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ИЗВОД 

Полиморфизми у генима за дуге некодирајуће РНК и микро РНК могу играти 

значајну улогу у предиспозицији појаве папиларног карцинома штитасте жлезде (PTC) и 

прогресији овог тумора. У овој студији истраживали смо полиморфизме HOTAIR rs920778, 

MIR155HG rs1893650, TERC rs10936599, miR-155 rs767649, miR-196a2 rs11614913 и miR-

146a rs2910164 користећи методологију PCR у реалном времену, код 102 пацијента и 106 

особа контролне групе одговарајуће полне и старосне дистрибуције. Сви испитаници су 

били кавказоиди популације Србије. Уочене су разлике у дистрибуцији генотипова HOTAIR 

rs920778 (p = 0,016) и MIR155HG rs1893650 (p = 0,0002) полиморфизама између PTC 

болесника и контролне групе. Анализа односа ризика (OR) прилагођеног за пол и године је 

показала да је HOTAIR rs920778 повезан са повећаним ризиком за појаву PTC (OR = 1,497, 

p = 0,021), при чему је ТТ варијантни генотип повећавао ризик у поређењу са изворним CC 

генотипом (OR = 2,466, p = 0,012) и носиоцима C-алела (CC+CT), (OR = 1,585, p = 0,006). 

Генотип HOTAIR rs920778 ТТ био је повезан са појавом метастаза у лимфним чворовима (p 

= 0,022), рецидивом тумора (p = 0,016) и преживљавањем без прогресије болести (p = 0,010) 

у поређењу са носиоцима C-алела. Мултиваријантна Коксова регресија је показала да су се 

АТА ризик (HR = 14,210, p = 0,000004) и HOTAIR rs920778 (HR = 2,811, p = 0,010) издвојили 

као независни прогностички фактори за PTC. Полиморфизам MIR155HG rs1893650, који је 

по први пут истраживан код PTC, био је у негативној корелацији са предиспозицијом појаве 

PTC, при чему су ТC хетерозиготи испољили протективни ефекат (OR = 0,268, p = 0,0001). 

Наши резултати сугеришу да би полиморфизми HOTAIR rs920778 и MIR155HG rs1893650 

потенцијално могли да буду прогностички и биомаркери ризика код папиларних карцинома 

штитасте жлезде. 

 

Кључне речи: Папиларни карцином штитасте жлезде, некодирајуће РНК, полиморфизми, 

прогноза, ризик. 
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ABSTRACT  

 

Long noncoding RNAs and microRNAs play essential roles in cancers, including papillary thyroid 

carcinoma (PTC). Polymorphisms in their genes may play a significant role in the disease susceptibility 

and progression of PTC. 

The aim of the current study is to investigate the polymorphisms HOTAIR rs920778, MIR155HG 

rs1893650, TERC rs10936599, miR-155 rs767649, miR-196a2 rs11614913 and miR-146a rs2910164 in 

102 PTC patients undergoing total thyroidectomy and 106 age- and sex-matched controls of the Caucasian-

Serbian population, using real-time PCR technology. 

We observed significant differences in the genotype distribution of the HOTAIR rs920778 (p=0.016) and 

MIR155HG rs1893650 (p=0.0002) polymorphisms between PTC patients and controls. HOTAIR rs920778 

was associated with increased PTC susceptibility (adjusted OR=1.497, p=0.021), with the TT variant 

genotype increasing the risk compared to the CC genotype (OR=2.466, p=0.012) and to C-allele carriers 

(CC+CT) (OR=1.585, p=0.006). The HOTAIR rs920778 TT genotype was associated with lymph node 

metastasis (p=0.022), tumor recurrence (p=0.016), and progression-free survival (p=0.010), compared to 

C-allele carriers. Multivariate Cox regression revealed that ATA risk (HR=14.210, p=0.000004) and 

HOTAIR rs920778 (HR=2.811, p=0.010) emerged as independent prognostic factors in PTC. A novel 

polymorphism MIR155HG rs1893650 was negatively correlated with susceptibility to PTC, with TC 

heterozygotes exerting a protective effect (OR=0.268, p=0.0001).  

