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Ïðèâåäåíû äàííûå ïî îñíîâíûì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêèì ìåõàíèçìàì îáðàçîâàíèÿ ïàïèëëÿðíîé êàðöè-
íîìû ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïðîàíàëèçèðîâàíî ó÷àñòèå 
èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè â ïàòîãåíåçå ðàêà. Ïîêàçàíà 
ðîëü ìèêðîîêðóæåíèÿ îïóõîëè, âîñïàëèòåëüíûõ ïðî-
öåññîâ è ÿäåðíîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-
B â èíèöèàöèè è ðàçâèòèè ïàïèëëÿðíîé êàðöèíîìû 

ùèòîâèäíîé æåëåçû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ùèòîâèäíàÿ æåëåçà, ïàïèëëÿðíàÿ 
êàðöèíîìà, îíêîãåíû, èîíèçèðóþùàÿ ðàäèàöèÿ, âîñïà-
ëåíèå, NF- B.

Ââåäåíèå

Îäíèì èç íàèáîëåå ñåðüåçíûõ ïîñëåäñòâèé 
àâàðèè íà ×åðíîáûëüñêîé ÀÝÑ ÿâëÿåòñÿ ñó-
ùåñòâåííîå âîçðàñòàíèå êîëè÷åñòâà ñëó÷àåâ çà-
áîëåâàíèÿ ðàêîì ùèòîâèäíîé æåëåçû (ÙÆ). 
Ñîãëàñíî äàííûì Íàó÷íîãî êîìèòåòà ÎÎÍ ïî 
äåéñòâèþ àòîìíîé ðàäèàöèè ýòî óâåëè÷åíèå 
ïîäòâåðæäåíî â íåñêîëüêèõ àíàëèòè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ, êîòîðûå ïîêàçàëè äîñòîâåðíóþ 
ñâÿçü ìåæäó ïîâûøåííîé çàáîëåâàåìîñòüþ 
ðàêîì ÙÆ è èíäèâèäóàëüíûìè ïîëó÷åííûìè 
äîçàìè ðàäèîàêòèâíîãî éîäà, âûáðîøåííîãî âî
âðåìÿ àâàðèè. Ïàïèëëÿðíàÿ êàðöèíîìà ÙÆ – 
åäèíñòâåííûé òèï çëîêà÷åñòâåííîãî îáðàçîâà-
íèÿ, â ïàòîãåíåçå êîòîðîãî óñòàíîâëåíà ðîëü 
èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè (ÈÐ).

Ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå 
ðàñïðîñòðàíåííûì è èçó÷åííûì òèïîì ýíäî-
êðèííûõ îïóõîëåé. Ðîñò çàáîëåâàåìîñòè ïàïèë-
ëÿðíîé êàðöèíîìîé ÙÆ ïîñëå îáëó÷åíèÿ ðà-
äèîéîäîì ïðåäîñòàâëÿåò âîçìîæíîñòü èçó÷èòü 
ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ïàòîãåíåçà ýòîãî òè-
ïà ðàêà. Äëÿ êîìïëåêñíûõ èññëåäîâàíèé íà
áàçå Èíñòèòóòà ýíäîêðèíîëîãèè ÍÀÌÍ Óêðàè-
íû ñîçäàí ×åðíîáûëüñêèé Áàíê Òêàíè (CTB, 
www.chernobyltissuebank.com), êîòîðûé ñ 1998 ã. 
îáåñïå÷èâàåò ñèñòåìàòè÷åñêèé ñáîð ïîñòîïå-
ðàöèîííûõ îïóõîëåé ÙÆ ó æèòåëåé èç çà-

ãðÿçíåííûõ ðàäèîàêòèâíûìè ìàòåðèàëàìè ðå-
ãèîíîâ Óêðàèíû è Ðîññèè. 

Âîçíèêíîâåíèå è ðàçâèòèå çëîêà÷åñòâåííûõ 
íîâîîáðàçîâàíèé ÙÆ ñâÿçûâàþò ñ ìóòàöèÿìè,
äåëåöèÿìè è ïåðåñòðîéêàìè â íåñêîëüêèõ âàæ-
íûõ ãåíàõ – RET, Â-Raf, Ras [1], êîòîðûå âõîäÿò 
â ñîñòàâ ÌÀÐÊ-êàñêàäà, êîíòðîëèðóþùåãî äå-
ëåíèå êëåòêè. Â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ ôóíê-
öèè óêàçàííûõ ãåíîâ ýòîò ñèãíàëüíûé êàñêàä 
ïðèîáðåòàåò íåçàâèñèìîñòü îò ðîñòîâûõ ôàê-
òîðîâ è ñòàíîâèòñÿ êîíñòèòóòèâíî àêòèâíûì, 
÷òî âåäåò ê áåñêîíòðîëüíîé ïðîëèôåðàöèè. 
Êðîìå òîãî, ê êàíöåðîãåíåçó ÙÆ ïðè÷àñòíû 
ãåíû, êîäèðóþùèå c-Met, ñ-Myc, PTEN, TRK, 
NF- B è ðÿä äðóãèõ ôàêòîðîâ [2]. 

Ïåðåñòðîéêè RET/ÐÒÑ

Âîçíèêíîâåíèå ïàïèëëÿðíîé êàðöèíîìû 
(ÐÒÑ) ñâÿçûâàþò ïðåæäå âñåãî ñ õðîìîñîìíîé 
ïåðåñòðîéêîé ãåíà ðåöåïòîðíîé (ðåöåïòîð ðî-
ñòîâîãî ôàêòîðà íåðâîâ) òèðîçèíêèíàçû RET, 
â ðåçóëüòàòå êîòîðîé ïðîìîòîð è N-êîíöåâîé 
äîìåí äðóãèõ ãåíîâ ñîåäèíÿþòñÿ ñ Ñ-êîíöå-
âûì äîìåíîì RET (äîìåí âíóòðèêëåòî÷íîé 
òèðîçèíêèíàçû). Âñå òî÷êè ðàçðûâà äëÿ ðåàðàí-
æèðîâêè ðàñïîëîæåíû âíóòðè 11 èíòðîíà ãåíà 
íà õðîìîñîìå 10q11.2. Ïåðåñòðîéêè õàðàêòåð-
íû òîëüêî äëÿ ÐÒÑ è ÷àñòî íàáëþäàþòñÿ â íå-
áîëüøèõ êàðöèíîìàõ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â 
ïîëüçó èõ ó÷àñòèÿ â ðàííåì êàíöåðîãåíåçå [3, 4]. 

Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ îïóõîëåé, ñâÿçàííûõ 
ñ âûáðîñîì ðàäèîàêòèâíûõ ìàòåðèàëîâ â ðå-
çóëüòàòå àâàðèè íà ×åðíîáûëüñêîé ÀÝÑ, âûÿâè-
ëè î÷åíü âûñîêèé ïðîöåíò RET-ïåðåñòðîåê (äî 
87 %), ïðåèìóùåñòâåííî RET/PTC3 (58 %).
Âûñêàçûâàëèñü ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî òàêèå ïå-
ðåñòðîéêè ìîãóò áûòü ìàðêåðîì îïóõîëåé, èí-
äóöèðîâàííûõ èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèåé [5]. 
Áîëåå ïîçäíèìè èññëåäîâàíèÿìè óñòàíîâëåíî, 
÷òî ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ âîçðàñòîì ïà-
öèåíòîâ, òàê êàê RET/PTC-ðåàðàíæèðîâêè ñ 
àíàëîãè÷íîé ÷àñòîòîé è ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ 
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íàáëþäàëèñü â ñïîðàäè÷åñêèõ ïàïèëëÿðíûõ êàð-
öèíîìàõ äåòåé è ïàöèåíòîâ ìîëîäîãî âîçðàñòà 
[6]. Ñëåäîâàòåëüíî, ýòè äàííûå ìîãóò îòðàæàòü 
ñâÿçü ìåæäó RET/PTC3-ïåðåñòðîéêàìè è âîç-
ðàñòîì ïàöèåíòà íà ìîìåíò ïîñòàíîâêè äèàãíî-
çà, à òàêæå ñ ìîðôîëîãèåé îïóõîëè â áîëüøåé 
ìåðå, ÷åì ñ îáëó÷åíèåì. Êðîìå òîãî, óðîâåíü 
ýêñïðåññèè RET/PTC â êàðöèíîìàõ âàðüèðóåò â 
ðåçóëüòàòå íåîäíîðîäíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ îíêî-
ãåíà â ïðåäåëàõ êîíêðåòíîé îïóõîëè [7]. Ïîñ-
ëåäíèé ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî òàêèå 
ïåðåñòðîéêè íå ìîãóò áûòü èíèöèèðóþùèì ñî-
áûòèåì, ñëåäîâàòåëüíî âûñîêàÿ ÷àñòîòà ýòîãî
èçìåíåíèÿ íå ñâÿçàíà íàïðÿìóþ ñ âîçäåéñòâè-
åì ÈÐ. Íåîáõîäèìî âñå æå îòìåòèòü, ÷òî ñ 
âîçðàñòàíèåì ëàòåíòíîãî ïåðèîäà (âðåìÿ ìåæ-
äó îáëó÷åíèåì è îïåðàöèåé) ïðîöåíò RET/
ÐÒÑ3 óìåíüøàåòñÿ äî 35 è âûðàâíèâàåòñÿ ñ 
êîëè÷åñòâîì RET/ÐÒÑ1 [8]. 

Ñëåäñòâèåì ïåðåñòðîéêè ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå 
õèìåðíûõ ôîðì ðåöåïòîðà ñ êîíñòèòóòèâíî-
àêòèâíîé òèðîçèíêèíàçîé. Òàêèõ ïåðåñòðîåê 
ñåé÷àñ íàñ÷èòûâàþò 17, íî íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàíåíû RET/ÐÒÑ1 è RET/ÐÒÑ3 [4]. RET/
ÐÒÑ1 îáðàçóåòñÿ ïóòåì ïàðàöåíòðè÷åñêîé èí-
âåðñèè äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 10, ÷òî 
ïðèâîäèò ê ñëèÿíèþ ãåíà òèðîçèíêèíàçû ñ
ãåíîì H4 (CCDC6, D10S170). RET/ÐÒÑ3 ÿâëÿ-
åòñÿ ðåçóëüòàòîì âíóòðèõðîìîñîìíîé ïåðå-
ñòðîéêè, â ðåçóëüòàòå êîòîðîé ïðîèñõîäèò ñëè-
ÿíèå ñ ãåíîì NCOA4 (RFG, ELE1). Âëåäñòâèå 
ýòèõ ïåðåñòðîåê ïðîèñõîäèò ïîòåðÿ ðåöåïòî-
ðîì âíåêëåòî÷íîé è òðàíñìåìáðàííîé ÷àñòåé 
è ïåðåõîä òàêîé óðåçàííîé ôîðìû â öèòîçîëü. 
Ïðîìîòîð ãåíà ñî ñòîðîíû 5 -êîíöà, ïîä êîíò-
ðîëü êîòîðîãî ïîïàäàåò ÷àñòü ãåíà RET, îáåñ-
ïå÷èâàåò ýêñïðåññèþ õèìåðíîãî ãåíà. Äëÿ ó÷àñ-
òèÿ õèìåðíîãî ïðîäóêòà â ñèãíàëüíûõ ïðîöåñ-
ñàõ íåîáõîäèìà äèìåðèçàöèÿ, êîòîðàÿ îáåñïå-
÷èâàåòñÿ íàëè÷èåì äîìåíà èç N-êîíöåâîãî 
ôðàãìåíòà ãåíà-ïàðòíåðà, ñîäåðæàùåãî ýëå-
ìåíòû ñâåðíóòîé ñïèðàëè [1, 9]. Ñëåäóþùåé
ñòàäèåé àêòèâàöèè òèðîçèíêèíàçû ÿâëÿåòñÿ 
àóòîôîñôîðèëèðîâàíèå ïî ñïåöèôè÷åñêèì òè-
ðîçèíîâûì îñòàòêàì, óñèëèâàþùåå âçàèìîäåé-
ñòâèå ðåöåïòîðà ñ ýôôåêòîðíûìè áåëêàìè. 
Èçâåñòíû òðè òèïà áåëêîâ RET, êîòîðûå îáðà-
çóþòñÿ â ðåçóëüòàòå àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàé-
ñèíãà – RET9, RET43 è RET51. Îíè õàðàê-
òåðèçóþòñÿ îäèíàêîâîé àìèíîêèñëîòíîé ïîñ-

