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Badania genetyczne protoonkogenu RET
(kodujacego receptorowa kinaze tyrozy-
nowa) prowadzone u chorych z rakiem
rdzeniastym tarczycy umozliwiajg wcze-
sne wykrycie i podjecie dziatanh profilak-
tycznych u cztonkéw rodziny bedacych
nosicielami mutacji. Opisane mutacje
o charakterze autosomalnym dominu-
jacym zlokalizowane s3 w ekso-
nach: 10, 11, 13, 14, 15 i 16 tego genu
i w wiekszosci przypadkéw dotycza
konserwatywnego regionu bogatego
w reszty cysteinowe. Opublikowane do
tej pory badania wskazuja na istnienie
korelacji pomiedzy genotypem a okre-
Slonym fenotypem — tj. obecnoscia izo-
lowanego raka rdzeniastego tarczycy
i wspotwystepowaniem innych choréb,
takich jak guz chromochtonny nadner-
czy czy gruczolak przytarczyc (zespoty
MEN 2). W przypadku raka rdzeniaste-
go tarczycy mutacje protoonkogenu RET
doprowadzaja do uaktywnienia recep-
tora znajdujacego sie w obrebie btony
komaérkowej, co w konsekwencji dopro-
wadza do wzrostu syntezy biatek bio-
racych m.in. udziat w procesach prolife-
racji komérek, natomiast mutacje po-
wodujace utrate funkcji receptora
wystepuja w chorobie Hirschsprunga
(aganglionozie jelita grubego). Najcze-
Sciej pojawiajacym sie defektem gene-
tycznym w raku rdzeniastym tarczycy
s3 mutacje punktowe w obrebie kodo-
nu 634 eksonu 11 protoonkogenu RET.
Ze wzgledu na mozliwos¢ wczesnego
pojawienia sie transformacji nowotwo-
rowej wskazane jest wykonanie tyre-
oidektomii profilaktycznej u nosiciela
mutacji, a wiek, w ktérym nalezy wyko-
nac zabieg, uwarunkowany jest miej-
scem mutacji. W pracy przedstawiono
podstawowe informacje dotyczace roli
RET oraz defektéw genetycznych jego
genu prowadzacych do rozwoju raka
rdzeniastego tarczycy.
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Powigzanie w 1993 r. mutacji w obrebie protoonkogenu RET z wystepowa-
niem postaci rodzinnych raka rdzeniastego tarczycy (RRT) umozliwito wdroze-
nie szczegbétowych badan genetycznych wsréd cztonkéw rodzin chorych z RRT.
Celem tych badan jest wykrycie predyspozycji do nowotworu oraz prawdopo-
dobienstwa wystapienia innych dodatkowych schorzen, co w konsekwencji po-
zwala obecnie na zastosowanie u chorych wczesnych dziatan profilaktycznych
i leczniczych. Dziedziczna postac tego nowotworu stanowi ok. 20-25 proc. wszyst-
kich przypadkéw RRT [1, 2].

Protoonkogen RET (rearranged during transfection) znajduje sie w regionie cen-
tromerowym chromosomu 10 (10g11.2) i koduje receptorowa kinaze tyrozynowa
(RKT) [3]. Ekspresja protoonkogenu RET odbywa sie w komérkach pochodzacych
z grzebienia nerwowego: komoérkach C tarczycy, komérkach chromochtonnych, tkan-
ce nerwowej wspbtczulnej przewodu pokarmowego, a takze w wywodzacych sie
z tych komérek guzach neuroendokrynnych, jak RRT, guz chromochtonny czy neu-
roblastoma [4]. Biatko receptorowe kodowane przez protoonkogen RET w obecno-
Sci koreceptora wiaze specyficzne czynniki neurotroficzne, takie jak GDNF (glial cell
line-derived neurotrophic factor), neurturyna, artemina i persefina. Niektore z tych
czynnikéw w okresie embrionalnym wspélnie z RET biorg udziat m.in. w rozwoju
nerek oraz uktadu nerwowego jelit [5—7]. Aktywacja receptora powoduje indukcje
lub zahamowanie ekspresji wielu gendw. Wsrdd do tej pory zidentyfikowanych,
a pozostajacych pod kontrola RET, znajduja sie np. gen cykliny 1, katepsyny B i L, ko-
filiny, stanniokalcyny czy tez kolagenu typu | i Il oraz anneksyny. Biatka kodowane
przez te geny majg m.in. wptyw na hiperplazje komarek, ich zdolnos¢ do przemiesz-
czania sie i inwazji, co utatwia rozwoj i rozprzestrzenianie nowotworu [7].

