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итовидная железа является железой внут ренней 
секреции, в ее клетках – тироцитах вырабаты-
ваются гормоны, необходимые для поддержа-
ния гомеостаза организма и контролирования 

обмена веществ и энергии, а также процессы развития 
тканей и органов. По данным ВОЗ патология щитовидной 
железы встречается у 8 – 18% взрослого населения зем-
ного шара, а это примерно у 1,5 миллиарда человек [1, 2]. 
Самой часто встречаемой патологией щитовидной железы 
(ЩЖ) является узлообразование [3], которое считается как 
доклиническим собирательным понятием, включающим 
в себя ряд различных заболеваний щитовидной железы, 
сопровождающихся образованием узлов, это добро-
качественные узловые образования, такие как узловые 
коллоидные, кисты щитовидной железы, «псевдоузлы» 
при гипертрофической форме аутоиммунного тиреоидита 
(АИТ), аденомы щитовидной железы и злокачественные 
опухоли щитовидной железы [4]. По данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) среди эндокринных 
заболеваний нарушения щитовидной железы занимают 
второе место после сахарного диабета. В мире более 665 
млн. человек имеют эндемический зоб или заболевают 
другими тиреоидными патологиями, 1,5 млрд. человек 
сталкиваются с риском развития йододефицитных забо-
леваний. При этом согласно мировой статистике прирост 
числа заболеваний щитовидной железы в мире составляет 
5% в год. Злокачественные опухоли ЩЖ составляют 1-3% 
в структуре онкологических патологий [5]. 

Рак щитовидной железы – злокачественная опухоль, 
которая развивается из эпителия щитовидной железы и 

является наиболее распространенной формой злокаче-
ственных новообразований эндокринной системы [5, 6, 
7]. По гистопатологическому строению классифицируют 
РЩЖ как папиллярный, фолликулярный, медуллярный 
или анапластический [8]. Наиболее часто встречающимся 
гистологическим типом является папиллярный, на его долю 
приходится около 80% случаев, несколько реже распростра-
нен фолликулярный (около 15%), еще реже – медуллярный 
(около 5%) и крайне редко встречается анапластический 
рак (до 0,2%) [3].

По даным ВОЗ заболевание РЩЖ растет, а также во 
многих научных исследованиях в настоящее время часто 
встречаются утверждения о повышении частоты встре-
чаемости рака щитовидной железы по всему миру, это 
связано с улучшением диагностических возможностей 
выявляемости. Широкое внедрение тонкоигольной аспи-
рационной биопсии (ТАБ) под ультразвуковым наведе-
нием, как «золотого стандарта» в клиническую практику 
для диагностики узловых образований ЩЖ, позволило 
увеличить количество выявляемых злокачественных ново-
образований ЩЖ [9]. 

В настоящее время благодаря появлению новейших, 
очень чувствительных и точных УЗИ-аппаратов диагноз 
рака щитовидной железы можно ставить при размере узла 
от 4 мм, и такие опухоли ЩЖ могут стать причиной раз-
вития регионарных метастазов (метастазов в лимфоузлах) 
и отдаленных метастазов (в печени, легких, головном 
мозге, костях). 

Как описал Лушников Е.Ф. (2001): ”Патология щито-
видной железы неоднородна в пространстве (территори-
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альна), изменяется во времени (патоморфоз), многомерна 
(различна по нозологическим формам и проявлениям на 
различных структурных уровнях) и системна (обусловлена 
особенностями человека как биосоциального существа и 
его связями с естественным и социальным окружением), 
а потому требует комплексного изучения по специальным 
программам”.

