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Souhrn
Východiska: Podstatou nádorové transformace a progrese je narušení signálních drah regu­
lujících buněčnou proliferaci a apoptózu. Klíčovými mechanizmy v tomto procesu jsou vedle 
genetických změn (mutací genů souvisejících s nádory) též nedávno odhalené změny epigene­
tické, které zahrnují DNA metylaci a remodelaci chromatinu (kontrolující expresi genů) a v šir­
ším hledisku i nekódující, regulační RNA (zejména mikroRNA –  miRNA). MiRNA posttranskripčně 
regulují expresi svých cílových genů. Tyto molekulární faktory se mohou stát důležitými dia­
gnostickými, prognostickými i  prediktivními nádorovými markery. Epitelové nádory štítné 
žlázy představují heterogenní skupinu z hlediska histogenetického, morfologického i patobio­
logického a vyžadují nové, molekulární přístupy v klinické praxi. Cíl: Cílem prezentované práce 
je podat přehled současných poznatků o základních molekulárních (genetických i epigenetic­
kých) mechanizmech sporadických nádorů štítné žlázy z folikulárních buněk a o jejich možných 
klinických souvislostech. Detailněji jsou popsány klíčové mutace (BRAFV600E, RET/ PTC, RAS, PAX8-
-PPARG) ve vybraných typech nádorů. Zvláštní pozornost je věnována miRNA, jejich biogenezi, 
funkci a expresním profilům miRNA v nejčastějších nádorech štítné žlázy –  folikulárních adeno­
mech, folikulárních karcinomech a papilokarcinomech. Závěr: Tyreoidální nádorová medicína 
vstoupila do nové, molekulární éry, kdy detailní poznání všech molekulárních mechanizmů 
může přispět ke zlepšení diagnostiky a prognózování nádorů štítné žlázy i k rozvoji nových 
léčebných strategií. Další studie této problematiky, standardizace metod a hodnocení výsledků 
jsou nutné.
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Úvod
Nádory štítné žlázy představují velmi he­
terogenní skupinu z  hlediska histoge­
netického, morfologického i  patobio­
logického. Ve štítné žláze se nejčastěji 
vyskytují nádory epitelové, které vznikají 
nádorovou transformací buněk folikulár­
ních (tyreocytů) nebo parafolikulárních 
(C buněk). Nádory z folikulárních buněk 
jsou reprezentovány jednak benigním 
folikulárním adenomem (follicular ade­
noma –  FA), jednak tyreoidálními karci­
nomy (též nazývanými non-medulární 
karcinomy), které jsou klasifikovány na 
dobře diferencované, špatně diferenco­
vané (poorly differentiated thyroid carci­
noma –  PDTC) a anaplastické (anaplastic 
thyroid carcinoma –  ATC). Dobře diferen­
cované karcinomy představují až 95  % 
všech tyreoidálních malignit a zahrnují 
karcinom folikulární (follicular thyroid 
carcinoma –  FTC) a papilární (papillary 
thyroid carcinoma –  PTC), které se navzá­
jem značně liší svými morfologickými 
i  klinicko-patologickými charakteristi­
kami, ačkoli vznikají nádorovou transfor­
mací téže výchozí (folikulární) buňky [1]. 
Je známo, že klíčovou roli v nasměrování 
příslušného neoplastického procesu 
hrají molekulární mechanizmy [2]. Zákla­
dem pro diagnostiku nádorů štítné žlázy 
je mikroskopické vyšetření, které však 
má vzhledem ke zvláštnostem morfo­
logických diagnostických kritérií dobře 
diferencovaných karcinomů z  folikulár­
ních buněk (např. jaderné charakteris­
tiky u PTC; kapsulární a vaskulární invaze 

u  FTC) četné limitace. Nezanedbatel­
nou roli v  předoperační diagnostice 
představuje tenkojehlová aspirační cy­
tologie (fine needle aspiration cyto­
logy –  FNAC), která vede ve 14– 30 % pří­
padů k  indeterminovaným výsledkům, 
což má za následek vyšší počet chirur­
gických intervencí  [3– 5]. Proto se hle­
dají nové, molekulární přístupy, které 
by jednak napomohly ke zlepšení histo­
patologické diagnostiky nádorů štítné 
žlázy i ke zvýšení výtěžnosti FNAC, jed­
nak posloužily k odhadu agresivity cho­
vání nádorů a k volbě správné léčebné 
strategie [6– 9].