Polymorphisms HOTAIR rs920778 and MIR155HG rs1893650 may serve as a potential prognostic and/or 

risk biomarkers in papillary thyroid carcinomas.  

 

Keywords: Papillary thyroid carcinoma, noncoding RNAs, polymorphisms, prognosis, risk 
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УВОД  

 

Карциноми штитасте жлезде - дефиниција и подела 
 

Карциноми штитасте жлeзде (ШЖ) су најчешћи малигни тумори ендокриних жлезда. 

Ови тумори чине 2,5% свих малигнитета и око 4% новодијагностикованих карцинома код 

жена (1).  

У односу на клиничко понашање, порекло и морфологију карциноми ШЖ 

представљју хетерогену групу тумора. Према пореклу, карциноми ШЖ се деле на  

карцинoмe који потичу из тиреоцита и показују фоликуларну диференцијацију и карциноме 

порекла неуроендокриних, парафоликуларних  „C“ ћелија (енгл. Parafollicular cells, C-cells).   

Према петом издању класификације тумора ШЖ Светске здравствене организације 

(СЗО) из 2022. године, тумори порекла фоликуларних ћелија  деле се на основу морфологије, 

молекуларне основе и степена диференцијације на: 1. туморе ниског степена малигнитета 

(ниског ризика), 2.  добро диферентоване карциноме, 3. карциноме порекла фоликуларних 

ћелија високог градуса и 4. анапластичне карциноме. Детаљни приказ класификације 

тумора ШЖ порекла фоликуларних ћелија приказан је у Tабели 1. 
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Табела 1. Класификација тумора штитасте жлезде порекла фоликуларних ћелија   

БЕНИГНИ ТУМОРИ 

Фоликуларна нодуларна болест 

Фоликуларни аденом 

Фоликуларни аденом са папиларном архитектоником 

Онкоцитни аденом 

ФОЛИКУЛАРНЕ НЕОПЛАЗМЕ НИСКОГ РИЗИКА 

Неинвазивна фоликуларна неоплазма са нуклераним карактеристикама папиларног 

карцинома  (енгл. Noninvasive Follicular Thyroid Neoplasm with Papillary-like Nuclear 

Features, NIFTP) 

Добро диферентовани тумор нејасног малигног потенцијала 

(енгл. Well-differentiated Tumor of Uncertain Malignant Potential, WDT-UMP) 

Хијалинизирајући трабекуларни тумор 

ДОБРО ДИФЕРНТОВАНИ КАРЦИНОМИ 

Папиларни карцином ( енгл. Papillary Thyroid Carcinoma, PTC) 

Инвазивна инкапсулирана фоликуларна варијанта папиларног карцинома  

(енгл. Invasive Encapsulated Follicular Variant Papillary Thyroid Carcinoma, IEFV-PTC) 

Фоликуларни карцином (енгл. Follicular Thyroid Carcinoma, FTC) 

Онкоцитни карциноми (енгл. Oncocyte Thyroid Carcinoma, OTC). 

КАРЦИНОМИ ПОРЕКЛА ФОЛИКУЛАРНИХ ЋЕЛИЈА ВИСОКОГ ГРАДУСА 

Слабо диферентовани карцином (енгл. Poorly Differentiated Thyroid Carcinoma, PDTC) 

Диферентован карцином штитасте жлезде високог градуса 

(енгл. Differentiated High-grade Thyroid Carcinoma, DHTC) 

АНАПЛАСТИЧНИ КАРЦИНОМ 

Преузето и прилагођено из  Basolo F, et al. 2023. 
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Основу пете класификације тумора ШЖ поред морфологије чине и познате генетичке 

измене као основа неопластичне трансформације тиреоцита. На основу морфологије и 

генетичких промена сви тумори ШЖ порекла фоликуларних ћелија деле се на три групе 

(2,3). 