Папиллярный рак щитовидной железы (ПРЩЖ) мо-
жет развиться у людей самых разных возрастных групп, 
даже у новорожденных. Однако пик заболеваемости при-
ходится на возрастную группу 30-50 лет. У людей старше 
пятидесяти лет наблюдается более агрессивное течение 
данного вида РЩЖ. Показатели онкологических заболе-
ваний щитовидной железы, в частности наиболее общей 
формы папиллярного рака щитовидной железы (ПРЩЖ), 
увеличились за последние три десятилетия [11]. В эконо-
мически развитых странах ежегодно регистрируются от 0,5 
до 10 на 100 000 человек с диагнозом РЩЖ [12]. В Европе 
наблюдается широкий диапазон распространенности за-
болеваемости РЩЖ, самый высокий уровень заболевае-
мости приходится на Италию, самые низкие показатели 
наблюдаются в Испании и Соединенном Королевстве [13]. 
По половому признаку РЩЖ чаще встречается у женщин, 
так по данным ВОЗ 2,7% всех онкологических заболеваний 
щитовидной железы приходится на женщин, а у мужчин 
этот показатель равен 0,7% [12, 14, 15, 16]. 

Одним из этиологических факторов риска развития 
ПРЩЖ является ионизирующая радиация. Данный фактор 
стимулирует генетический полиморфизм восприимчивости 
к ПРЩЖ. Идентификация и дальнейшая оценка соответ-
ствующих генетических вариаций важны для понимания 
потенциала механизма, участвующего в канцерогенезе 
щитовидной железы [17].

Как было сказано выше, заболеваемость ПРЩЖ рас-
тет, это связано как с улучшением диагностики [18], так и 
агрессивным воздействием факторов окружающей среды, в 
том числе экологических и медицинских источников иони-
зирующего излучения [19]. ПРЩЖ также может развиться 
после воздействия радиоактивного йода или недостаточного 
приема йода [20]. 

роль щитовидно-транскрипционных 
факторов FOXE1 и NKX2-1 
Последние данные, основанные на популяционных 

исследованиях, показали ассоциацию однонуклеотидных 
полиморфизмов (ОНП-SNP), близких к Forkhead box Е1 
(FOXE1) гена со спорадической [21-25], а также семей-
ной [23, 24] и радиационной этиологии РЩЖ [26]. РЩЖ 
характеризуется высоким риском развития у людей с 
отягощённым семейным анамнезом [27, 28]. Наблюдаемая 
семейная предрасположенность к заболеваниям щитовид-
ной железы и РЩЖ, даже при различных дозах излучения, 
говорит о важности генетического фактора в развитии 
ПРЩЖ [29]. При изучении связи развития ПРЩЖ в се-
мьях были выявлены предполагаемые локусы, но не гены 
высокой пенетрантности, возможно, из-за малых размеров 
выборки или генетической гетерогенности заболевания 
[30]. Объединенные исследования по изучению генома 
или генов-кандидатов сообщили о связи между однону-

клеотидным полиморфизмом и риском развития ПРЩЖ 
в отсутствие фактора [31].