ëåäîâàòåëüíîñòüþ äî 1063-ãî îñòàòêà è ñëåäó-
þùåé çà íèì Ñ-êîíöåâîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 
[1, 9]. Âñå ñàéòû ôîñôîðèëèðîâàíèÿ RET ÿâ-
ëÿþòñÿ îáùèìè äëÿ ýòèõ âàðèàíòîâ è ñëóæàò 
ìåñòàìè, îáóñëîâëèâàþùèìè âçàèìîäåéñòâèå 
ñ ñèãíàëüíûìè áåëêàìè. Ôîñôîðèëèðîâàíèå 
îñòàòêà òèðîçèíà pY905 îáåñïå÷èâàåò âçàèìî-
äåéñòâèå ñ àäàïòåðíûìè áåëêàìè Grb7 è Grb10, 
ñîäåðæàùèìè äîìåí SH2; îñòàòîê pY1015 ñïî-
ñîáñòâóåò àññîöèàöèè ñ ôîñôîëèïàçîé Ñ è ïî-
ñëåäóþùåé àêòèâàöèè ïðîòåèíêèíàçû Ñ, à 
pY1062 – ñâÿçè ñ Shc è Frs2. Ôîñôîðèëèðîâà-
íèå îñòàòêà òèðîçèíà pY1062 àêòèâèðóåò ñèã-
íàëüíûé êàñêàä Shc-Ras-Raf-MEK-ERK, êî-
òîðûé èíèöèèðóåò ñèíòåç ÄÍÊ è äåëåíèå 
êëåòêè. Ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ îïóõîëè óìåíü-
øàåòñÿ ïðè çàìåíå òèðîçèíîâ pY905, pY1015, 
pY1062 ôåíèëàëàíèíîì, íî îñîáåííî çàìåòíî 
ïðè çàìåíå òèðîçèíà pY905. Ýòîò ôàêò ïîä-
÷åðêèâàåò ðîëü àäàïòåðíûõ áåëêîâ Grb7 è 
Grb10 â òðàíñôîðìàöèè êëåòîê ÙÆ, íî â òî 
æå âðåìÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î âàæíîñòè âñåõ òðåõ 
ñèãíàëüíûõ ïóòåé [1, 9].

Êðîìå õðîìîñîìû 10, âûÿâëåíû è äðóãèå 
õðîìîñîìíûå òî÷êè ðàçðûâà íà 1p32-36, 1p11-
13, 1q22, 3p25-26, 7q32-36 è äåëåöèè íà 11q, íî 
èõ çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå PTC îñòàåòñÿ íåâû-
ÿñíåííûì [4].

Ñîïîñòàâëåíèå ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà äå-
òåé è âçðîñëûõ, à òàêæå ñëó÷àåâ RET/PTC(+)
è RET/PTC(–) ïîêàçàëî, ÷òî äåëåöèè ïðî-
èñõîäÿò ñ áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé, ÷åì àìïëè-
ôèêàöèè. Ýòî ëåãêî îáúÿñíèòü, òàê êàê îáëó-
÷åíèå âûçûâàåò õðîìîñîìíûå ðàçðûâû, êîòîðûå 
ìîãóò ïðèâåñòè ê äåëåöèÿì, òðàíñëîêàöèÿì è
èíâåðñèÿì. Äåëåöèè âûÿâëåíû ïðåèìóùåñòâåí-
íî íà õðîìîñîìàõ 1, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 13, 16,
19, 20, 22, à àìïëèôèêàöèè – íà õðîìîñîìàõ 
10, 12, 19, 20, 21. Ñëó÷àè RET/PTC(+) ñóùåñò-
âåííî îòëè÷àëèñü ïî ó÷àñòêó íà õðîìîñîìå 1ð,
êîòîðûé îòñóòñòâîâàë ó âçðîñëûõ, íî íå ó äå-
òåé. Êðîìå òîãî, ñëó÷àè RET/PTC(+) äîñòîâåð-
íî îòëè÷àëèñü îò RET/PTC(–) äåëåöèÿìè íà 
õðîìîñîìàõ 1ð, 7ð, 9, 13q è àìïëèôèêàöèÿìè 
íà õðîìîñîìàõ 3q, 4p, 12Q, 21q [10].

Ýòè àáåððàöèè áîëåå ñïåöèôè÷íû äëÿ ñïî-
ðàäè÷åñêîãî êàíöåðîãåíåçà â ùèòîâèäíîé æå-
ëåçå, ÷åì äëÿ âûçâàííîãî ÈÐ, è íå ìîãóò ðàñ-
ñìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ñïåöèôè÷åñêèõ äëÿ 
îáëó÷åíèÿ áèîìàðêåðîâ. Èçó÷åíèå ñïåêòðà ãå-
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30 ëåò àâàðèè íà ×åðíîáûëüñêîé ÀÝÑ. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû êàíöåðîãåíåçà 

íîâ â èçìåíåííûõ îáëàñòÿõ âûÿâèëî 31 ãåí-
êàíäèäàò, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ïðîãðåññèè 
îïóõîëåé, è 21 ãåí-ñóïðåññîð îïóõîëåé, êîòî-
ðûå ñïåöèôè÷åñêè êàðòèðóþòñÿ â óäàëåííûõ 
ó÷àñòêàõ õðîìîñîì. Èäåíòèôèöèðîâàííûå ãåíû
ó÷àñòâóþò â ñèãíàëüíûõ ïóòÿõ, ñâÿçàííûõ ñ 
àïîïòîçîì, èíòåðëåéêèíîì-27, ðåöåïòîðîì àí-
ãèîïîýòèíà è ñèãíàëüíûìè êàñêàäàìè PI3K/
ÌÀÐÊ. Ïîëó÷åííûå äàííûå îòðàæàþò ãåòåðî-
ãåííîñòü ïîñò÷åðíîáûëüñêèõ PTC, êîòîðàÿ ïðåä-
ïîëàãàåò ñóùåñòâîâàíèå ðàçëè÷íûõ ïóòåé ðàç-
âèòèÿ îïóõîëè [4, 11]. 

Íàøè èññëåäîâàíèÿ ñïîðàäè÷åñêèõ PTC ïî-
êàçàëè, ÷òî èçìåíåíèÿ ÷èñëà êîïèé (CNA) 
ãåíîâ îáíàðóæèâàþòñÿ ñ íåâûñîêîé ÷àñòîòîé. 
Íåñêîëüêî àìïëèôèêàöèé îáíàðóæåíî íà õðî-
ìîñîìå 22, à òàêæå íà õðîìîñîìàõ 1 è 12q. Äðó-
ãèå, ìåíåå ÷àñòûå àìïëèôèêàöèè íàáëþäàëèñü 
íà õðîìîñîìàõ 5p, 9q, 16p è 21q. Äåëåöèè èäåí-
òèôèöèðîâàíû â õðîìîñîìàõ 21q è 14q [12].