 Прву групу тумора чине карциноми инвазивног раста са папиларном морфологијом  

и најчешћом мутацијом  у гену V600E BRAF. Поред тумора са мутацијом V600E BRAF у овој 

групи спадају и тумори са генетичким реаранжманима који укључују гене BRAF, RET и 

NTRK . Због карактеристичне морфологије и најчешће присутне мутације V600E BRAF цела 

група тумора назива се BRAF-like тумори. Најзначајнији представник ове групе тумора је 

PTC.  

У генетичкој основи друге групе тумора најчешће постоје мутације у једној од  три 

изоформе гена RAS (NRAS, HRAS, KRAS) или, ређе тачкасте мутације у генима  EIFTAX, 

EZH1, DICER1, PTEN и  K601EBRAF . Ова група тумора се означава као RAS-like тумори. 

Морфолошки ови тумори су фоликуларне грађе. RAS-like тумори су најчешће јасно 

ограничени и инкапсулирани. У RAS-like туморе без инвазивног раста спадају фоликуларни 

аденом и неинвазивна фоликуларна неоплазма са нуклераним карактеристикама папиларног 

карцинома (енгл. Noninvasive Follicular Thyroid Neoplasm with Papillary-like Nuclear 

Features, NIFTP). У туморе са инвазивним растом спадају инвазивна инкапсулирана 

фоликуларна варијанта папиларног карцинома и фоликуларни карцином (2,3).  

Трећа туморска група се означава као non V600ЕBRAF/ non RAS тумори и укључују 

туморе са генетичким реаранжманом PAX8::PPARG и туморе са тачкастим мутацијама у 

генима EIF1AX, EZH1, IDH1, SOS1, SPOP, DICER1 и PTEN (2,3). 

Акумулацијом генетичких измена у туморским ћелијама добро диферентованих 

карцимнома ШЖ све три наведене групе,  могу показати прогресију и дедиференцијацију 

према карциномима фоликуларних ћелија високог градуса и анапластичном карциному. 

Најчешће пријављиване генетичке измене у прогресији добро диферентованих карцинома 

су мутације у генима p53 и промотеру TERT (2,3).  

Mалигни тумори порекла парафоликуларних ћелија су медуларни карциноми ШЖ 

који чине мање од 5% примарних малигнитета ШЖ. Ови карциноми имају агресивнији 
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клинички ток у односу на добро диферентоване карциноме ШЖ, а десетогодишње 

преживљавање је око 75-85% (4). 

Папиларни карцином штитасте жлезде 

Према дефиницији СЗО, PTC je малигни епителни тумор порекла фоликуларних ћелија који 

има карактеристично измењена једра, папиларну грађу и/или инвазиван раст (2,5). Ради се 

о најчешћем карциному ШЖ који чини око 90% новодијагностикованих случајева (5). 

Епидемиологија папиларног карцинома штитасте жлезде  

Инциденца PTC је уназад неколико деценија у сталном порасту и његова учерсталост 

се пријављује у распону од 65-93 % у зависности од географског поднебља. Тренутно, у 

односу на учесталост осталих карционома, PTC заузимају 13. место, док су на 6. месту 

најчешћих карцинома код жена (1).            

Етиологија карцинома штитасте жлезде 

Етиолошки фактори настанка PTC још увек нису довољно познати.  Најиспитиванији 

фактор ризика за настанак PTC је свакако радиокативно зрачење, посебно истраживан након 

нуклеарних катастрофа у Чернобиљу и Фукошими. 