Совсем недавно объединенные исследования, прове-
денные на популяции людей, подвергшихся ионизирующей 
радиации, поддержали идею о том, что ПРЩЖ является 
результатом сложного взаимодействия нескольких не-
прихотливых аллелей риска в низких и умеренных генах 
пенетрации и иионизирующей радиации [26, 32]. NKX2-1 
(NK2 homeobox 1), являющийся первым щитовидно-
транскрипционным фактором (TTF1 – Thyroid Transcription 
Factor1), и FOXE1 (Forkhead box factor E1) также называют 
вторым щитовидно-транскрипционным фактором (TTF2 – 
Thyroid Transcription Factor 2) убедительные кандидаты, 
связанные с дифференцированными раками щитовидной 
железы в разных популяциях из-за их роли в развитии 
щитовидной железы и ответа на повреждение ДНК [33]. 
Гены трех распространенных заболеваний, расщелины 
губы и нёба (заячья губа и волчья пасть), гипотиреоза 
и рака щитовидной железы – все расположены в локусе 
FOXE1, но причинные варианты до сих пор не определены. 
У пациентов с расщелиной губы и нёба частота кодиро-
вания мутации в FOXE1 не учитывается за риск, прихо-
дящийся в этом локусе, предполагая, что общие аллели 
риска живут в близлежащих регуляторных элементах [34]. 
Изолированная заячья губа с атрезией нёба или без неё и 
волчья пасть являются врожденными дефектами с сильным 
генетическим компонентом, который остается частично не-
ясным. В то время как изучение влияние внешних факторов 
(курение, алкоголь, питание) на зачатие и беременность, 
проведенные на близнецах, семейные, популяционные 
исследования четко установили генетическую этиологию 
возникновения этих синдромов. Наблюдается 40-кратное 
увеличение распространённости этого заболевания среди 
родственников первой степени родства по сравнению с 
населением в целом [35]. Важно отметить, что FOXE1, 
вероятно, соответствующий ген, потому что гомозиготная 
мутация FOXE1 вызывает синдром Бэмфорта–Лазаря, 
который характеризуется атрезией нёба, раздвоением над-
гортанника, агенезией или дисгенезией щитовидной же-
лезы и гипотиреоза [36, 37, 38]. У пациентов с cиндромом 
Бэмфорта–Лазаря, у которых наблюдаются различные 
заболевания щитовидной железы, такая же общая карта 
расположения в локусе FOXE1, но причинно-следственные 
варианты этих расстройств в этом локусе остаются неиз-
вестными [34]. Заболевания щитовидной железы, в том 
числе наследственный гипотиреоидизм вследствие дис-
генезии щитовидной железы [25, 26, 27], гипотиреоидизм 
[28, 29] зоб, немедуллярный РЩЖ [30, 31], ПРЩЖ [32, 35], 
радиационно-индуцированный рак щитовидной железы 
после аварии на Чернобыльской АЭС [36, 37] и РЩЖ [38, 
39, 40] отображаются на 9q22. 

Кроме того, количество биомаркеров метаболизма щи-
товидной железы также связаны в этом локусе [21, 46-54]. 
Эмпирические данные исследований по изучению других 
видов рака предполагают, что большая часть семейного 
риска развития РЩЖ, вероятно, является следствием со-
вместного наследования нескольких низких/умеренных 
проникающих аллелей, некоторые из них могут быть 
общими. 
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Исследования, проводимые ассоциацией 
исследования генома
(Genome-Wide Association Studies – GWAS) 
Последние исследования, проведенные ассоциацией 

генома (GWAS), имеют надежные данные для общей вос-
приимчивости к ПРЩЖ. В первую очередь GWAS опреде-
лены 9q22.33 (rs965513) с FOXE1 и 14q13.3 (rs944289) с 
NKX2-1 в качестве одного из близлежащих генов [40]. Эти 
наблюдения согласуются с доказательствами, что FOXE1 
участвует в гомеостазе щитовидной железы, в регули-
ровании тиреоглобулина и тироидпероксидазы [55]. Ген 
FOXE1 расположен на длинном (Q) плече 9 хромосомы 
в положении 22 FOXE1 [18, 56]. FOXE1 и NKX2-1 – два 
известных генетических фактора предрасположенности к 
спорадической папиллярной карциноме щитовидной желе-
зы у европейцев, но их объединение у других этносов до 
сих пор неизвестны [45].