Je známo, že nádorová transformace 
a progrese je proces, při němž jsou na­
rušeny základní regulační mechanizmy, 
které v buňce napomáhají k udržení ho­
meostázy. Vztah mezi buněčnou prolife­
rací a apoptózou je tímto procesem po­
sunut ve prospěch buněčného dělení. 
Původní představa o genetické podstatě 
nádorového bujení spojené s mutacemi 
genů klíčových pro nádory jakožto zá­
kladním mechanizmu kancerogeneze 
doznala v poslední době značného roz­
šíření v  podobě nově odhalených epi­
genetických změn. Tyto změny narušují 
normální expresi nádorových genů, aniž 
by došlo k  jejich mutaci, tj. změně pů­
vodní sekvence nukleotidů DNA [7,10]. 
Štítná žláza je považována za vhodný 
model pro studium jednotlivých mole­
kulárních dějů v  kancerogenezi vzhle­
dem k  tomu, že jeden typ tyreoidální 
buňky dává vznik různým typům ná­

dorů s odlišnými molekulárními, histo­
morfologickými a klinickými kritérii [11]. 
Cílem našeho sdělení je podat přehled 
současných poznatků o základních mo­
lekulárních (genetických i  epigenetic­
kých) mechanizmech sporadických ná­
dorů štítné žlázy z  folikulárních buněk 
a o jejich možných klinických souvislos­
tech a přispět tak k vytvoření komplex­
ního pohledu na tyreoidální nádorovou 
patobiologii.

Genetika nádorů štítné žlázy
Genetické změny (genové mutace, 
chromozomální přestavby) jsou spo­
jeny s  odchylkami v  sekvenci nukleo­
tidů DNA. V  patogenezi nádorů jsou 
zásadní mutace, které postihují geny po­
dílející se na kontrole buněčného dělení, 
diferenciace a  přežití buněk. V  nádo­
rech štítné žlázy mohou korelovat ur­
čité typy mutací nejen s histologickými 
subtypy nádorů, ale též s  jejich agresi­
vitou a s odpovědí na léčbu. Tyreoidální 
nádory vycházející z folikulárních buněk 
vykazují především změny ve dvou kla­
sických signálních kaskádách, což jsou 
MAPK (mitogen-activated protein ki­
nase) a PI3K/ Akt signální dráha (obr. 1), 
které za normálních okolností regulují 
zejména proliferaci a diferenciaci buněk, 
jejich přežití a motilitu [12– 14].

Příčinou abnormální funkce přísluš­
ných signálních drah v nádorech štítné 
žlázy jsou genetické a/ nebo epigene­
tické změny genů kódujících proteiny 
signálních kaskád  [2]. Výsledkem mu­

Summary
Background: Central to neoplastic transformation and tumor progression is alteration of the signaling pathways that control cell proliferation 
and apoptosis. The key mechanisms for this neoplastic process are genetic changes (mutations of cancer-related genes) and recently identified 
epigenetic changes that involve DNA methylation, chromatin remodeling (which has a profound effect on the control of gene expression), and 
noncoding, regulatory RNA (notably, microRNA –  miRNA). MiRNAs control expression of their target gene post-transcriptionally. These molecular 
factors have potential as diagnostic, prognostic, and predictive molecular markers. Epithelial tumors of the thyroid gland are a histogenetically, 
morphologically, and pathobiologically heterogeneous group of neoplasms and require new, molecular approaches in clinical practice. Aim: 
This review aims to present contemporary scientific knowledge of this molecular (genetic and epigenetic) field of sporadic thyroid tumors of 
follicular cell origin and their potential clinical implications. The fundamental mutations (BRAFV600E, RET/ PTC, RAS, and PAX8-PPARG) in selected 
tumor types are described comprehensively. Special attention is paid to miRNAs, including their biogenesis, function, and expression profiles in 
the most common thyroid tumors – follicular adenoma, follicular carcinoma, and papillary carcinoma. Conclusion: Thyroid cancer medicine has 
recently entered a new, molecular era. Comprehensive knowledge of all molecular aspects may improve diagnostics and management of thyroid 
neoplasms through the introduction of novel, progressive treatment strategies for this cancer. Further research on signaling pathway-related 
targets, standardization of methods, and evaluation of results are required.
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Mutace genů PTEN, PI3KCA (kóduje ka­
talytickou podjednotku PI3K) a  AKT se 
vyskytují zejména ve FTC a ATC [2].

Přehled nejčastějších genetických 
změn ve vybraných epitelových nádo­
rech štítné žlázy z folikulárních buněk je 
shrnut v tab. 1.