Protoonkogen RET zawiera ponad 60 tys. par zasad i sktada sie z 21 eksondw
[8, 9]. Kodowane przez niego biatko receptorowe posiada 3 domeny: zewnatrz-
btonowa zawierajaca fragment homologiczny do kaderyny oraz fragment boga-
ty w reszty cysteinowe; wewnatrzbtonowa i wewnatrzkomarkowa zawierajaca
centrum katalityczne RKT. Wiekszos¢ mutacji (o charakterze punktowym) pro-
wadzacych do rozwoju RRT (zespét MEN 2A i rodzinny rak rdzeniasty tarczycy —
RRRT) dotyczy fragmentu kodujgcego region bogaty w cysteiny [10]. Fragment
ten jest wysoce konserwatywny, a reszty cysteinowe sg istotnym elementem
warunkujgcym drugorzedowg i trzeciorzedowg strukture receptora [11]. Muta-
cje w przewazajacej czesci przypadkow zespotu MEN 2A i RRRT doprowadzajg
do dimeryzacji i autofosforylacji receptora, ktéry normalnie istnieje w formie
monomeru i ulega dimeryzacji dopiero po przytaczeniu liganda. W tej sytuacji
nastepuje uaktywnienie kinazy tyrozynowej, co wywotuje cigg wydarzen we-
wnatrzkomdrkowych specyficznych dla tej aktywacji [12].

Mutacje moga by¢ rowniez zlokalizowane w obrebie innych fragmentéw ge-
nu i w istotny sposéb zaburza¢ funkcjonowanie samej kinazy tyrozynowej (ze-
spot MEN 2B i rzadkie przypadki RRRT) [13].

Mutacje protoonkogenu RET maja charakter autosomalny dominujacy, z pra-
wie catkowitg penetracjg, ale zmienng ekspresja [14]. Istnieje dos¢ Scista korela-
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Genetic studies of the RET proto-onco-
gene (which encodes a receptor tyrosi-
ne kinase) conducted in patients with
medullary thyroid carcinoma enable ear-
ly diagnosis and prophylactic treatment
in members of the family being carriers
of the mutation. Described autosomal
dominant mutations are localized wi-
thin exons: 10, 11, 13, 14, 15 and 16 of
this gene and in the majority of cases
affect a conservative region rich in cy-
stein residues. Recently published data
indicated a correlation between the ge-
notype and a specific phenotype that
is presence of isolated medullary thy-
roid carcinoma and coexistence of
other disorders like pheochromocyto-
ma or parathyroid gland adenoma
(MEN 2 syndromes). In medullary thy-
roid carcinoma the RET proto-oncoge-
ne mutations lead to the activation of
the receptor localized within the cell
membrane that in consequence leads
to the increased synthesis of proteins
taking part among others in the proli-
feration of the cells, whereas mutations
leading to the loss of receptor function
appears in Hirschsprung’s disease (co-
lon aganglionosis). The most common
genetic defects in the medullary thyro-
id carcinoma are point mutations within
codon 634 of exon 11 of the RET proto-
-oncogene. Due to the possibility of ear-
ly neoplasmatic transformation it is re-
commended to perform prophylactic
thyroidectomy in the mutation carrier,
and the age of surgery is strongly con-
nected with the site of mutation. This
publication reviews elementary infor-
mation about the role of RET and gene-
tic defects of its gene leading to the de-
velopment of medullary thyroid carci-
noma.
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cja pomiedzy genotypem a fenotypem, jakkolwiek niektére mutacje moga warun-
kowac¢ wystepowanie zaréwno RRRT, jak i MEN 2A. Wskazuje to na koniecznosé
Scistej obserwacji chorych do konca ich zycia, by wczesnie wykryé ewentualne in-
ne komponenty zespotu MEN 2A. Jesli w rodzinie wiele 0s6b powyzej 50. roku zy-
cia bedgcych nosicielami mutacji ujawnia tylko raka rdzeniastego, mozna z duza
pewnoscia rozpoznac jego postac rodzinng (RRRT) [15]. Istnieja jednak przypadki
RRRT, w ktérych nie zidentyfikowano jeszcze miejsca mutacji w onkogenie RET.
Miejsce defektu genetycznego w RRT warunkuje czesto moment ujawnienia sie
i tempo progresji choroby [16].

Opisane do tej pory mutacje znajduja sie eksonach 10, 11, 13, 14, 15 i 16 proto-
onkogenu RET, a pojawienie sie tego defektu genetycznego w 100 proc. warunku-
je rozw6j RRT o charakterze wieloogniskowym [17]. Czestos¢ wystepowania mu-
tacji genu RET okreslono na 1 na 500 tys., a dotyczg one najczesciej w przypadku
zespotu MEN 2A kodonu 634 w eksonie 11 (70 proc. przypadkéw) oraz w przypad-
ku zespotu MEN 2B kodonu 918 w eksonie 16 (95 proc. przypadkow) [18-20].