Недавно были проведены исследования по изучению 
двух геномов ассоциации (GWAS) к ПРЩЖ. В первом ис-
следовании, которое проводилось на Исландской популя-
ции, рассматривался вопрос возникновения спорадического 
ПРЩЖ, в исследование вошли 192 пациента с ПРЩЖ и 
37196 человек контрольной группы, в последующем про-
водилась репликация лиц европейского происхождения. 
По результатам данного исследования FOXE1 и NKX2-1 
показали сильные сигналы ассоциации с раком щитовиднй 
железы [21]. Второе исследование по изучению геномов 
проведено c помощью радиационно-связанных ПРЩЖ 
у 667 молодых пациентов, подвергшихся воздействию 
радиоактивного йода в детстве, и у 1275 людей контрольной 
группы, проживавших в радиоционно-загрязненных райо-
нах Белоруссии во время Чернобыльской аварии. В этом 
исследовании ген FOXE1 показал сильную ассоциацию с 
излучением, связанной с ПРЩЖ (р=4.8310, OR=1.65, 95% 
ДИ 1,43 до 1,91 для rs965513), в то же время так и не было 
найдено никакой связи с NKX2-1 (p=0.17, OR=1.13, 95% 
ДИ от 0,95 до 1,36 rs944289). Эти результаты показывают, 
что FOXE1 является основным генетическим фактором, 
определяющим предрасположенность к РЩЖ, независимо 
от этологии и возраста [39]. Исследование по изучению 
карциномы щитовидной железы, проведенное в Японии, по-
казало высокую частоту ПРЩЖ среди японского населения, 
где BRAFV600E положительный в 80%, а в европейской 
популяции он равен 50%. 

Оба гена FOXE1 и NKX2-1 были связаны с повышенным 
риском спорадического рака щитовидной железы среди 
японской популяции. Нечеткие ассоциации наблюдались 
либо SNP со статусом гена BRAF V600 [15]. Похожие ре-
зультаты наблюдались также в корейской популяции [62]. 
Эти результаты связывают с высокой концентрацией йода. 
Предполагается, что тип карциномы щитовидной железы 
зависит от приема йода, более агрессивные фолликулярная 
и анапластическая карциномы наблюдаются в йододефицит-
ных районах, а папиллярные карциномы в богатых йодом 
регионах [63, 64]. 

Факторы риска восприимчивости 
к раку щитовидной железы
В одном из последних исследований выявлена значимая 

связь между распространенностью BRAF V600E мутации 
и высокого потребления йода [65]. Мутация гена BRAF 
V600E является наиболее распространенным генетическим 
изменением во взрослой спорадической ПРЩЖ и характе-
ризуется агрессивной клинико-патологической картиной, в 
том числе экстратиреоидным вторжением, с метастазами в 
лимфатические узлы на поздних стадиях опухоли и неблаго-
приятным прогнозом [52]. Критическим фактором, влияю-
щим на заболеваемость РЩЖ у детей, является дефицит 
йода, который способствует потреблению радиоактивного 
йода и увеличению размеров щитовидной железы [20, 66-
72]. Исследование случай-контроль, в котором приняли 
участие белорусские и российские дети, показало сильную 
дозозависимую индукцию РЩЖ, при этом наблюдается 
линейная зависимость между риском развития РЩЖ и 
дозой облучения [20]. Другое исследование по изучению 
распространенности РЩЖ, проведенное на белорусской и 
украинской когортах, также выявило линейную зависимость 
доза-ответ [73, 74]. Таким образом, вполне очевидно, что 
облучение является причинным фактором развития РЩЖ 
у детей. Межгенные исследования GWAS ОНП rs965513 
подтвердили ассоциацию ПРЩЖ как с радиацией [26], так 
и без неё [17]. 

Предыдущие исследования показали различия в экс-
прессии генного профиля между ПРЩЖ и нормальными 
тканями щитовидной железы [75-80]. Была использована 
стратегия определения ключевой экспрессии генов у де-
тей для различия радиационно-индуцированного РЩЖ и 
спорадических случаев. Был проведен ряд исследований, 
некоторые из них сообщили об уникальном изменении в 
экспрессии генов при радиационно-индуцированном РЩЖ 
у детей, тогда как другие исследования не смогли иденти-
фицировать гены [81, 82, 83]. 

Важно отметить, что выявленные гены были очень раз-
ные между исследованиями, с небольшой рекуррентностью 
генов. Совсем недавно было проведено сравнение экс-
прессии генного профиля в нормальной контралатеральной 
ткани щитовидной железы, полученной от детей, подверг-
шихся и не подвергшихся радиациационному излучению 
после аварии на Чернобыльской АЭС [84]. Исследование 
выявило подпись генной экспрессии, генная продукция ко-
торых связана с общей клеточной пролиферацией. Следует 
учитывать, что на экспрессию генов могут воздействовать 
вмешивающие факторы, такие как возраст, пол, этническая 
принадлежность, и патологические особенности опухолей, 
и это может вызвать большие расхождения между исследо-
ваниями [85].