PTC jsou charakterizovány především 
mutacemi BRAF a  přestavbou RET/ PTC, 
zatímco folikulární karcinomy se vy­
značují mutacemi RAS a  PAX8-PPARα.  

PTC (follicular variant of papillary thyroid 
carcinoma –  FVPTC) [2,14].

PAX8-PPARG je onkogen vznikající 
translokační fúzí promotoru a velké části 
genu PAX8 pro transkripční faktor a kó­
dujících exonů genu PPARG (peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma). 
Onkogenní mechanizmus vzniklého fúz­
ního proteinu PAX8-PPARG není ještě 
dokonale vysvětlen. Tato translokace se 
vyskytuje u části FTC, FVPTC a FA [2,14].

tace je většinou konstitutivní aktivace 
genového produktu, a tím i trvalé spuš­
tění signální dráhy s neregulovanou bu­
něčnou proliferací a dediferenciací. Této 
skutečnosti je možno využít terapeu­
ticky při blokování signálních drah  [2]. 
V  nádorech štítné žlázy z  folikulárních 
buněk jsou nejčastěji prokazovány mu­
tace v  následujících genech: BRAF je 
protoonkogen kódující cytoplazmatic­
kou serin/ threoninovou kinázu uplatňu­
jící se v MAPK signální kaskádě. Nejčas­
tější mutací je bodová mutace BRAFV600E, 
která způsobuje trvalou aktivaci pro­
teinu BRAF, a tím celé signální kaskády. 
BRAFV600E je nejvíce zastoupenou mutací 
v PTC, a tedy v karcinomech štítné žlázy 
vůbec. Tato mutace bývá sdružena s vyšší 
agresivitou nádorů (především s  ex­
tratyroidální invazí), horší prognózou, 
častějšími recidivami a  úmrtím v  sou­
vislosti s  nádorem. Zároveň je mutace 
BRAFV600E spojena s  poklesem proteinů 
nutných pro příjem jódu (např. sodium 
iodide symporter –  NIS, tyreoidální pe­
roxidáza –  TPO, tyreoidální transkripční 
faktor –  TTF1, pendrin apod.), což má za 
následek sníženou responzibilitu těchto 
nádorů na léčbu jódem [2,13– 16].

RET je protoonkogen (REarranged 
during Transfection) lokalizovaný na 
10.  chromozomu (10q11.2). Kóduje 
transmembránový tyrozinkinázový re­
ceptor s  klíčovou úlohou v  buněč­
ném růstu, diferenciaci a přežití buněk. 
Za normálních okolností je exprimován 
v neuronálních buňkách, nikoli v tyreo­
cytech, v nichž se objevuje teprve pro­
dukt mutovaného RET genu. Typ mutace 
genu RET rozhoduje o  typu tyreoidál­
ního nádoru. Chromozomální přestavba 
RET genu (RET/ PTC) je často důsledkem 
radiace a vede ke vzniku chimérického 
onkoproteinu. Tento typ genetické abe­
race se vyskytuje asi u 15 % PTC. Bodové 
mutace RET genu jsou typické pro medu­
lární karcinom štítné žlázy [2,14].

Ras je rodina genů ze skupiny pro­
toonkogenů, které kódují malé proteiny 
schopné na sebe vázat GTP. Nejčastější 
je mutace v 61. kodonu N-RAS, která ak­
tivuje obě výše uvedené signální dráhy. 
Mutace v RAS genu představují nejčas­
tější mutace v  nádorech vůbec. Tato 
mutace se vyskytuje u  FTC (40  %), FA 
(20– 40 %) a v 20 % folikulární varianty 

Obr. 1. Klíčové signální dráhy v kancerogenezi štítné žlázy.

RTK – receptorová tyrozinkináza, RAS, BRAF, MEK, ERK, PI3K – signální molekuly, Akt – pro­
tein kináza B, mTOR – mechanistic target of rapamycin, PTEN – phosphatase and tensin 
homolog, PAX8-PPARG – onkogen vzniklý translokační přestavbou kódující fúzní protein, 
⊥ inhibice, → stimulace
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vlivem malých molekul a endogenními 
enzymy), což může být potenciálně vy­
užitelné v cílené terapii chorobných pro­
cesů vč. nádorů [14].

