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Główna molekularna ścieżka prowadząca do raka brodawkowatego tarczycy (PTC) obejmuje aktywację i zmiany w szlaku MAPK. Jak dotąd zidentyfikowano trzy podstawowe możliwości inicjacji transformacji nowotworowej w kierunku PTC: rearanżacje genu RET (lub NTRK), prowadzące do bardzo wczesnej aktywacji transdukcji sygnału oraz mutacje punktowe BRAF (rzadziej RAS), stanowiące alternatywny mechanizm inicjujący. Mutacja BRAFT1796A, polegająca na transwersji tyminy do adeniny w pozycji 1796 (V600E), została opisana w 36-69% przypadków raka brodawkowatego tarczycy. Prowadzi ona do konstytutywnej aktywności enzymatycznej poprzez uniemożliwienie hydrofobowych interakcji pomiędzy resztami centrum aktywacji a resztami ATP, które są odpowiedzialne za nieaktywną konformację. 

Cel badania: Oszacowanie częstotliwości somatycznych mutacji genu BRAF i zestawienie ich z rearanżacjami RET/PTC oraz porównanie profilu ekspresji genów raków brodawkowatych tarczycy wywoływanych przez różne mutacje inicjujące.

Materiał i metodyka: Analiza została przeprowadzona na grupie 115 raków brodawkowatych tarczycy, z których w 37 przypadkach wcześniej oszacowano ilość rearanżacji RET/PTC oraz określono profil ekspresji genów. Całkowite RNA zostało wyizolowane z śródoperacyjnie pobranej tkanki guza, synteza cDNA była prowadzona z użyciem starterów genowo-specyficznych. Ekson 15 genu BRAF był amplifikowany na drodze reakcji PCR i analizowany przez automatyczne sekwencjonowanie.

Wyniki: Mutacja BRAFT1796A została zidentyfikowana w 50,4% przypadków raka brodawkowatego tarczycy. W jednym przypadku znaleziono substytucję nukleotydową, A1799T, współwystępującą z mutacją BRAFT1796A. Podobnie u jednego chorego z PTC wykryto delecję 14 nukleotydów. Rearanżacje RET/PTC zostały zidentyfikowane w 11/37 PTC, w 20 przypadkach PTC nie wykryto żadnych rearanżacji RET, a u 6 chorych wynik okazał się niejednoznaczny. Wykryliśmy współwystępowanie mutacji BRAFT1796A z rearanżacjami RET/PTC u 2 chorych z PTC. 

Wnioski: Mutacja BRAF jest dwukrotnie częstsza w raku brodawkowatym tarczycy niż rearanżacje RET. Obydwa typy mutacji łączą się z odmiennym wzorem ekspresji szeregu genów, a częstość ich występowania skorelowana jest z wiekiem chorego.

