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Ðåäêèé ãåðìèíàëüíûé àëëåëüíûé âàðèàíò
ñ.2657 G>A (p.Arg 886Gln) ïðîòîîíêîãåíà RET

ó ïàöèåíòêè ñ ìåäóëëÿðíîé êàðöèíîìîé ùèòîâèäíîé æåëåçû
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Ïàöèåíòêà 55 ëåò áûëà ïðîîïåðèðîâàíà ïî ïîâîäó íîâîîáðàçîâàíèÿ â ùèòîâèäíîé æåëåçå. Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëå-
äîâàíèè îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà îáíàðóæåíà ìåäóëëÿðíàÿ êàðöèíîìà. Óðîâåíü êàëüöèòîíèíà äî îïåðàöèè — 400 ïã/ìë
ïðè íîðìå 2—6 ïã/ìë; ïîñëå îïåðàöèè — 0,45 ïã/ìë. Ñ öåëüþ èñêëþ÷èòü íàñëåäñòâåííóþ ôîðìó êàðöèíîìû ïðîâåëè ìîëåêó-
ëÿðíîå èññëåäîâàíèå ýêçîíîâ 5, 8, 10, 11, 13—16 ïðîòîîíêîãåíà RET ìåòîäîì ïðÿìîãî àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî
Ñýíãåðó. Ãåíîìíóþ ÄÍÊ âûäåëÿëè èç ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Â ýêçîíå 15 âûÿâèëè ðåä÷àéøèé ìèññåíñ-âàðèàíò
ñ.2657 G>A (p.R886Q) â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè íåèçâåñòíîãî ïàòîãåííîãî çíà÷åíèÿ. Ðîäèòåëè ïðîáàíäà áûëè íåäîñòóï-
íû. Ïîèñê ýòîé çàìåíû â êîíòðîëüíîé âûáîðêå (èçó÷åíî 200 õðîìîñîì) ïðîâîäèëè ìåòîäîì ìóëüòèïëåêñíîé ëèãàçíîé ðåàê-
öèè. Ìèññåíñ-âàðèàíò p.R886Q â ýòîé ãðóïïå íå îáíàðóæåí.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ùèòîâèäíàÿ æåëåçà, ìåäóëëÿðíàÿ êàðöèíîìà, ãåðìèíàëüíûé ìèññåíñ-âàðèàíò, ïðîòîîíêîãåí RET.
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We report a rare germline missense variant in the RET protooncogene found in a 55-year-old woman with medullary thyroid carci-
noma (MTC). Calcitonin before surgery was 400 pg/ml (N = 2—6 pg/ml). Postoperative calcitonin was 0.45 pg/ml.
Pheochromocytoma and hyperparathyroidism were excluded. Sanger sequencing of eight exons (5, 8, 10, 11, 13—16) (peripheral
blood-derived genomic DNA) of the RET gene identified the heterozygous germline missense variant p.Arg886Gln (exon 15). But its
clinical significance has not yet been determined. The proband`s parents were not available. In the control group we only found
wild-type alleles.
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Ââåäåíèå

Ìåäóëëÿðíàÿ êàðöèíîìà ùèòîâèäíîé æåëåçû
(ÌÊÙÆ) — äîâîëüíî ðåäêîå çàáîëåâàíèå, ñîñòàâëÿþ-
ùåå 5—8% îò âñåõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòîâ òèðåîèä-
íûõ ðàêîâ. Äëÿ íåå õàðàêòåðíà âûñîêàÿ äîëÿ íàñëåäñò-
âåííûõ ôîðì (25—30%) [1, 2], îáóñëîâëåííûõ â îñíîâ-
íîì ãåðìèíàëüíûìè àêòèâèðóþùèìè ìèññåíñ-ìóòàöè-
ÿìè ïðîòîîíêîãåíà RET [3]. Èõ îáíàðóæèâàþò â 98% ñå-
ìåé, îòÿãîùåííûõ íàñëåäñòâåííîé ÌÊÙÆ, ïåðåäàþ-
ùåéñÿ ïîòîìêàì ïî àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîìó òèïó ñà-
ìîñòîÿòåëüíî, èëè â ñîñòàâå ñèíäðîìîâ ìíîæåñòâåííûõ
ýíäîêðèííûõ íåîïëàçèé âòîðîãî òèïà (ÌÝÍ 2 ñèíäðî-
ìû). Ðèñê ðàçâèòèÿ ÌÊÙÆ äëÿ íîñèòåëåé ãåðìèíàëü-
íûõ ìóòàöèé â ãåíå RET áëèçîê ê 100%. Äëÿ ýòèõ ìóòà-
öèé óñòàíîâëåíà ÷åòêàÿ ãåíîôåíîòèïè÷åñêàÿ ñâÿçü [3].