MiRNA –  nový hráč v patobiologii 
nádorů štítné žlázy
MiRNA jsou nekódující, jednovlák­
nové regulační molekuly RNA složené 
z  18– 25  nukleotidů, které byly poprvé 
odhaleny v  roce 1993  u  háďátka Cae-
norhabditis elegans  [21]. Nezávisle na 
tomto objevu popsali Fire a Mello v roce 
1998  fenomén RNA interference spo­
čívající v  umlčování genů účinkem 
dvouvláknové RNA  [22]. Teprve do­
datečně bylo zjištěno, že RNA interfe­
rence je zprostředkována miRNA, která 
se vyskytuje též u  jiných druhů vč. člo­
věka  [23]. Za tento objev obdrželi Fire 
a Mello v roce 2006 Nobelovu cenu [24].

Základní funkce miRNA spočívá 
v  posttranskripční regulaci genové ex­
prese translační represí nebo degra­
dací cílové mediátorové RNA (messen­
ger RNA –  mRNA) [25]. Tímto způsobem 
je regulována více než 1/ 3 strukturních 
genů v  lidském genomu. Jedna miRNA 
reguluje více různých mRNA a  na­
opak jedna mRNA je ovlivňována ně­
kolika typy miRNA. V  současné době 
je u člověka známo více než 2 588 zra­
lých miRNA (miRBase Sequence Data­
base, Release 21, dostupná online na 
www.miRBase.org) a  tento počet neu­
stále roste [26]. Funkce a důsledky dere­
gulace nově objevených miRNA nejsou 
dosud zdaleka probádány [27]. Deregu­
lace miRNA je spojena s mnoha specific­

nebo jejich promotorů a metylace ami­
nokyselin histonů vedou k  transkrip­
čnímu potlačení genové exprese. Jiné 
chemické změny (např. acetylace his­
tonů) mohou mít účinek opačný. V ná­
dorech štítné žlázy se uvedené epige­
netické modifikace podílejí na umlčení 
např. tumor supresorových genů (např. 
PTEN a TIMP3 tkáňový inhibitor pro me­
taloproteinázy 3) nebo genů kódujících 
NIS, TPO a TSHR receptor pro tyreotro­
pin), které jsou specificky exprimovány 
ve štítné žláze a  jejichž nefunkčnost 
může napomáhat k  selhání radiotera­
pie  [11]. White et  al nedávno publiko­
vali výsledky rozsáhlé metylační analýzy 
v  PTC, v  níž prokázali, že epigenetické 
změny mohou zásadním způsobem na­
rušovat signální dráhy ve folikulárních 
buňkách  [19]. Významným epigenetic­
kým fenoménem v nádorech jsou také 
nekódující RNA, které zahrnují dlouhé 
nekódující RNA (long non-coding RNA –  
lncRNA) čítající více než 200 nukleotidů 
a malé RNA typu mikroRNA (miRNA) slo­
žené průměrně z 22 nukleotidů. Tyto ne­
kódující RNA řídí expresi genů posttran­
skripčně  [20]. O  deregulacích lncRNA 
v nádorech štítné žlázy je dosud jen ve­
lice málo poznatků. Výzkum miRNA v ná­
dorech v poslední době značně expan­
duje. MiRNA se jeví jako slibné nádorové 
markery a terapeutické cíle [20].

Změny epigenetických vzorců v buň­
kách tak mohou beze změn v sekvenci 
nukleotidů měnit genovou expresi, a tím 
zasahovat do mnoha patobiologických 
procesů. Důležitým znakem epigene­
tických jevů je jejich reverzibilita (např. 

Variabilní zastoupení všech výše uve­
dených mutací u hůře diferencovaných 
a  anaplastických karcinomů může vy­
světlovat skutečnost, že tyto tumory 
nevznikají pouze de  novo, ale mohou 
vznikat také dediferenciací z diferenco­
vaných karcinomů papilárních a foliku­
lárních (charakterizovaných zejména 
mutacemi BRAF a  RAS). Hnacím mo­
torem pro progresi špatně diferenco­
vaného karcinomu do anaplastického 
jsou zejména mutace genů pro protein 
p53  (TP53) a  catenin beta 1  (CTNNB1) 
a genu ALK  [9,16]. Mutační profil s pře­
vahou mutace RAS může přispět k objas­
nění histogeneze a biologické podstaty 
FVPTC, který mikroskopicky nese znaky 
jak FTC, tak PTC. Onkocytární tumory 
jsou variantami dobře diferencovaných 
tyreoidálních nádorů, čemuž odpoví­
dají i přítomné mutace. Navíc se vyzna­
čují specifickými mutacemi mitochon­
driálních genů, které jsou zodpovědné 
za mitochondriální proliferaci (např. 
gen GRIM-19, který kóduje protein mito­
chondriálního metabolizmu) [17,18].