Ïðÿìûõ äîêàçàòåëüñòâ òîãî, ÷òî ÷èñëî õðî-
ìîñîìíûõ àáåððàöèé â ÈÐ-èíäóöèðîâàííûõ 
PTC âûøå, ÷åì â ñïîðàäè÷åñêèõ, íåò. Òåì íå 
ìåíåå íåêîòîðûå àáåððàöèè ÷àùå âîçíèêàþò 
ïîñëå ðàäèàöèîííîãî îáëó÷åíèÿ. Â ÷àñòíîñòè, 
â õðîìîñîìå 22 ó ïîñò÷åðíîáûëüñêèõ áîëüíûõ 
íàáëþäàëèñü èçìåíåíèÿ, êîòîðûå áûëè ñâÿ-
çàíû ñ àãðåññèâíîñòüþ îïóõîëè ó ìîëîäûõ 
ïàöèåíòîâ [13]. Ýêñïðåññèþ ãåíîâ íà ýòèõ 
ó÷àñòêàõ ñðàâíèâàëè ñî ñïîðàäè÷åñêèìè îïó-
õîëÿìè. Ïîêàçàíî, ÷òî â ïîñò÷åðíîáûëüñêèõ 
ïåäèàòðè÷åñêèõ PTC, íî íå â ñïîðàäè÷åñêèõ 
PTC, óñèëèâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ 41 ãåíà è íàèáî-
ëåå çàìåòíî – ãåíîâ TESC, PDZRN4, TRAA/
TRDA, GABBR2, CA12, MPZL2, SCG5, PDZK1IPI, 
AMIG02, NOVA2 è TNIK. Íàáëþäàëîñü òàê-
æå ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè 24 ãåíîâ, îñîáåí-
íî PAPSS2, PDLIM3, BEXI, ANK2, SORBS2, 
PPARGCIA, MT1M, CTGRF, LYVE1 è OGDHL 
[4]. Âîçìîæíî, â ïåðñïåêòèâå ýòè ãåíû ìîãóò 
îêàçàòüñÿ ïîëåçíûìè â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ ðà-
äèàöèîííîãî îáëó÷åíèÿ.

Â óïîìÿíóòûõ èññëåäîâàíèÿõ íå óäàëîñü 
íàäåæíî îïðåäåëèòü áèîìàðêåðû, õàðàêòåðíûå 
äëÿ ðàäèàöèîííîãî îáëó÷åíèÿ. Ýòî ìîæåò áûòü 
÷àñòè÷íî ñâÿçàíî ñ äèçàéíîì èññëåäîâàíèé è 
íåîáõîäèìîñòüþ ó÷èòûâàòü ïðè ñðàâíåíèè ìíî-
æåñòâî ðàçíûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê âîçðàñò, 
ýòíè÷åñêîå ïðîèñõîæäåíèå, ãèñòîëîãèÿ îïóõî-
ëè, óðîâåíü éîäîäåôèöèòà ìåñòíîñòè è äð.

Ìóòàöèè B-Raf

Âàæíûì îòêðûòèåì ñòàëî âûÿâëåíèå îíêî-
ãåííîé ìóòàöèè T1799A â ãåíå B-òèïà ñåðèí-
òðåîíèíîâîé ïðîòåèíêèíàçû Raf – B-Raf [14, 
15]. Â ðåçóëüòàòå â 600-ì àìèíîêèñëîòíîì îñ-
òàòêå ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîëèïåïòèäà ïðîèñ-
õîäèò çàìåùåíèå âàëèíà íà ãëþòàìèíîâóþ êèñ-
ëîòó (B-Raf-V600E), ÷òî ïðèâîäèò ê êîíñòèòó-
òèâíîé àêòèâàöèè êèíàçû.  ×àùå âñåãî ìóòà-
öèè ñîñðåäîòî÷åíû â ýêçîíàõ 11 è 15 (90 %) 
ãåíà B-Raf, êîäèðóþùèõ åãî ïðîòåèíêèíàç-
íûé äîìåí [16].

Ñóùåñòâóþò òðè èçîôîðìû Raf – A-Raf, 
B-Raf è C-Raf. Ïîñëåäíÿÿ èçîôîðìà ýêñïðåñ-
ñèðóåòñÿ âî âñåõ òêàíÿõ è ÿâëÿåòñÿ âûøåñòîÿ-
ùèì çâåíîì ïî êàñêàäó îòíîñèòåëüíî ÌÅÊ-
ERK, êîòîðûé îïîñðåäóåò ãëàâíûì îáðàçîì 
ïðîëèôåðàòèâíûå è àíòèàïîïòè÷åñêèå ìåõà-
íèçìû â êëåòêå [17]. B-Raf äîìèíèðóåò â ôîë-
ëèêóëÿðíûõ êëåòêàõ ÙÆ [1, 9] è ÿâëÿåòñÿ íàè-
áîëåå àêòèâíîé ñðåäè äðóãèõ èçîôîðì ïî ñâÿ-
çûâàíèþ è ôîñôîðèëèðîâàíèþ ÌÅÊ. Ýòà ìó-
òàöèÿ âñòðå÷àåòñÿ ïðèìåðíî â 36–70 % ñëó÷àåâ 
ñïîðàäè÷åñêîé ïàïèëëÿðíîé êàðöèíîìû ÙÆ, 
ïðåèìóùåñòâåííî â îòíîñèòåëüíî àãðåññèâíûõ 
åå ïîäòèïàõ, òàêèõ êàê âûñîêîêëåòî÷íàÿ ÐÒÑ.
Ìóòàöèÿ â V600 â àêòèâàöèîííîé ïåòëå áåëêà
B-Raf íàðóøàåò åå âçàèìîäåéñòâèå ñ êîíòðî-
ëèðóþùåé àêòèâíîñòü êèíàçû Ð-ïåòëåé, ÷òî è
îïðåäåëÿåò êîíñòèòóòèâíîñòü àêòèâàöèè. Ìóòà-
öèè â ãåíå B-Raf îáû÷íî èñêëþ÷àþò äðóãèå òè-
ïû ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ÷òî ïîäòâåðæäàåò 
èõ íåçàâèñèìîñòü â îíêîãåíåçå. Ïîñêîëüêó òà-
êèå ìóòàöèè íàáëþäàþòñÿ òîëüêî â ÐÒÑ è àíà-
ïëàñòè÷åñêèõ êàðöèíîìàõ, ðàçâèâàþùèõñÿ èç 
ÐÒÑ, èõ ìîæíî èñïîëüçîâàòü êàê ìàðêåð ýòèõ 
íîâîîáðàçîâàíèé ÙÆ [14, 15].