Известно несколько факторов риска развития ПРЩЖ, 
такие как наличие в анамнезе доброкачественных опу-
холей щитовидной железы, воздействие ионизирующей 
радиации и женский пол [86]. Наблюдается высокий риск 
развития ПРЩЖ у людей, находящихся в первой степени 
родства с больными ПРЩЖ, предполагается, что генети-
ческий фактор влияет на риск развития онкологических 
заболеваний щитовидной железы [87]. Однако, эти GWAS 
были небольшими, и вполне вероятно, что дополнительные 
общие факторы, влияющие на риск развития дифференци-
рованного рака щитовидной железы ДРЩЖ, должны быть 
еще открыты [49].



39 (Almaty), №4 (166), 2016

онкология

Хотя этиологические факторы риска развития РЩЖ 
не совсем ясны, есть достаточные доказательства в пользу 
генетических и экологических факторов. Согласно послед-
ним данным ионизирующая радиация, особенно воздей-
ствие радиоактивного йода в детстве, являются сильными 
предикторами развития ПРЩЖ [88]. С другой стороны, 
генетическая предрасположенность играет важную роль, 
о чем свидетельствует ряд исследований случай-контроль. 
Согласно данным одного из таких крупных исследований, 
опубликованных на сегодняшний день, соотношение риска 
наследственного ПРЩЖ в первой степени родства пробанда 
ПРЩЖ достигает 8-12, что является самым высоким из всех 
видов рака [89, 90, 91]. 5-10% пробанд ПРЩЖ имеют, как 
минимум, первую или вторую степень родства с ПРЩЖ 
[92, 93]. Тем не менее, удивительно, что в больших семьях 
с множественными случаями ПРЩЖ часто не проявляются 
законы Менделя. Эти факты свидетельствуют о том, что 
генетическая предрасположенность не вызвана типичными 
генами высокой пенетрантности. Вместо этого возможно 
гены низкой пенетрантности действуют совместно друг с 
другом и/или с факторами окружающей среды [94]. Такие 
гены не обнаруживаются с помощью анализа сцепления, но 
могут быть найдены ассоциированным анализом в больших 
базах данных [95]. 

Были обнаружены два ОНП, которые показали сильную 
ассоциацию с ПРЩЖ. Варианты были локализованы в 
9q22.33 и 14q13.3 соответственно, это было также подтверж-
дено в других исследованиях [45, 96]. Поскольку оба ОНП 
находятся в бедных геном-регионах, не были представлены 
аллели генов кандидатов, вызывающих поражение или 
ассоциированных с риском. Скорее всего, эффект rs944289 
генотипа проявляется в раковых клетках щитовидной же-
лезы с действием тиреоидных факторов [97]. 

Хотя rs944289 находится в 249 kb от области неизвестно-
го гена как транскрипционная единица или прогнозируемый 
экзон, NKX2-1 ген один из самых близких генов, который 
находится в этой области. Ген NKX2-1 расположен на 
длинном (Q) плече 14 хромосомы в положении 13, NKX2-1 
другой специфичный для щитовидной железы транскрип-
ционный фактор, который вместе с FOXE1 проявляется 
на ранних стадиях морфогенеза щитовидной железы и 
играет важную роль в формировании щитовидной железы 
[45]. Транскрипционный фактор щитовидной железы-1 
(TTF-1) – это белок, который регулирует транскрипцию 
генов, специфичных для щитовидной железы, легких и про-
межуточного мозга. Он также известен как специфический 
для щитовидной железы усилитель-связывающего белка и 
используется при анатомических поражениях как маркер, 
определяющий происхождение опухоли из ткани легких 
или щитовидной железы [98, 99]. TTF-1 положительные 
клетки обнаружены в легких как пневмоциты второго 
типа и бронхиольные экзокринные клетки. Щитовидные, 
фолликулярные и парафолликулярные клетки также по-
ложительные для TTF-1. 