Epigenetika nádorů štítné žlázy
Epigenetické změny jsou reverzibilní dě­
dičné charakteristiky, které mohou re­
gulovat genovou expresi. Tyto změny 
zahrnují DNA metylaci, remodelaci chro­
matinu a v širším slova smyslu i produkci 
nekódujících (do proteinů netranslato­
vatelných) RNA. První dva epigenetické 
jevy jsou vyvolány chemickými modi­
fikacemi nukleových kyselin či amino­
kyselin histonů, čímž ovlivňují expresi 
genů. Metylace cytozinu v  DNA genů 

Tab. 1. Přehled nejčastějších mutací ve vybraných epitelových nádorech štítné žlázy.

Typ nádoru Mutovaný gen

BRAFV600E RET/PTC RAS PAX8-PPARγ PTEN/PIK3CA/Akt TP53

FA – – + (20–40 %) + (příležitostně) + (příležitostně) –

FTC – – + (40–50 %) + (35 %) + (8 %/28 %/– –) –

PTC + (45 %) + (20 %) + (10–20 %) – + (2 %/ 
/příležitostně/– –)

–

PDTC + (13 %) – – – – –

ATC + (25–35 %) – + (27 %) – + (11 %/40 %/– –) + (55 %)

FA – folikulární adenom, FTC – folikulární karcinom, PTC – papilární karcinom, PDTC – špatně diferencovaný karcinom,  
ATC – anaplastický karcinom, – negativita, + pozitivita, – – nebylo hodnoceno
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je důsledkem negativní regulace tumor 
supresorových genů prostřednictvím 
zvýšeně produkovaných specifických 
onkogenních miRNA. Naopak miRNA 
fungují jako tumor supresorové v  pří­
padě jejich redukce nebo absence, což 
vede k nadprodukci onkoproteinu, jehož 
mRNA je cílová pro příslušnou tumor 
supresorovou miRNA  [45]. Rovněž byly 
popsány miRNA s  duálním, onkogen­
ním i tumor supresorovým efektem [46].  
Expresní profil miRNA v nádorech je od­
lišný od profilu v  příslušné nenádorové 
tkáni, a může proto představovat důležitý 
nádorový marker s diagnostickým a pro­
gnostickým potenciálem nebo vhodný 
terapeutický cíl [31,47,48].

nímu chorobnému stavu. Za nejčastější 
příčiny deregulace je považována jednak 
lokalizace genů pro miRNA ve fragilních 
místech na chromozomech a v místech 
častých mutací v genomu [42,43], jednak 
mutace a polymorfizmy genů pro miRNA 
nebo pro jejich biogenezi a  funkci  [44]. 
Vztah miRNA ke vzniku a rozvoji nádorů 
vzhledem k  významné regulační roli 
těchto molekul v základních biologických 
procesech nepřekvapuje. Abnormální 
exprese miRNA v  nádorech spočívá ve 
zvýšené (up regulace) nebo snížené 
(down  regulace) produkci ve srovnání 
s normální nenádorovou tkání a má dva 
zásadní patogenetické efekty, onkogenní 
a  tumor supresorový. Onkogenní efekt 

kými patologickými nádorovými i nená­
dorovými stavy [28– 30].

MiRNA je díky své malé velikosti sta­
bilní. MiRNA profily se v  jednotlivých 
studiích mohou lišit dle povahy vzorku 
a  použité metody. MiRNA mohou být 
spolehlivě stanovovány nejen v  čers­
tvých nebo zmražených tkáních, ale též 
v tkáňových vzorcích fixovaných forma­
linem a  zalitých do parafinu (formalin­
-fixed paraffin-embedded  –  FFPE)  [31]. 
Ve  štítné žláze jsou miRNA analyzo­
vány i ve vzorcích a buňkách získaných 
tenkojehlovou aspirací, což může při­
spět k větší výtěžnosti tohoto předope­
račního vyšetření  [32– 35]. V  poslední 
době jsou snahy detekovat miRNA rov­
něž v různých biologických tekutinách, 
zejména v  plazmě/ séru. Tyto cirkulu­
jící miRNA mohou být uvolňovány z ná­
dorových buněk buď pasivně násled­
kem jejich poškození, nebo aktivně přes 
membránu v  podobě membránových 
vezikul nebo proteinových komplexů. 
Několik studií se v  poslední době za­
měřilo na diagnostický a  prognostický 
význam cirkulujících miRNA v  různých 
nádorech, vč.  papilokarcinomu štítné 
žlázy [36,37]. Yu et al referovali rozdílnou 
expresi miRNA let-7e u  pacientů s  PTC 
v  séru a  v  nádorové tkáni. V  séru byla 
signifikantně vyšší exprese let-7e oproti 
pacientům bez PTC, zatímco v  nádoru 
up  regulace let-7e oproti nenádorové 
tkáni nebyla prokázána [36]. V této oblasti 
zůstává ještě mnoho nezodpovězených 
otázek. Je nutné vyřešit, zda miRNA zís­
kané ze séra jsou spíše tkáňově specifické 
nebo tumor specifické či do jaké míry 
mohou cirkulující miRNA sloužit jako ne­
invazivní biomarkery pro diagnózu a pro­
gnózu nádorů nebo jako prediktory léčby. 
Z klinického hlediska by jistě bylo velkou 
výhodou této detekce zejména pacienta 
nezatěžující dlouhodobé monitorování 
profilu miRNA  [37,38]. Metody použí­
vané k detekci miRNA mnohou být od­
lišné podle cílů stanovení, které mohou 
spočívat buď v analýze globálního profilu 
miRNA, nebo v detekci specifické miRNA 
či ve funkční analýze [38– 40].