Изложеност радиоактивном зрачењу може бити инцидентална, дијагностичка или 

терапијска. Јонизујуће зрачење утиче на раскидање ДНК ланаца и изазива соматске 

мутације, последично доводећи до канцерогенезе. Посебно неповољан и опасан утицај 

јонизујуће зрачење има код деце, јер је штитаста жлезда у том узрасту врло радиосензитивнa 

и вулнерабилна (6). Експериментално је joш 2005. год. доказано да изложеност 

радиоактивном зрачењу код тироцита  може довести и до RET::PTC реаранжмана (7). После 

Чернобиљског акцидента, највећи број раних PTC су били тумори са RET::PTC-3 

реаранжманом који је упућивао на радијационо оштећење, док су каснији случајеви PTC 

били карциноми са RET::PTC-1 реаранжманом карактеристичним за класичне папиларне 

карциноме (6). 

Медицинске и денталне радиолошке дијагностичке и терапијске процедуре у 

пределу главе и врата повећавају изложеност ШЖ X-зрацима, због чега је и ризик за 

настанак PTC већи, посебно ако је до те изложености дошло у детињству или раној 
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младости. Отприлике 30% од свих учињених  скенерских (CT) процедура су у регији главе 

и врата (8). 

Терапијска примена радиоактивног јода I131 у склопу лечења нестабилне форме 

хипертиреозе на терену Грејвс-Базедовљеве (енгл. Graves-Basedowi, GB) болести може 

такође корелирати са већим ризиком за настанак PTC, али и карцинома других органа. Овај 

ризик је дозно зависан, што значи да је примена I131у дози већој од 1 Gy потенцијално 

опаснија и повезана са повећаним ризиком настанка PTC (9). 

Дуготрајни блажи дефицит јода у исхрани доводи до повећања концентрације TSH 

(тиреостимулирајући хормон) који је главни стимулаторни фактор раста фоликуларних 

ћелија штитасте жлезде и потенцијални фактор ризика за настанак PTC.  Хронична TSH 

стимулација и BRAF мутација могу бити укључени у механизам карциногенезе (10). Утицај 

селена са његовим антиоксидантним својствима, као пртективног фактора у тироидној 

карциногенези и метаболизму тироидних хормона још увек није јасно дефинисан. 

Досадашње епидемиолошке студије су по питању утицаја микроелемената у пaтогенези 

PTC недоследне (11).  

Значајан пораст преваленце гојазности и типа 2 шећерне болести, који се бележи од 

осамдесетих година прошлог века, корелира са порастом инциденце PTC у истом периоду 

(12). Последњих деценија су спроведене бројне студије којима је доказана повезаност 

између гојазности и инциденце PTC. Ексцес масног ткива директно утиче на туморски раст 

и прогресију код PTC кoји су V600E BRAF позитивни, док ова повезаност није уочена код PTC 

V600E BRAF негативних PTC (13). Најважнији фактори којима се објашњава утицај 

гојазности на појаву PTC су инфламација и инсулинска резистенција. Гојазност условљава 

хипоадипонектeмију, проинфламаторно стање и инсулинску резистенцију (енгл. Insuline 

resistance, IR). IR доводи до повећања концентрације ILGF-1 (енгл. Insuline-like growth 

factor-1), чиме се повећава ризик за настанак тироидног карцинома.  Кључну улогу у овом 

процесу има IR кроз интеракцију са ILGF-1, адипоцитокинима и цитокинима као и TSH 

(14,15).  

У прилог овоме иду и резлтати неких студија у којима је показано да код особа са типом 2 

шећерне болести које користе метформин постоји смањен ризик за настанак PTC (16). 
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Улога естрогена у настанку PTC је још увек предмет расправа и контроверзи.  

Чињеница да је PTC чешћи код жена у односу на мушкарце отворила је могућност 

хормоналне улоге у етиологији овог тумора. Естрадиол као најпотентнији женски полни 

хормон стимулатор је настанка како бенигних тако и малигниџ туморских лезија. Међутим, 

још увек не постоје адекватне епидемиолошке студије које би ову тврдњу подржале.  Неке 

студије су доказале да хормонска супституциона терапија након овариектомије није довела 

до повећаног ризика за настанак PTC. За сада нема података о протективном ефекту раног 

губитка оваријалних естрогена на PTC (17). На већу инциденцу PTC код жена у односу на 

мушкарце свакако утиче чешће присуство аутоимунске болести штитасте жлезде, као што 

је Хашимотов тиреоидитис (енгл. Hashimoto Thyroiditis, HT) и Грејс-Базедовљев 

тиреоидитис (18). 