Íîâûå ôàêòîðû, 
ó÷àñòâóþùèå â ïàòîãåíåçå ÐÒÑ

Èññëåäîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëíîãå-
íîìíîãî ïîèñêà àññîöèàöèé (GWAS) ñïîðà-
äè÷åñêèõ ÐÒÑ âçðîñëûõ è áåëîðóññêèõ ñëó÷àåâ 
â âîçðàñòå îò 0–18 ëåò íà ìîìåíò àâàðèè ïî-
êàçàëè, ÷òî îáùèé SNP-ìàðêåð, rs965513, ðàñ-
ïîëîæåííûé â ðàéîíå ãåíà FOXA1 íà õðîìîñî-
ìå 9q22.33, îáíàðóæèâàåò ñèëüíóþ êîððåëÿöèþ 
êàê ñî ñïîðàäè÷åñêèìè, òàê è ñâÿçàííûìè ñ 
îáëó÷åíèåì ÐÒÑ [18]. FOXE1 (TTF-2)-ôàêòîð, 



ISSN 0564–3783. Öèòîëîãèÿ è ãåíåòèêà. 2016. Ò. 50. ¹ 618

Í.Ä. Òðîíüêî, Â.Ì. Ïóøêàðåâ 

ó÷àñòâóþùèé â äèôôåðåíöèðîâêå ùèòîâèäíîé 
æåëåçû, à òàêæå àêòèâèðóþùèé òðàíñêðèïöèþ 
ãåíîâ òèðîïåðîêñèäàçû (TPO) è òèðîãëîáóëè-
íà (TG), ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ñèëüíûì ìàðêåðîì, 
àññîöèèðîâàííûì ñ ðèñêîì ÐÒÑ. Äðóãèì òà-
êèì ìàðêåðîì ÿâëÿåòñÿ íåéðåãóëèí-1 (NRG1) – 
áåëîê, îòëè÷àþùèéñÿ îáèëèåì èçîôîðì è âû-
ïîëíÿåìûõ â îðãàíèçìå ôóíêöèé. Ñòðóêòóðà 
áåëêà îïðåäåëÿåòñÿ îäíîèìåííûì ãåíîì NRG1,
ðàñïîëîæåííûì íà õðîìîñîìå 8. Åùå íåñêîëüêî 
ìàðêåðîâ àññîöèèðóþòñÿ òîëüêî ñ ðèñêîì 
ðàçâèòèÿ ñïîðàäè÷åñêîãî ðàêà ÙÆ – â ðàéîíå 
ãåíîâ DIRC3 íà õðîìîñîìå 2q35 è NKX2-1, 
MBIP íà õðîìîñîìå 14q13.3 [4, 19, 20].

Ðîëü ÈÐ â ïàòîãåíåçå 
ïàïèëëÿðíîé êàðöèíîìû ÙÆ

Íåñìîòðÿ íà 30-ëåòíèé ïåðèîä èíòåíñèâ-
íûõ èññëåäîâàíèé, ÷åòêèõ, îäíîçíà÷íûõ äîêà-
çàòåëüñòâ â ïîëüçó ÈÐ-èíäóöèðîâàííîé ïðè-
ðîäû ðàêà ÙÆ ïîëó÷åíî íåìíîãî. Äåéñòâèå 
ðàäèàöèè àññîöèèðîâàëîñü ãëàâíûì îáðàçîì ñ 
ïåðåñòðîéêàìè â ãåíå RET. Â ïîëüçó ýòîãî ïðåä-
ïîëîæåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò íåñêîëüêî ôàêòîâ. 

1. Äâóõíèòåâûå ðàçðûâû ÿâëÿþòñÿ õàðàêòåð-
íûì ñëåäñòâèåì îáëó÷åíèÿ òêàíè ÈÐ. Ðîñò æå
÷àñòîòû òàêèõ ðàçðûâîâ äåëàåò âîçìîæíûì ðàç-
ëè÷íûå ïåðåñòðîéêè â ïðåäåëàõ ãåíà [21]. 

2. Èññëåäîâàíèÿ in vitro ýôôåêòîâ îáëó÷å-
íèÿ ïîêàçûâàþò óñèëåíèå õàðàêòåðíîé ôåðìåí-
òàòèâíîé àêòèâíîñòè, ñâÿçàííîé ñ ðåïàðàöèåé 
ÄÍÊ ïîñëå äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ, êîòîðàÿ ñâè-
äåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ÈÐ-ñïåöèôè÷åñêîãî îò-
âåòà, ñâÿçàííîãî ñ ïåðåñòðîéêîé ãåíîâ â êëåò-
êàõ ùèòîâèäíîé æåëåçû [4]. 

3. Îáëó÷åíèå êëåòîê èëè ýêñïëàíòîâ ÙÆ 
ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ïåðåñòðîåê RET/ÐÒÑ óæå 
â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ [22]. 

4. Îïóõîëè ÙÆ, èíäóöèðîâàííûå ó äåòåé
ïîñëå ×åðíîáûëüñêîé àâàðèè, òàêæå ïðåèìó-
ùåñòâåííî ñîäåðæàò ïåðåñòðîéêè RET/ÐÒÑ3 [8]. 

5. Ïîëó÷åíû äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î 
ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ÈÐ ó÷àñòêà 
ãåíîìà, ñîäåðæàùåãî ãåí RET [23]. 

Îäíàêî, êàê óæå óêàçûâàëîñü, ïåðåñòðîéêè 
RET/ÐÒÑ â ïîñò÷åðíîáûëüñêèõ ÐÒÑ íå ìîãóò 
ñëóæèòü ìàðêåðàìè, ñâÿçàííûìè ñ îáëó÷åíèåì. 

Êîñâåííûìè äîêàçàòåëüñòâàìè ÈÐ-èíäó-
öèðîâàííîñòè ÐÒÑ ìîæíî ñ÷èòàòü ñëåäóþùèå 
äàííûå. 