MiRNA řídí vývoj a regulují klíčové bu­
něčné procesy vč. proliferace, diferen­
ciace, motility a  apoptózy  [41]. Jejich 
exprese je tkáňově specifická a  každá 
dysregulace miRNA může vést ke zvlášt­

Tab. 2. Časté profily miRNA ve vybraných karcinomech štítné žlázy [50].

MiRNA Typ nádoru

PTC FTC PDTC ATC

miR-197 ↑ ↑

miR-192 ↑

miR-328 ↑

miR-346 ↑

miR-146b ↑ ↑ ↑ ↑

miR-221 ↑ ↑ ↑ ↑

miR-222 ↑ ↑ ↑ ↑

miR-224 ↑ ↑ ↑

miR-155 ↑ ↑

miR-181a ↑

miR-146a ↑

miR-30d ↓

miR-26a ↓

miR-200 ↓

let-7 family ↓

miR-150 ↓

miR-23b ↓

miR-187 ↑ ↑

miR-7-3p ↓

miR-138-5p ↓

miR-204-3p ↓

miR-1179 ↓

PTC – papilární karcinom štítné žlázy, FTC – folikulární karcinom štítné žlázy, PDTC – 
špatně diferencovaný karcinom štítné žlázy, ATC – anaplastický karcinom štítné 
žlázy, ↑ up regulace, ↓ down regulace
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ciaci s  agresivnějším chováním (např. 
mutace BRAFV660E)  [2,9,16]. V  nádorech 
štítné žlázy byly prokázány určité pro­
fily miRNA, které korespondují s histolo­
gickým typem nádorů a jejich patobio­
logickým mechanizmem, diferenciací 
a prognózou [53,56,57].

Neméně důležitým hlediskem mole­
kulárního profilování nádorů štítné žlázy 
je hledání vhodných kandidátních mo­
lekulárních markerů pro cílené terapeu­
tické strategie. Úspěšný rozvoj cílené 
terapie tyreoidálních nádorů vyžaduje 
jednak identifikaci molekul kritických 
pro vznik a  rozvoj maligního fenotypu 
(např. mutovaný protein, deregulova­
nou miRNA apod.), jednak vývoj kon­
krétních léčebných strategií zaměřených 
proti těmto cílům. Smyslem této nové 
terapie je její použití pouze u pacientů, 
kteří z  ní budou mít skutečný profit. 
Nové potenciální terapeutické přístupy 
zahrnují dva směry – jednak zabloko­
vání nežádoucích patologicky aktivova­
ných signálních drah prostřednictvím in­
hibitorů, čímž dojde k přerušení stimulů 
vedoucích k nádorové proliferaci, dedi­
ferenciaci, invazi a angiogenezi, jednak 
ovlivnění epigenetických procesů (de­
metylační činidla, inhibitory histonové 
deacetylázy) za účelem obnovení funkce 
tumor supresorových genů nebo zno­
vunastolení odpovědi nádoru na tera­
pii radiojódem [6,7,9]. Li et al nedávno 
referovali marker miR-29a, který bývá 
sníženě exprimován v PTC a negativně 
koreluje s  invazivitou nádoru. Protože 
miR-29a inhibuje AKT3 v signální dráze 
PI3K/ Akt, potlačuje růst PTC. MiR-29a tak 
má terapeutický potenciál pro PTC [58].