Jak juz wspomniano wczesniej, niezmiernie istotng korzyscia wynikajaca z prze-
prowadzania badan genetycznych w RRT jest mozliwos¢ wykonania profilaktycz-
nej tyreoidektomii u nosicieli zmutowanego genu. Ze wzgledu na wieloognisko-
wy charakter tego nowotworu (jesli jego rozwéj ma podtoze genetyczne) istnieje
ryzyko pojawienia sie zmian przerzutowych, niekiedy nawet w bardzo wczesnym
wieku [17].

Wieloosrodkowe obserwacje chorych z RRT (np. EUROMEN Study Group) pro-
wadzone przez wiele lat pozwolity na okreélenie, ktére z mutacji wystepuja naj-
czesciej, i tak: 62,8 proc. stanowig mutacje kodonu 634; 9,2 proc. — mutacje kodo-
nu 618; 6,8 proc. — mutacje kodonéw 620 i 790; 2,4 proc. — mutacje kodonu 791;
1,9 proc. — mutacje kodonéw 609, 611, 804 i 918 oraz 0,5 proc. — mutacje kodonu
630 [21]. Wspomniane badania przyniosty rowniez informacje, jak wczesnie u no-
siciela mutacji moze pojawic sie RRT. Przyktadowe dane zawarte sg w tab. 1.

W Polsce wg rekomendacji Komitetu Referencyjnego Epidemiologii, Diagno-
styki i Leczenia Raka Tarczycy badanie genetyczne w RRRT i zespole MEN 2A na-
lezy wykona¢ w 3. 5. roku zycia, a profilaktyczna tyreoidektomie w 6. roku zycia,
natomiast w zespole MEN 2B badanie genetyczne jest konieczne w 1. roku zycia,
a profilaktyczna tyreoidektomia powinna by¢ wykonana natychmiast po uzyska-
niu wyniku pozytywnego [22].

Wszyscy chorzy z RRT powinni by¢ poddani badaniom genetycznym —w pierw-
szej kolejnosci analizie eksondw 11 (przede wszystkim kodon 634), 10, 13, 14, 15
i 16 protoonkogenu RET (analiza DNA pochodzacego z leukocytow krwi obwodo-
wej). Znalezienie mutacji u chorego z RRT powinno prowadzi¢ do wykonania ba-
dania genetycznego u wszystkich krewnych | stopnia (ryzyko nosicielstwa wyno-
si 50 proc.). Jesli badanie genetyczne u chorego z RRT wypadnie negatywnie, wska-
zane jest wykonanie szczegétowej analizy pozostatych eksonéw protoonkogenu
RET (ryzyko wystapienia choroby u krewnego chorego z postacig sporadyczng wy-
nosi 0,18 proc.) [ 17].

Mutacje protoonkogenu RET prowadzace do RRT moga wystepowac réwniez
w chorobie Hirschsprunga. Pojawia sie tu bardzo ciekawy paradoks — mutacje ko-
dondw 609, 618 i 620 moga doprowadzi¢ do jednoczesnej aktywacji receptora (RRT),
jak i utraty jego funkdji (aganglionoza w chorobie Hirschsprunga), co powoduje moz-
liwos¢ wspdtistnienia obu jednostek chorobowych u tego samego chorego [19, 23].
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Tab. 1. Przyktady mutacji protoonkogenu RET i ich skojarzenie z okreslonymi schorzeniami
Table 1. Examples of RET proto-oncogene mutations and their correlations with specific disorders

B Kodon Zmiadna Zmiani Rodzaj schorzenia Wigk o
zasady aminokwasu RRRT MEN2A  MEN 2B najwczesniejsze;
diagnozy RRT
10 609 TGC—CGC Cys—Arg + + 5. rok zycia
TGC—>TAC Cys—>Tyr
611 TGC—TAC Cys—>Tyr 7. rok zycia
TGC—>TGG Cys—>Trp +
618 TGCTTC Cys—Phe 7. rok zycia
TGC—AGC Cys—Ser +
TGC—TCC
TGC—GGC Cys—Gly + +
620 TGC—CGC Cys—Arg + + 11. rok zycia
TGC—>TAC Cys—>Tyr
11 630 TGCTTC Cys—Phe + 15. rok zycia
634 TGC—CGC Cys—Arg + 15. mies. zycia
TGC—TAC Cys—>Tyr +
TGC—>TTC Cys—Phe + +
13 768 GAG—GAC Glu—Asp + >20. rok zycia
790 TTG—TTC Leu—Phe + + 12. rok zycia
TTG—>TTT
791 TATTTT Tyr—Phe + 13. rok zycia
14 804 GTG—CTG Val—Leu + 6. rok zycia
804+806 GTG—ATG Val->Met
TAT>TGC Tyr—Cys +
15 883 GCCHTTC Ala—Phe +
891 TCG—GCG Ser—Ala + 13. rok zycia
16 918 ATG—ACG Met—Thr + 9. mies. zycia
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