Streszczenie

Wstep. Rak brodawkowaty tarczycy (PTC) nalezy do tej grupy nowotworow litych, w ktorych
uwarunkowanie genetyczne ogrywa duzg rolg. Geny odpowiedzialne za predyspozycije
genetyczng do raka brodawkowatego nie sa dobrze znane. Jednym z genéw o uznanym
znaczeniu jest FOXEL (ang. forkhead box E1), ktory znajduje si¢ w locus 9922 zlokalizowanym
na dtugim ramieniu chromosomu 9.

Celem pracy jest ocena zwiazku 7 polimorfizmow rs1877431, rs10983700, rs965513,
rs1561960, rs7871887, rs1867277, rs1443434 w locus genu FOXE1 z rakiem brodawkowatym
tarczy w populacji polskiej, w tym badanie zwigzku z plcig oraz wiekiem zachorowania.
Nastepnie poszukiwano markeré6w agresywnosci choroby poprzez oceng zwigzku badanych
polimorfizméw z mikrorakiem i rakiem jawnym klinicznie.

Material i metody. Analizowany material obejmowal 1883 prébek DNA izolowanych z
leukocytow krwi obwodowej pacjentow z rakiem brodawkowatym tarczycy i 886 probek DNA
pochodzacych od 0séb zdrowych, stanowigcych grupe kontrolng (liczba analizowanych probek
roznita si¢ w zaleznosci od polimorfizmu). Badania wykonane zostaty w aparacie 7900HT Fast
Real-Time PCR System firmy Applied Biosystems technikg dyskryminacji alleli.

Wyniki. Znamienny zwigzek z rakiem brodawkowatym wykazato 5 polimorfizméw (rs187731,
rs10983700, rs965513, rs1867277, rs1443434). Polimorfizmy rs1561960 i rs7871887 nie
wykazywaty zwigzku z rakiem brodawkowatym. Obecno$¢ haplotypu ryzyka ATAATAG
zwigzana byla ze wzrostem, natomiast obecno$¢ haplotypu ochronnego GCGATGT z
obnizeniem ryzyka zachorowania na raka brodawkowatego. Analiza jednoczynnikowa nie
wykazata znamiennego zwigzku badanych polimorfizméw z plcig i wiekiem zachorowania.
Wykazano znamienny wzrost ryzyka zachorowania na raka jawnego klinicznie w stosunku do
mikroraka dla 3 polimorfizméw  (rs1877431, rs10983700, rs965513). Analiza
wieloczynnikowej regresji logistycznej w catej grupie raka brodawkowatego oraz w grupie
kontrolnej wykazata znaczenie polimorfizmu rs10983700 oraz wieku zachorowania, w
przypadku mikroraka jedynie wieku zachorowania, natomiast w przypadku raka jawnego
kliniczne jedynie polimorfizmu rs10983700. W analizie wieloczynnikowej regresji logistycznej
raka jawnego klinicznie i mikroraka réznicowat polimorfizm rs1877431.

Whioski. Istnieje znamienny zwigzek polimorfizmow rs1877431, rs10983700, rs965513,
rs1867277, rs1443434 w locus genu FOXE1 z rakiem brodawkowatym tarczycy, potwierdzony
w populacji polskich chorych. Badane polimorfizmy nie wykazywatly zwigzku z plcig natomiast
zwigzek z wiekiem w analizie wieloczynnikowej dla raka tarczycy i mikroraka. Obserwowane
réznice w podtozu genetycznym dotyczacym mikroraka i raka jawnego klinicznie dla
polimorfizmow rs1877431, rs10983700, rs965513, moga wskazywac na zwigzek tych gendéw z
agresywnoscig choroby. Predyspozycja genetyczna do mikroraka jest rozna od predyspozycji
genetycznej do jawnego klinicznie raka brodawkowatego. Fakt ten moze ulatwi¢ wybor
postepowania u chorych z mikrorakiem. Niemniej, konieczne s badania prospektywne dla
udowodnienia tej sugestii.