1. ×åðåç ïÿòü ëåò ïîñëå àâàðèè ðåçêî âîç-
ðîñëî ÷èñëî ñëó÷àåâ äåòñêîãî ðàêà ÙÆ, îñî-
áåííî ñðåäè äåòåé â âîçðàñòå äî ÷åòûðåõ ëåò. 
Ñðåäè äåòåé, ðîæäåííûõ ïîñëå 1986 ã., óðî-
âåíü çàáîëåâàåìîñòè ðàêîì ùèòîâèäíîé æåëå-
çû ñíèçèëñÿ ïî÷òè äî ôîíîâîãî óðîâíÿ. Ýòîò 
ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî çíà÷èòåëüíîå 
óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ñâÿçà-
íî ñ âíóòðåííèì âîçäåéñòâèåì ðàäèîàêòèâíî-
ãî éîäà [20, 24]. 

2. Â ðàííèõ ñëó÷àÿõ ïî÷òè âñå ÐÒÑ áûëè 
ñîëèäíîãî òèïà, ÷òî ÿâëÿëîñü óíèêàëüíîé îñî-
áåííîñòüþ êàíöåðîãåíåçà ïîñëå àâàðèè íà 
×ÀÝÑ. Â äàëüíåéøåì íàáëþäàëîñü ñìåùåíèå 
ê êëàññè÷åñêîìó òèïó ÐÒÑ, êîòîðûé ìåíåå 
àãðåññèâåí. Ýòîò ïîäòèï ðàñïðîñòðàíåí â äåò-
ñêèõ ñïîðàäè÷åñêèõ êàðöèíîìàõ [20]. 

3. Î÷åíü âûñîêèé ïðîöåíò ïåðåñòðîåê RET/
PTC3 â ðàííèõ ÐÒÑ è ïîñëåäóþùèé ñäâèã ê 
ïåðåñòðîéêàì RET/PTC1 çàôèêñèðîâàí ïî ìå-
ðå âîçðàñòàíèÿ ëàòåíòíîãî ïåðèîäà [8]. 

Êðîìå êîñâåííûõ, ñóùåñòâóþò è ïðÿìûå äî-
êàçàòåëüñòâà çàâèñèìîñòè êàíöåðîãåíåçà ÙÆ
îò îáëó÷åíèÿ.

Ïîèñê èçìåíåíèé ãåíîìà, êîòîðûå êîððå-
ëèðóþò ñ âîçäåéñòâèåì ðàäèàöèè, ïîêàçàë, 
÷òî àìïëèôèêàöèÿ ÄÍÊ íà õðîìîñîìå 7 
(7p14.1-q11.23) íàáëþäàëàñü èñêëþ÷èòåëüíî ó
ïàöèåíòîâ, ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåéñòâèþ ðàäèà-
öèè ïîñëå ×åðíîáûëüñêîé àâàðèè. Èçìåíåíèÿ
îòñóòñòâîâàëè â íåîáëó÷åííîé ãðóïïå è íàáëþ-
äàëèñü â 13 èç 33 ñëó÷àåâ îáëó÷åííîé ãðóïïû. 
Àìïëèôèêàöèÿ â 7q11 ìîæåò áûòü ïðèçíàíà 
ïåðâûì ïîòåíöèàëüíûì ìàðêåðîì îáëó÷åíèÿ.
Ïî äàííûì àíàëèçà èäåíòèôèöèðîâàííûå íà 
ýòîì ó÷àñòêå õðîìîñîìû ñâÿçàíû ñ ðàçâèòèåì 
îïóõîëè [6]. 

Ìåòîäîì aCGH (array comparative genomic 
hybridization) íàìè îïðåäåëåíî îäèíî÷íîå CNA 
(èçìåíåíèå ÷èñëà ãåíîìíûõ êîïèé) â PTC èç 
Óêðàèíñêî-Àìåðèêàíñêîé êîãîðòû (UkrAm), 
êîòîðîå áûëî â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñâÿçàíî 
ñ ëàòåíòíîñòüþ, ïîëîì, äîçîé îáëó÷åíèÿ è 
ñòàòóñîì ìóòàöèé B-Raf-600E. Ðàíåå âûÿâëåí-
íàÿ ÈÐ-àññîöèèðîâàííàÿ äóïëèêàöèÿ ó÷àñòêîâ 
õðîìîñîìû 7q11.22-11.23 ïðèñóòñòâîâàëà â 
29 % ñëó÷àåâ. Êðîìå òîãî, ñðàâíåíèå íàøèõ 
äàííûõ ïî ÈÐ-ñâÿçàííûì PTC ñ äàííûìè ïî 
ñïîðàäè÷åñêèì PTC ïîêàçàëî èçìåíåíèå ÷èñëà 
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êîïèé ãåíîâ NF2 è CHEK2, ó÷àñòâóþùèõ â 
ðàçâèòèè îïóõîëè [25–27].

Ïîñêîëüêó ó îáëó÷åííîé ãðóïïû íàáëþäà-
åòñÿ óâåëè÷åíèå ÄÍÊ â 7q11.22-11.23, âïîëíå 
âåðîÿòíî, ÷òî ñóùåñòâóþò äðóãèå ìîëåêóëÿð-
íûå ïîäãðóïïû è ïóòè ÈÐ-èíäóöèðîâàííîãî 
êàíöåðîãåíåçà. Òàê, íàìè îáíàðóæåíî, ÷òî 
ãåí CLIP2 (Cap-Gly domain containing linker 
protein 2) ñâåðõýêñïðåññèðîâàí â îáëó÷åííîé 
ãðóïïå. Êðîìå òîãî, ýêñïðåññèÿ ãåíîâ PMS2L11, 
PMS2L3 (ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ) è STAG3L3 êîððå-
ëèðóåò ñ àìïëèôèêàöèåé â 7q11.22-11.23. Òà-
êèì îáðàçîì, ñïåöèôè÷åñêàÿ àìïëèôèêàöèÿ 
ó÷àñòêà õðîìîñîìû 7q11 è èçáûòî÷íàÿ ýêñ-
ïðåññèÿ ãåíà CLIP2 ìîãóò ñ÷èòàòüñÿ ðàäèà-
öèîííî-çàâèñèìûìè ìîëåêóëÿðíûìè ìàðêåðà-
ìè [6]. Ðåãóëÿòîðíàÿ ñåòü ãåíà CLIP2 âêëþ÷àåò 
ãåíû BAG2, CHST3, KIF3C, NEURL1, PPIL3 
è RGS4, ÷òî ïðåäïîëàãàåò ó÷àñòèå CLIP2  â 
ôóíäàìåíòàëüíûõ êàíöåðîãåííûõ ïðîöåññàõ, 
âêëþ÷àÿ àïîïòîç, ÌÀÐÊ-ñèãíàëèíã è ãåíåòè-
÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü [27].