Как правило, они положительные для рака легких, аде-
нокарциномы, в то время как для плоскоклеточного рака и 
крупноклеточной карциномы редко положительные. TTF1 
больше, чем просто клинический маркер аденокарциномы 
легкого. Он играет важную роль в подтверждении рака 

легких в экспериментальных наблюдениях [100-103]. Ис-
следования на мышах показали, что мыши, лишенные гена 
NKX2-1, умирают при рождении, потому что им не хватает 
нормальной щитовидной железы и легких, это подтверждает 
важную роль данного гена в эмбриональной дифференциа-
ции этих органов [104]. 

Мутации в FOXЕ1 были зарегистрированы у некоторых 
пациентов с плоскоклеточным раком легких и желудка 
[105,106], в некоторых случаях мутации подтверждались 
соматически. Однако, функциональные последствия этих 
мутаций не были исследованы, что делает мутацию со-
мнительной, учитывая, что уровень экспрессии FOXЕ1 
незначителен или низкий в этих тканях [17]. 

Вполне возможно, что соматические мутации в FOXE1 
не самые мощные пусковые механизмы канцерогенеза 
щитовидной железы, но они могут в сочетании с другими 
онкогенными факторами (такими как BRAF мутация), 
способствовать дедифференцировке тироцитов и прогрес-
сированию РЩЖ. В то время как есть доказательства для 
дедифференцировки в двух случаях ПРЩЖ двойной BRAF 
и FOXE1 мутацией, небольшое количество случаев ис-
ключают определенные выводы. Необходимы дальнейшие 
исследования для изучения вероятной совместной роли 
BRAF мутации и FOXE1 инактивации для идентификации 
механизмов, с помощью которых происходит данная коо-
перация [25, 44]. 

Важность отдаленных взаимодействий в 9q22 может 
быть актуальна в генетической предрасположенности к 
ПРЩЖ, генотип риска rs965513 значительно ассоцииро-
вался с низкой экспрессией FOXE1 [107]. Несколько ис-
следований по геномному масштабированию хроматина 
выявили обогащенный GWA ОНП в регуляции элементов 
ДНК, предполагая, что многие функциональные варианты 
могут повлиять на регулирование генов [108-111].

FOXE1 является частью сети факторов, которые по-
могают поддерживать дифференциацию щитовидной же-
лезы через транскрипционную регуляцию специфичного 
тироидного гена, в том числе тиреоглобулина и тироидной 
пироксидазы [112]. 

FOXЕ1 связывает тиреоглобулин и тиреоидпероксидазу 
в фолликулярных клетках щитовидной железы [113, 114]. 
Последние данные свидетельствуют, что FOXE1 также 
регулирует другие гены, важные для функции щитовид-
ной железы, такие как двойная оксидаза (DUOX2, которая 
генерирует гидроген пироксидазу, необходимый для тирео-
идпероксидазы – ТПО) и натрий-йодный симпортер (НИС) 
[115, 116].

Было показано, что подавление FOXE1 в линии клеток 
щитовидной железы приводит к значительному снижению 
уровня mRNA и белков в НИС [115]. 

Поэтому потеря регуляторной активности FOXЕ1 может 
способствовать дедифференцировке фолликулярных клеток 
щитовидной железы, особенно в присутствии других онко-
генных факторов. Это также может иметь терапевтическое 
значение, необходимое для НИС и TPO для эффективности 
радиоактивного лечения йодом [117]. 