Бенигне болести ШЖ, као што су тироидни нодуси, гушавост, хипертиреоза, 

хипотиреоза, тиреоидитиси (HT и GB) често претходе PTC. Међутим и даље је нејасно да 

ли и како ова стања директно утичу на настанак и прогресију PTC. У склопу дијагностичке 

обраде тироидних болeсти, инцидентално могу бити дијагностиковани PTC. Многе 

досадашње клиничке студије су показале да су бенигни тироидни нодуси/аденоми и струме 

ШЖ значајни фактори ризика за настанак PTC (19). Студије такође показују мање значајну 

повезаност између хипер и хипотиреозе и PTC, као и безначајну повезаност тиреоидитиса 

и PTC (18,20,21). 

Иако је у експерименталним студијама висок TSH схваћен као могућ промотер раста 

и пролиферације тироидних канцерских ћелија, јасна повезаност у клиничким студијама 

није доказана. Са друге стране, супримиран TSH може условити позитивну корелацију 

између хипертиреозе и PTC, јер је доказано да су ризични алели за настанак карцинома 

близу FOXE1 (TTF2) и KNX2-1(TTF1) гена који су повезани са ниском концентрацијом TSH 

(22). 

 

Клиничко испољавање, дијагноза и лечење PTC 

Нодозно или полинодозно измењене ШЖ су честа појава, и према резултатима 

ултразвучнo (УЗ) дијагностикoваних нодуса, њихова преваленца је 67%  у општој 

популацији (23). Клиничке манифастације PTC зависе од величине нодуса у ком се налазе 
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и/или од његове испољене функционалне активности. Уколико су присутни нодуси великих 

димензија или је дошло до инфилтрисања околних анатомских структура (једњак, душник, 

лимфне жлезде) испољиће се симптоми компресивног синдрома (кашаљ, гушење, отежано 

дисање, отежано гутање, немогућност лежања на равном, притисак у врату…). Код тумора 

који притискају или инфилтришу гласнице и рекурентни нерв испољиће се промуклост. Код 

нодуса мањих димезија изостају симптоми компресивног синдрома и они се понашају 

асимптоматски. Међутим уколико је PTC у функционално активном нодусу/нодусима 

клиничком сликом доминирају симптоми хиперметаболизма и адренергичке стимулације, 

са или без симптома компресивног синдрома. PTC који се проширио на вратне лимфне 

чворове (ЛН) може условити њихово увећање, које може бити уни или билатерално, 

најчешће асиметрично. И метастатски увећани вратни лимфни чворови могу условити 

компресивне сметње. 

Након клиничког прегледа ШЖ, најважнија дијагностичка процедура је ехосонографски 

преглед врата. Ултразвучни изглед PTC и метастатски измењених ЛН је приказан на слици 

1. На основу УЗ прегледа се процењује присуство или одсуство суспектних морфолошких 

карактеристика PTC.  

 

Слика 1. Ултразвучни изглед PTC  и метастатски измењених ЛН. A – хипоехоген, 

нејасно ограничен паренхимски нодус са микрокалцификатима (лонгитудиналном пресек). 

Б  – хиперваскуларизација нодуса, В  – два округла, јасно ограничена хипоехогена ЛН са 

микрокалцификатима. Из архиве Клинике за ендокринологију ВМА 

             

Суспектне морфолошке (УЗ) карактеристике малигнитета су уочена хипоехогеност нодуса, 

присутни микрокалцификати и неравне ивице, већи вертикални од хоризонталног промера, 

наглашена пери и интранодуларна васкуларизација. Уколико неки од нодуса показује 

A Б B 
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наведене УЗ карактеристике индикована је апсирациона биопсија танком иглом (енгл. Fine-

Needle Aspiration Biopsy, FNAB) и цитолошка анализа пунктата нодуса. Због минималне 

инвазивности, високе сензитивности (80%) и високе специфичности (приближно 100%), 

FNAB и УЗ преглед представљају најчешће дијагностичке процедуре у процени 

малигнитета ШЖ. (24,25). 