Ïðè èçó÷åíèè ïîëèìîðôèçìà ãåíà TP53 
(72-é êîäîí) îáíàðóæåíî, ÷òî ãîìîçèãîòû 
Arg/Arg âñòðå÷àëèñü çíà÷èòåëüíî ðåæå ó âçðîñ-
ëûõ ïàöèåíòîâ, ÷åì ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ [28]. 
Àëëåëüíàÿ êîìáèíàöèÿ Arg72Pro êîððåëèðó-
åò ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ÈÐ-çàâèñèìîé PTC 
ó äåòåé, ïîäðîñòêîâ è ìîëîäûõ âçðîñëûõ. 
Ïðè àíàëèçå ñî÷åòàíèé ATM/TP53 (rs1801516/
rs664677/rs609429/rs1042522) îáíàðóæåíî, ÷òî 
ãåíîòèï GG/TC/CG/GC òåñíî ñâÿçàí ñ ÈÐ-
èíäóöèðîâàííûìè PTC [29].

Èçó÷åíèå çàâèñèìîñòè òðàíñêðèïòîìà îò ðà-
äèàöèîííîé äîçû âûÿâèëî ìíîæåñòâî ãåíîâ, 
óðîâåíü ýêñïðåññèè êîòîðûõ äîñòîâåðíî îòëè-
÷àëñÿ â îïóõîëÿõ è íîðìàëüíîé òêàíè ÙÆ. 
Ýêñïðåññèÿ 11 èç ýòèõ ãåíîâ çàâèñåëà îò ïîëó-
÷åííîé äîçû. Äåâÿòü ãåíîâ êîíòðîëèðóþò êëå-
òî÷íóþ àäãåçèþ (AJAP1, FAM38A), ýíåðãåòè÷åñ-
êèé îáìåí (CA12), òðàíñêðèïöèþ èëè ìåòèëè-
ðîâàíèå ÄÍÊ (LMO3, ZNF493, MTA1, SLC19A1),
ðîñò/äèôôåðåíöèàöèþ (CDK12, ACVR2A). Ýòè
ïóòè îïðåäåëÿþò êëåòî÷íûé îòâåò íà èîíè-
çèðóþùåå èçëó÷åíèå [30]. Âàæíîñòü ïÿòè ãå-
íîâ (CA12, GENT7, LMO3, SLC43A3 è FAM38A) 
ïîäòâåðæäåíà äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè â ïîñò-
÷åðíîáûëüñêèõ è äðóãèõ ðàäèàöèîííî-èíäóöè-
ðîâàííûõ îïóõîëÿõ ÙÆ ó äåòåé [31].

Íåáîëüøèå, íî ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â 
ïðîôèëÿõ ýêñïðåññèè ãåíîâ îáíàðóæåíû ìåæäó
PTC îáëó÷åííîé (ïîñò÷åðíîáûëüñêîé) è íå-
îáëó÷åííîé ãðóïïàìè. Ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåñ-
ñèÿ 10 ãåíîâ (PPME1, HDAC11, SOCS7, CIC, 
THRA, ERBB2, PPP1R9A, HDGF, RAD51AP1 è
CDK1) ñâÿçàíà ñ ïðåäøåñòâóþùåé íèçêîé äî-
çîé ÈÐ-îáëó÷åíèÿ [32]. 

B-Raf-îíêîãåí, ÷àñòî ìóòèðîâàííûé â PTC
ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ, òàêæå îáíàðóæåí â àê-
òèâèðîâàííîì ñîñòîÿíèè â íåáîëüøîì êîëè-
÷åñòâå ÈÐ-èíäóöèðîâàííûõ PTC â ðåçóëüòàòå 
èíâåðñèè íà õðîìîñîìå 7q. Àêòèâàöèÿ B-Raf 
â ÐÒÑ ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå ñëèÿíèÿ AKAP9-
B-Raf ïóòåì õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêè [14]. 
Ýòî äîñòàòî÷íî ðåäêîå ñîáûòèå â ñïîðàäè-
÷åñêèõ ÐÒÑ è áîëåå ðàñïðîñòðàíåíî â ÈÐ-
èíäóöèðîâàííûõ îïóõîëÿõ.

