVS1+9277C>T, zwigzany z obnizeniem aktywnosci
enhancera MCS+9.7 polozonego w intronie 1 genu RET, moze wplywa¢ modytikujaco na
obraz kliniczny raka rdzeniastego tarczycy — rozwazajac wystepowanie pierwotnej
nadczynnos$ci przytarczyc u chorych z postacig rodzinng zaobserwowano efekt ochronny
allela ¢.73+9277T (OR=0,09, C.1.=[0,01-0,71], p=0,005).

Doktadna identyfikacja 1 interpretacja mutacji genu RET jest niezbedna do wdrozenia
prawidtowego schematu postgpowania u chorych z RRT a w przysztosci moze stanowic
podstawe do opracowania 1 zastosowania terapii celowanej. W tym $wietle wazne
pozostaje dalsze doskonalenie technik badania DNA a przedstawione w niniejszej

rozprawie wyniki mogg przyczynic¢ si¢ do realizacji tego waznego celu.