Z výše uvedených důvodů je tedy 
další rozvoj molekulárních studií nejen 
v nádorech štítné žlázy žádoucí. Umož­
ňuje nám detailně poznat všechny me­
chanizmy a  vzájemné souvislosti mezi 
jevy genetickými a epigenetickými a zís­
kat vědecké odůvodnění pro cílenou 
terapii. Lankenau et  al nedávno refe­
rovali o vztahu mezi BRAF mutací a zvý­
šenou expresí miR-3151, která vede ke 
snížení exprese p53, a  tím k  potlačení 
apoptózy. Převáží tak proliferační efekt. 
Tímto mechanizmem je možné ozřej­
mit vztah mezi BRAF mutací a TP53 inak­
tivací, horší chování nádorů s touto mu­
tací a další cíl cílené terapie [59]. V roce 

regulované miRNA podstatnou roli. 
Studie založené na sekvenování však 
tento názor vyvrátily a snížená exprese 
miRNA je považována za významný pro­
jev PTC tumorigeneze a  je spojena se 
zvýšenou agresivitou primárního tu­
moru a  tvorbou metastáz do lymfatic­
kých uzlin. Zajímavé je rovněž zjištění, 
že rozdíly v expresních profilech miRNA 
jsou modulovány v závislosti na mutač­
ním stavu genu BRAF; tj. u BRAFV600E po­
zitivních nádorů up regulované miRNA 
vykazují ještě vyšší expresi a  naopak 
down regulované sníženou expresi ve 
srovnání s  nádory BRAFV600E negativ­
ními  [40,49,51,52]. Ve FTC bylo dosud 
popsáno méně deregulovaných miRNA 
než v  PTC. Je nutné zdůraznit, že exis­
tuje jen ojedinělá studie miRNA ve FTC 
metodou hlubokého sekvenování  [49]. 
Z klinického hlediska je zajímavé poten­
ciální využití miRNA v diferenciální dia­
gnóze mezi FTC a FA [53]. Málo je známo 
o  miRNA profilu ve špatně diferenco­
vaném karcinomu štítné žlázy, v  němž 
Dettmer et  al popsali především miR- 
-150 a miR-23b s diagnostickým a pro­
gnostickým využitím [54]. Anaplastický 
karcinom štítné žlázy může vyrůstat 
de novo nebo z preexistujících diferenco­
vaných karcinomů PTC a FTC, čemuž na­
povídá i miRNA profil up regulovaných 
miR-221, miR-222 a miR-146, které po­
tencují onkogenezi [55].

Potenciál 
genetického/ epigenetického 
profilování nádorů štítné žlázy 
pro klinickou praxi
Morfologická diagnostika nádorů štítné 
žlázy z  folikulárních buněk je založena 
na subjektivním hodnocení a vyznačuje 
se značnou variabilitou mezi jednotli­
vými hodnotiteli, zejména u nádorů s fo­
likulární architektonikou. Podobně limi­
tace vykazuje i odhad agresivity nádorů 
prováděný na základě klasických kli­
nických ukazatelů. Z  těchto důvodů je 
třeba hledat nové diagnostické a  pro­
gnostické markery nádorů štítné žlázy. 
Mutační profil i  charakter miRNA ex­
prese se jeví jako slibný molekulární 
marker. Byly nalezeny mutace a  chro­
mozomální přestavby typické pro ur­
čitý typ tyreoidálního nádoru (tab.  1), 
některé z  nich vykazují zřejmou aso­

V nádorech štítné žlázy byla dosud 
popsána abnormální exprese četných 
miRNA  [20], z  nichž však jen některé 
mají slibný klinický potenciál. Většina 
deregulovaných miRNA byla prokázána 
jen sporadicky v různých typech tyreoi­
dálních nádorů a  jejich patobiologické 
a  klinické souvislosti nejsou dobře vy­
světleny. Hu et  al ve své metaanalýze 
prokázali v 19 studiích celkem 486 de­
regulovaných miRNA v  tyreoidálním 
karcinomu, z nichž pouze 138 bylo po­
psáno ve více než dvou studiích. Celkem 
90  miRNA vykazovalo vždy jen jeden 
typ deregulace (zvýšenou, nebo sníže­
nou) a 48 miRNA se vyznačovalo v růz­
ných studiích oběma typy deregulace. 
V 16 studiích byla nalezena zvýšená pro­
dukce miR-221-5p a miR-222-5p a miR­
-146-5p v PTC [38].