Îíè ïîçâîëÿþò ïðåäñêàçàòü âîçðàñò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ,

åãî àãðåññèâíîñòü, âîçìîæíîñòü ïîðàæåíèÿ äðóãèõ ýí-

äîêðèííûõ îðãàíîâ, à òàêæå ïðîâîäèòü ïðåíàòàëüíóþ

äèàãíîñòèêó, ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå è ïðîôè-

ëàêòè÷åñêóþ òèðåîèäýêòîìèþ. Êðîìå òîãî, ñîãëàñíî

ïîñëåäíèì äàííûì, ÷óâñòâèòåëüíîñòü îïóõîëè ê èíãè-

áèòîðàì êèíàçû RET òàêæå îïðåäåëÿåòñÿ åå ãåíîòèïîì.

Áîëüøèíñòâî ãåðìèíàëüíûõ RET-ìóòàöèé, ÿâëÿþùèõñÿ

ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ íàñëåäñòâåííîé ÌÊÙÆ, ëîêàëèçî-

âàíû â ýêçîíàõ 10,11, è 13—16 [4].

Ïàöèåíò

Áîëüíàÿ 55 ëåò áûëà ïðîîïåðèðîâàíà â áîëüíèöå

¹ 36 ã. Ìîñêâû ïî ïîâîäó íîâîîáðàçîâàíèÿ â ùèòîâèä-

íîé æåëåçå. Ïðè èññëåäîâàíèè îïåðàöèîííîãî ìàòåðèà-
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ëà îáíàðóæåí óçåë äèàìåòðîì 16 ìì. Ïî ãèñòîëîãèè —
ìåäóëëÿðíûé ðàê. Óðîâåíü êàëüöèòîíèíà äî îïåðàöèè
— 400 ïã/ìë ïðè íîðìå 2—6 ïã/ìë; ïîñëå îïåðàöèè —
0,45 ïã/ìë. Êëèíè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå ïðèçíàêè
ïîðàæåíèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ è ïàðàùèòîâèäíûõ æåëåç
(óðîâåíü ïàðàòãîðìîíà â êðîâè, óðîâíè ìåòàíåôðèíà è
íîðìåòàíåôðèíà â ñóòî÷íîé ìî÷å) îòñóòñòâóþò. Ðîäî-
ñëîâíàÿ ñî ñëîâ áîëüíîé íå îòÿãîùåíà ïî ýíäîêðèííûì
çàáîëåâàíèÿì.