FOXE1 относится к большой семье Forkhead (FOX) 
транскрипционного фактора, который кодирует транскрип-
ционный фактор, содержащий Forkhead домен, для ДНК 
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связывания и полиаминный домен для неопределенных 
функций. Представители этого семейства присутствуют в 
широком диапазоне тканей, участвуя в различных процессах 
и, как полагают, играют важную роль в посредничестве 
трансформирующего фактора роста в суперсемейном сиг-
нале путем связывания белков [118]. 

Расширение полиаланиновых путей в транскрипцион-
ном факторе рассматривается как молекулярный фактор 
многочисленных заболеваний, характеризующихся врож-
денными пороками развития и/или умственной отстало-
стью, а удлинение этих путей ассоциируется с высокой 
заболеваемостью, более тяжелой клинической картиной 
и неблагоприятным прогнозом [119]. В аланин-богатых 
участках были найдены несколько факторов транскрипции, 
которые подавляют транскрипцию генов-мишеней. Эти 
аланин-богатые последовательности образуют а-спиральные 
участки и несут ответственность за транскрипционное по-
давление [41, 120]. Расширение аланина может привести к 
нарушению конформации белка и потенциально влиять на 
процесс регуляции транскрипции, ослабляя специфическое 
связывание с ДНК или изменяя кофактор строения белка. 

Транскрипционный эффект различных растяжений 
длины полиаланиновых аллелей не всегда конкордантен: в 
то время как Баллок и др. показали, что 16-аланин аллель 
менее транскрипционно активен, чем 14-аланин аллель в 
FOXЕ1 реагирующих генах in vitro, другие исследователи 
сообщили о повышением транскрипционной активности 16-
аланин аллелей [44] или не было разницы между аллелями 
[121]. Кроме того, качественные исследования обнаружили, 
что транскрипции FOXE1 были более распространены у 
больных ПРЩЖ, у которых было гомозиготное 16/16, чем 
у людей без ПРЩЖ с 14/14 генотипами [48], и совсем не-
давно было показана ассоциация 16-аланин аллеля с FOXE1 
в ПРЩЖ [23, 44]. 

По-видимому отличительной чертой этих генов является 
дедифференцировка, позволяющая ввод для злокачествен-
ной трансформации в тканях ЩЖ.

выводы
Ранняя диагностика злокачественных новообразований 

ЩЖ является одним из основных факторов, влияющих на 
прогноз жизни больных РЩЖ. Семейная агрегация забо-
леваний щитовидной железы и рака щитовидной железы, 
даже в присутствии широко различной дозы излучения, по-
казывает, что генетические факторы могут способствовать 
риску папиллярного рака щитовидной железы.

Гены FOXE1 rs965513 – щитовидно-специфический фак-
тор транскрипции, играющий важную роль в морфогенезе 
щитовидной железы, и NKX2-1 rs944289, также являющий-
ся еще одним транскрипционным фактором щитовидной 
железы (ЩТФ-TTF), который вместе с FOXE1 определяется 
на ранних стадиях морфогенеза ЩЖ, участвующий в раз-
витии щитовидной железы, и в последнее время сообщалось 
о сильнейшей связи этих генетических маркеров с риском 
к спорадическому ПРЩЖ у разных популяций.

Объединение гена FOXE1 было показано ранее в ис-
следованиях GWAS для спорадической ПРЩЖ, так же 
как и для радиационно-связанных ПРЩЖ в европейских 
популяциях. Отсутствие значимого взаимодействия между 