Âëèÿíèå ìèêðîîêðóæåíèÿ îïóõîëè

Íåëüçÿ íå îòìåòèòü âëèÿíèå îêðóæåíèÿ (íè-
øè) îïóõîëè, îïðåäåëÿþùåãî åå âîçíèêíîâå-
íèå è ðàçâèòèå. Âîçìîæíîå ó÷àñòèå ìèêðî-
îêðóæåíèÿ â êàíöåðîãåíåçå ùèòîâèäíîé æåëå-
çû îñíîâûâàåòñÿ íà íàáëþäåíèÿõ, ñîãëàñíî êî-
òîðûì õðîíè÷åñêèé àóòîèììóííûé òèðåîèäèò 
(ÀÈÒ) ÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ çëîêà÷åñòâåííîé 
òðàíñôîðìàöèåé òêàíè ÙÆ [33]. Ïðåäñòàâëÿ-
åòñÿ âåðîÿòíûì, ÷òî PTC ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ, 
åñëè êëåòêè ñ îíêîãåííûìè ìóòàöèÿìè ñîñó-
ùåñòâóþò â æåëåçå ñ ÀÈÒ. Íàðóøåíèå òêàíåâî-
ãî ãîìåîñòàçà èç-çà õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ 
ìîæåò ñîçäàòü óñëîâèÿ äëÿ ïðîëèôåðàöèè êëå-
òîê, íåñóùèõ ñïîíòàííóþ ïåðåãðóïïèðîâêó 
RET/PTC [34]. Çäåñü íóæíî îòìåòèòü ðîëü 
NF- B, ýôôåêòû êîòîðîãî ñâÿçàíû ñ òîðìî-
æåíèåì àïîïòîçà, àêòèâàöèåé ïðîëèôåðàöèè 
êëåòîê, ïðîãðåññèåé îïóõîëåé, èõ èíâàçèâíîñ-
òüþ, à òàêæå óñòîé÷èâîñòüþ ê îáëó÷åíèþ è 
õèìèîòåðàïèè. Âàæíî òàêæå, ÷òî îáëó÷åíèå 
êëåòîê àêòèâèðóåò ñèãíàëüíûé êàñêàä NF- B. 
Â êàðöèíîìàõ ÙÆ íàáëþäàåòñÿ êîíñòèòóòèâ-
íàÿ àêòèâàöèÿ NF- B è çíà÷èòåëüíî óâåëè-
÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ìÐÍÊ è áåëêà ð65 ïî
ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè êëåòêàìè, ïîäòâåð-
æäàþùåå ó÷àñòèå NF- B â ãåíåçèñå ðàêà ÙÆ 
[35, 36]. Ïåðåñòðîéêè RET/PTC, à òàêæå ìóòà-
öèè B-Raf è Ras àêòèâèðóþò ÌÀÐÊ-êàñêàä, 
êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè 
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NF- B è îïîñðåäîâàííîé îíêîãåíàìè ïðîãðåñ-
ñèè àãðåññèâíîãî ïîâåäåíèÿ ÐÒÑ [2, 37]. Ïî-
êàçàíî òàêæå, ÷òî â êëåòêàõ ïàïèëëÿðíîãî ðà-
êà ÙÆ ÷åëîâåêà ìóòàöèÿ B-Raf-V600E àêòè-
âèçèðóåò íå òîëüêî ÌÀÐÊ, íî è ñèãíàëüíûé 
ïóòü NF-êÂ, ÷òî ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü ê 
àïîïòîçó è óñèëåíèþ èíâàçèâíîãî ïîòåíöèàëà 
êëåòîê [38]. Íàìè óñòàíîâëåíà îáðàòíàÿ ñâÿçü 
ìåæäó NF- B è B-Raf: ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè 
ôàêòîðà ñïåöèôè÷åñêèìè èíãèáèòîðàìè èíàê-
òèâèðóåò B-Raf [39]. Åñòü äàííûå, ÷òî ïåðå-
ñòðîéêà RET/PTC3 ìîæåò òàêæå àêòèâèðîâàòü 
êàíîíè÷åñêèé ïóòü NF- B ÷åðåç ñòàáèëèçàöèþ 
NF- B-èíäóöèðóþùåé êèíàçû (NIK) â ÐÒÑ 
[40]. Ñëèÿíèå ãåíîâ PAX8-PPAR  â ðåçóëüòàòå 
õðîìîñîìíîé òðàíñëîêàöèè ïðèâîäèò ê ïîòåðå 
ñïîñîáíîñòè PPAR  èíãèáèðîâàòü àêòèâàöèþ 
NF- B è îïðåäåëÿåò àêòèâàöèþ öèêëèíà D1, 
êîòîðûé ðåïðåññèðóåò ïðîàïîïòè÷åñêèå ôàê-
òîðû [35]. Ãåíåòè÷åñêèé ôîí RET/PTC3 ñâÿ-
çàí ñ ñåêðåöèåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòî-
ðîâ, â òîì ÷èñëå GM-CSF è ÌÑÐ-1, êîíò-
ðîëèðóåìûõ NF- B, è ïîäàâëÿåò âðîæäåííûé 
èììóíèòåò ïðîòèâ ðàêà [37]. Âîñïàëèòåëüíûé 
ïðîöåññ õðîíè÷åñêè àêòèâèðóåò NF- B, ÷òî â
ñâîþ î÷åðåäü ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ öèòî-
êèíîâ, õåìîêèíîâ, ôàêòîðîâ ðîñòà è êàñêàäîâ 
ïðîòåàç, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò èíèöèàöèè, 
ïðîãðåññó îïóõîëåé è îáåñïå÷èâàþò íèøó äëÿ 
çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè. 

*      *
*

Òàêèì îáðàçîì, ïîñòåïåííî íàêàïëèâàþò-
ñÿ äîñòàòî÷íî óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà â 
ïîëüçó ðàäèàöèîííî-èíäóöèðîâàííîé ïðèðîäû
ïîñò÷åðíîáûëüñêèõ ÐÒÑ. Äàëüíåéøèå èññëå-
äîâàíèÿ, èñïîëüçóþùèå âåñü àðñåíàë ñîâðå-
ìåííûõ ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè è áèî-
ëîãèè, ïîçâîëÿò óñòàíîâèòü áîëåå ïîëíûé 
ñïåêòð áèîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ è âûÿñíèòü 
òîíêèå ìåõàíèçìû ðàäèàöèîííîãî âîçäåéñò-
âèÿ íà òêàíü æåëåçû. Çíàíèå ìåõàíèçìîâ, ïðè-
âîäÿùèõ ê ìàëèãíèçàöèè òêàíè ÙÆ, äàñò âîç-
ìîæíîñòü ðàçðàáàòûâàòü íîâûå ïîäõîäû äëÿ 
ëå÷åíèÿ íàèáîëåå àãðåññèâíûõ è óñòîé÷èâûõ 
ê ðàäèîéîäîòåðàïèè ôîðì ïàïèëëÿðíîé êàð-
öèíîìû.
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MOLECULAR GENETIC MECHANISMS 
OF CARCINOGENESIS OF THYROID GLAND
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V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism, NAMS of Ukraine, Kyiv
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The review presents data on the basic molecular ge-
netic mechanisms of formation of papillary thyroid 
carcinoma. The participation of ionizing radiation in
the cancer pathogenesis was analyzed. The role of tu-
mor microenvironment, inflammation and nuclear trans-
cription factor NF- B in the initiation and development 
of papillary thyroid carcinoma was shown.

30 ÐÎÊ²Â ÀÂÀÐ²¯ ÍÀ ×ÎÐÍÎÁÈËÜÑÜÊ²É ÀÅÑ. 
ÌÎËÅÊÓËßÐÍÎ-ÃÅÍÅÒÈ×Í² ÌÅÕÀÍ²ÇÌÈ 
ÊÀÍÖÅÐÎÃÅÍÅÇÓ ÙÈÒÎÏÎÄ²ÁÍÎ¯ ÇÀËÎÇÈ

Ì.Ä. Òðîíüêî, Â.Ì. Ïóøêàðüîâ 

Íàâåäåíî äàí³ ùîäî îñíîâíèõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷íèõ ìåõàí³çì³â óòâîðåííÿ ïàï³ëÿðíî¿ êàðöèíîìè 
ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè. Ïðîàíàë³çîâàíî ó÷àñòü ³îí³-
çóþ÷î¿ ðàä³àö³¿ â ïàòîãåíåç³ ðàêó. Ïîêàçàíà òàêîæ 
ðîëü ì³êðîîòî÷åííÿ ïóõëèíè, çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â ³
ÿäåðíîãî òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðà NF- B â ³í³ö³-
àö³¿ òà ðîçâèòêó ïàï³ëÿðíî¿ êàðöèíîìè ùèòîïîä³á-
íî¿ çàëîçè. 
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