Öåëü ðàáîòû. Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ âîçìîæíîñòè íàñëåä-
ñòâåííîé ôîðìû ÌÊÙÆ ïðîâåëè ìîëåêóëÿðíîå èññëå-
äîâàíèå ïðîòîîíêîãåíà RET.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ãåíîìíóþ ÄÍÊ ïàöèåíòêè, íàïðàâëåííîé â ëàáîðà-
òîðèþ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÃÁÍÓ ÌÃÍÖ, âûäåëÿëè èç
ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ïîèñê ìóòàöèé
ïðîâîäèëè, èñïîëüçóÿ ÏÖÐ àìïëèôèêàöèþ è ïðÿìîå
àâòîìàòè÷åñêîå ñåêâåíèðîâàíèå ïî Ñýíãåðó ýêçîíîâ 5,
8, 10, 11, 13—16 ãåíà RET. Ïîèñê çàìåíû ñ.2657 G>A
â êîíòðîëüíîé âûáîðêå ïðîâîäèëè ìåòîäîì ìóëüòè-
ïëåêñíîé ëèãàçíîé ðåàêöèè ñ ïîñëåäóþùåé àìïëèôèêà-
öèåé (MLPA). Ìàòåðèàë äëÿ êîíòðîëüíîé âûáîðêè áûë
ïîëó÷åí íà ñòàíöèè ïåðåëèâàíèÿ êðîâè. Äèçàéí îëèãî-
íóêëåîòèäíûõ ïðîá äëÿ ëèãèðîâàíèÿ è óíèâåðñàëüíûõ
ïðàéìåðîâ äëÿ ÏÖÐ îñóùåñòâëåí â ëàáîðàòîðèè
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÌÃÍÖ, ñèíòåç — â ÎÎÎ «Åâðîãåí»,
ã. Ìîñêâà. Èñïîëüçîâàíèå ðàçðàáîòàííîé íàìè ñèñòåìû
MLPA ïðèâîäèëî ê îáðàçîâàíèþ ôðàãìåíòîâ ðàçìåðîì
83 ï.í. (àëëåëü G) ïðè àíàëèçå ÄÍÊ çäîðîâûõ äîíîðîâ è
86 ï.í. (àëëåëü À) — ìóòàíòíîé ÄÍÊ.

Ðåçóëüòàòû

Ïðè àíàëèçå ñòðóêòóðû ãåíà RET â ëèìôîöèòàõ ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòêè ñ ÌÊÙÆ â ýêçîíå 15 áûë
îáíàðóæåí ìèññåíñ-âàðèàíò ñ.2657 G>A (CGG886CAG)
â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè (rs373594744) (ðèñóíîê). Ýòà

òðàíçèöèÿ ïðèâîäèò ê çàìåíå àðãèíèíà íà ãëóòàìèí
(ð.R886Q) âî âíóòðèêëåòî÷íîì òèðîçèíêèíàçíîì äîìåíå
áåëêà RET. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî çà áîëåå ÷åì 20-ëåòíèé
ïåðèîä â íàøåé ïðàêòèêå ýòî ïåðâàÿ ðîññèéñêàÿ ïàöèåí-
òêà ñ ãåðìèíàëüíîé çàìåíîé â ýêçîíå 15 ãåíà RET. Êðîìå
òîãî, âûÿâëåíû äâà ãåòåðîçèãîòíûõ ïîëèìîðôèçìà: â ýê-
çîíå 11 (c.2071G>A, p.G691S, rs 1799939) è â ýêçîíå 15
(c.2712C>G, p.S904S, rs 1800863), ÷òî èñêëþ÷àåò äåëåöèè
ýòèõ ýêçîíîâ ãåíà RET. Ïîñêîëüêó ÄÍÊ ðîäèòåëåé íå
áûëà äîñòóïíà äëÿ èññëåäîâàíèÿ, ïðîèñõîæäåíèå âûÿâ-
ëåííîé çàìåíû íå èçâåñòíî. Íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ ïà-
öèåíòêè âàðèàíò ñ. 2657 G>A íå áûë çàÿâëåí â áàçå äàí-
íûõ NCBI êàê ìóòàöèÿ, ïðèâîäÿùàÿ ê ìåäóëëÿðíîìó ðà-
êó ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïðè èññëåäîâàíèè ýêçîíà 15 ãå-
íà RET ìåòîäîì MLPA â êîíòðîëüíîé âûáîðêå (200 àë-
ëåëåé) çàìåíà p.R886Q íå îáíàðóæåíà.