Na základě těchto poznatků je velice 
obtížné identifikovat vhodné miRNA 
profily použitelné v klinické praxi. Proto 
jsou nutné další studie zaměřené nejen 
na zjištění nových typů aberantně ex­
primovaných miRNA, ale i na biologické 
funkce miRNA a jejich molekulární me­
chanizmy a na jejich expresi v  různých 
vzorcích a  v  různých tkáních. Kromě 
toho je známo, že srovnávání globální 
exprese miRNA v různých studiích je ob­
tížné vzhledem k  variabilitě laborator­
ních procesů, souborů pacientů, vzorků 
a použitých metod. Rovněž se liší zamě­
ření jednotlivých studií exprese miRNA 
v nádorech štítné žlázy a sledování růz­
ných cílů (globální nebo funkční ana­
lýza miRNA, diagnostické, prognostické 
nebo prediktivní souvislosti) [49].

Expresní profily miRNA  
v non-medulárních karcinomech 
štítné žlázy
V tab.  2  jsou uvedeny miRNA, které 
jsou nejčastěji deregulovány v  hlav­
ních typech non-medulárních karci­
nomů štítné žlázy  [50]. V  papilokarci­
nomu štítné žlázy bylo dosud popsáno 
kolem 250  deregulovaných miRNA 
v  PTC, avšak jen malý počet z  nich 
byl uveden ve více studiích  [49]. Zjiš­
těné expresní profily značně závisí na 
použité metodologii. MiR-146b, miR-221 
a miR-222 jsou nejčastěji up regulo­
vané miRNA v PTC, což vedlo k původní 
představě o tom, že v PTC nehrají down  
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degradation by double-stranded RNA in vitro. Genes Dev 
1999; 13(24): 3191– 3197.
24. Zhou X, Yang PC. MicroRNA: a small molecule with 
a big biological impact. Microrna 2012; 1(1): 1.
25. Ross JS, Carlson JA, Brock G. miRNA: the new gene si-
lencer. Am J Clin Pathol 2007; 128(5): 830– 836.
26. Cammaerts S, Strazisar M, De Rijk P et al. Genetic va-
riants in microRNA genes: impact on microRNA expres
sion, function, and disease. Front Genet 2015; 6: 186. doi: 
10.3389/ fgene.2015.00186.
27. Rodrigues RF, Roque L, Rosa-Santos J et al. Chromoso-
mal imbalances associated with anaplastic transforma-
tion of follicular thyroid carcinomas. Br J  Cancer 2004; 
90(2): 492– 496.
28. Kalfert D, Pesta M, Kulda V et al. MicroRNA profile in 
site-specific head and neck squamous cell cancer. Anti-
cancer Res 2015; 35(4): 2455– 2463.
29. Vinklárek J, Novák J, Bienertová-Vašků J et al. Role mi-
kroRNA v  patofyziologii neuroblastomu a  možnosti je-
jich využití pro diagnostiku, odhad prognózy a  tera-
pii. Klin Onkol 2014; 27(5): 331– 339. doi: 10.14735/  
amko2014331.

2005 byl zahájen projekt TCGA (The Can­
cer Genome Atlas) zaměřený na profilaci 
genové exprese, genotypizaci jedno­
nukleotidových polymorfizmů, geno­
mový metylační profil DNA, profil miRNA 
a sekvenování genů v různých nádorech. 
Dosavadní výsledky TCGA výzkumu 
v  oblasti nádorů štítné žlázy přispěly 
především k  hlubšímu molekulárnímu 
pochopení PTC  [52]. Nejnovější údaje 
z TCGA dokonce navrhují na základě do­
savadní molekulární analýzy novou kla­
sifikaci PTC do dvou kategorií: BRAF-like 
a RAS-like [13].

Závěr
Tyreoidální nádorová medicína vstou­
pila do nové, molekulární éry, kdy de­
tailní poznání všech molekulárních 
aspektů může přispět ke zlepšení dia­
gnostiky a prognózování nádorů štítné 
žlázy i k rozvoji nových léčebných stra­
tegií. Genetické a  epigenetické změny 
tvoří nedílný komplex podílející se na 
aktivaci signálních drah stěžejních pro 
vznik nádorů z  folikulárních buněk.  
Významnou roli v  tomto procesu hrají 
miRNA, jejichž profilování a srovnávání 
výsledků jednotlivých studií je však spo­
jeno s  mnoha obtížemi a  limitacemi. 
Pouze dokonalé poznání všech těchto 
procesů nám umožní jejich implemen­
taci do rutinní klinické praxe. Další studie 
této problematiky, standardizace metod 
a hodnocení výsledků jsou nutné.
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