изучаемыми однонуклеотидными полиморфизмами (ОНП) 
и индивидуальным стабильным уровнем потребления йода 
может быть связано с ограниченной статистической мощ-
ностью исследований, чтобы обнаружить их. Найденные 
данные утверждают, что и излучение, и генетическая связь 
увеличивают риск ПРЩЖ, но не раскрывают никакого ста-
тистического взаимодействия между ними. Следовательно, 
абсолютная разница в риске между носителями высокой и 
низкой степени риска генетические варианты будут больше 
у тех людей, подвергшихся воздействию радиации; то же 
самое увеличение абсолютного риска из-за данной дозы 
облучения будет больше у носителей аллелей риска. В 
случае ОНП ПРЩЖ это может быть связано с пониженной 
эффективностью ремонта двухцепочечных перерывов в 
ДНК, вызванной радиацией. Дальнейшие молекулярные ис-
следования для выяснения отношения между изменениями 
последовательности в FOXЕ1 и эффекта ионизирующего 
излучения показывают участие в расширении полиала-
нинового тракта FOXЕ1 в восприимчивости к ПРЩЖ и 
вносит новое понимание роли такой аминокислоты, как 
расширенного фактора транскрипции в развитии рака. В 
заключение мы должны идентифицировать новые соматиче-
ские мутации FOXЕ1 в ПРЩЖ и показать, что эти мутации 
ухудшают транскрипционную функцию. Найденные дан-
ные укрепляют связь между FOXЕ1 и раком щитовидной 
железы и предполагают, что мутационная инактивация 
FOXE1 может способствовать туморогенезу в подгруппе 
рака щитовидной железы и ген FOXE1 функционирует как 
генетический фактор риска, связанный с восприимчивостью 
к папиллярному раку щитовидной железы независимо от 
этнической принадлежности.
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т Ұ ж ы Р ы м
м.ж. еспенбетова, а.с. ҚыРыҚпаева, 
к.Ш. ӘмРенова, г.м. Шалғымбаева, 
ж.м. жҰманбаева 
Семей қаласының мемлекеттік медицина университеті, 
Қазақстан
ҚалҚанШа безінің жаңа түзілістеРінің молеку-

ляРлы-генетикалыҚ деңгейдегі еРте диагностикасы 
(әдебиеттік шолу)

Қалқанша безі обырын молекулярлы-генетикалық деңгейде 
зерттеу заманауи онкотиреоидологияда маңызды орын алады. 
Бұрынғы Семей ядролық полигонына іргелес аудандардың аумағы 
радиациялық сәулелену және йодпен қамтамасыз етілу бойынша 
қолайсыз, ол өз кезегінде сөзсіз онкологиялық аурулардың соның 
ішінде, қалқанша безі обырының өсуіне әсер етті. 

Қалқанша безінің обырын молекулярлық-генетикалық 
деңгейде зерттеу, ол қазіргі заманғы onkotireoidologii маңызды 
болып табылады. 

Шолуда қалқанша безі обырының дамуына әкелетін қауіп 
факторлары талқыланды: йод тапшылығы, радиоактивті 
сәулелену және генетикалық қатынас әсері, қалқанша безінің 
FOXE1 және NKX2-1 транскрипциялық факторларының 
рөлі. Гендік зерттеулер бірлестігінің зерттеу жұмыстарының 
нәтижелері (Genome-Wide Association Study – GWAS) 
көрсетілген. 

Негізгі сөздер: қалқанша безі обыры, қалқанша безінің 
папиллярлы обыры, радиация, FOXE1 гені, NKX2-1 гені, бір 
нуклеотидті полиморфизм, геномды зерттеулер бірлестігі 
(Genome-Wide Association Study – GWAS), қауіп факторлары.
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Gland at the MoleCular GenetiC level (review)
Studying of thyroid cancer at the molecular genetic level has the 

significant importance for the modern thyroid oncology. The territory 
of the districts placed nearby the former Semipalatinsk nuclear 
test site is the unfavorable in relation to background radiation and 
iodine provision that undoubtedly affected on the growth of cancers, 
including thyroid cancer. 

This review is discussed the risk factors for susceptibility 
to thyroid cancer: the influence of iodine deficiency, radioactive 
radiation effects and genetic links, the role of thyroid transcription-
FOXE1 and NKX2-1 factors. The results of the foreign genome-
wide association studies (GWAS) are represented in this scientific 
literature review.

Key words: thyroid cancer, papillary thyroid cancer, radiation, 
FOXE1 gene, NKX2-1 gene, single nucleotide polymorphism, 
genome-wide association study GWAS), factors of risk.
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