Îáñóæäåíèå

Íàñëåäñòâåííàÿ ôîðìà ÌÊÙÆ â ñîñòàâå ñèíäðîìîâ
ÌÝÍ 2À, ÌÝÍ 2Á, à òàêæå êàê ñàìîñòîÿòåëüíîå çàáîëå-
âàíèå (ñåìåéíûé ìåäóëëÿðíûé ðàê ùèòîâèäíîé æåëå-
çû) âûçûâàåòñÿ õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàííûìè àêòèâè-
ðóþùèìè ìóòàöèÿìè ïðîòîîíêîãåíà RET, â îñíîâíîì
ìèññåíñ-ìóòàöèÿìè. Ïîëíûé ñïèñîê ãåðìèíàëüíûõ
RET-ìóòàöèé, èçâåñòíûõ ñåãîäíÿ, ìîæíî íàéòè íà ñàéòå
www.arup.utah.edu/database/MEN2/MEN2_welcome.php
[5]. Â ýêçîíå 15 îáíàðóæåíî 11 ìóòàöèé, ïàòîãåííûìè
èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ òîëüêî 4. Îñòàëüíûå èìåþò íåó-
ñòàíîâëåííîå äëÿ çàáîëåâàíèÿ çíà÷åíèå. Ñòåïåíü ïàòî-
ãåííîñòè âûÿâëåííîãî íàìè ðåäêîãî âàðèàíòà
ð.Arg886Gln â ïðîòîîíêîãåíå RET òàêæå íåèçâåñòíà.
Äàííûå, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ êîìïüþ-
òåðíûõ ïðîãðàìì, ïðåäñêàçûâàþùèõ ïàòîãåííîñòü ìèñ-
ñåíñ-âàðèàíòà ð.Arg886Gln (Mutation Taster, Polyphen 2,
SIFT, UMD-Predictor, Provean), îêàçàëèñü ïðîòèâîðå÷è-
âûìè. Íà ïàòîãåííîñòü âûÿâëåííîãî âàðèàíòà ÷åòêî
óêàçûâàþò òîëüêî òðè ïðîãðàììû: Mutation Taster, Po-
lyphen 2 è UMD-Predictor. Òåì íå ìåíåå, âðÿä ëè îí ÿâ-
ëÿåòñÿ íåéòðàëüíûì, ïîñêîëüêó ëîêàëèçîâàí â êàòàëè-
òè÷åñêîì êîðå òèðîçèíêèíàçíîãî äîìåíà, â íåïîñðåäñò-
âåííîé áëèçîñòè ê âûñîêîêîíñåðâàòèâíîé îáëàñòè ìåæ-
äó òèðîçèíêèíàçíûìè ñóáäîìåíàìè VI è VII, êîòîðûå
îïðåäåëÿþò ñóáñòðàòíóþ ñïåöèôè÷íîñòü è âçàèìîäåéñò-
âèå ÀÒÔ ñ ñóáñòðàò-ñâÿçûâàþùèì êàðìàíîì. Êðîìå òî-
ãî, â êîäîíå 886 ãåíà RET èçâåñòíà åùå îäíà ìèñ-
ñåíñ-ìóòàöèÿ: p.R886W, ïàòîãåííîñòü êîòîðîé äîêàçàíà
in vitro [6]. È, íàêîíåö, î÷åíü íèçêàÿ àëëåëüíàÿ ÷àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè â ïîïóëÿöèè ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü â
ïîëüçó åå ïàòîãåííîñòè. Â áàçå äàííûõ ïî ýêçîìíîìó è
ãåíîìíîìó ñåêâåíèðîâàíèþ GNOMAD ÷àñòîòà ðåäêîãî
àëëåëÿ À â Åâðîïå ñîñòàâëÿåò 0,00002373 (3 íà 126398
õðîìîñîì), à â Àôðèêå íà ïîðÿäîê áîëüøå — 0,0002503
(6 íà 23974 õðîìîñîì). ×àñòîòà àëëåëÿ À ïî äàííûì äðó-
ãèõ áàç ñîñòàâëÿåò 0,00008 (GO-ESP) è 0,0001
(TOPMED). Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ ìû ïðåäïîëàãà-
åì, ÷òî âûÿâèëè ýòèîëîãè÷åñêóþ ìóòàöèþ.
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ýêçîíà 15 ïðîòîîíêîãåíà RET.
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