УЗ вођена FNAB је ефикасна метода утврђивања малигнитета и код PTC који су мањи од 1 

cm. Мећутим, према важећим водичима Америчког удружења тиреоидолога (енгл. American 

Thyroid Association, ATA) и Европског удружења тиреоидолога (European Thyroid 

Association) FNAB се не препоручује за туморе мање од 1 cm чак и уколико су присутне УЗ 

карактеристике малигнитета, а не уочава се суспектно присуство секундарних депозита у 

лимфним жлездама врата. У оваквим случајевима се саветује клиничко праћење које 

подразумева УЗ контроле и, по потреби понављање FNAB. FNAB је индикована уколико се 

примети увећање нодуса или појаве суспектно малигнo измењене лимфне жлезде врата 

(23,25). На основу цитолошке анализе пунктата нодуса се разматра даљи модалитет лечења 

и праћења болесника. Иницијални корак у терапији PTC  је хируршко лечење које 

подразумева тоталну тиреоидектомију са или без медијалне, унилатералне или билатералне 

дисекције лимфних нодуса врата. Код PTC мањих од 1 cm, без мултифокалног раста и 

екстсратироидног ширења препоручује се лобектомија. 

Примењен начин лечења PTC зависи од стадијума болести. На основу VIII издања 

AJCC/TNM (енгл. American Joint Committee on Cancer/Tumor Node Metastasis) за стадијуме 

болести PTC, поред основних клиничко-патолошких параметара (величина тумора, 

присуство метастаза у лимфне чворове и удаљених метастаза) стадијум болести се 

процењује и на основу година болесника, и то кроз две старосне групе. Прву групу чине 

болесници млађи од 55 година, а другу групу болесници са и више од 55 година (26).  

У Табели 2 је приказан начин одређивања клиничког стадијума болести код PTC. 
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Табела 2. Начин одређивања клиничког стадијума болести код болесника са PTC 

Клинички стадијум болести код болесника млађих од 55 година 

Стадијум I 
Било који Т-

стадијум 

Било који N-

стадијум 
М0 

Стадијум II 
Било који Т-

стадијум 

Било који N-

стадијум 
М1 

Клинички стадијум болести код болесника старијих од 55 година 

Стадијум I Т1а,T1b,T2 N0 M0 

Стадијум II T3a,3b N0 M0 

 T1a,T1b,T2,T3a,T3b N1a,N1b M0 

Стадијум III T4a 
Било који N-

стадијум 
M0 

Стадијум IVa T4b 
Било који N-

стадијум 
M0 

Стадијум IVb 
Било који T-

стадијум 

Било који N-

стадијум 
M1 

 

Т-патолошки стадијум одређен величином тумора и/или локалном проширеношћу тумора; 

N-патолошки стадијум одређен присуством метастаза у ЛН врата; N0 – нема метастаза; N1a-

метастазе су присутне у централној вратној регији; N1b – метастазе су присутне у ЛН 

латералних вратних регија;  M – патолошки стадијум одређен присуством или одсуством 

удаљених метастаза; М0 – нема удаљених метастаза; М1 – присутне су удаљене метастазе. 

Преузето и прилагођено из Organisation mondiale de la santé, Centre international de recherche 

sur le cancer, editors. WHO classification of tumours of endocrine organs. 4th ed. Lyon: 

International agency for research on cancer; 2017. (World health organization classification of 

tumours). 
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На основу критеријума наведених у Табели 2 сви болесници млађи од 55 година, без 

удаљених метастаза, без обзира на Т и N-стадијум, су у првом клиничком стадијуму. Код 

ове групе болесника присуство удаљених метастаза их сврстава у други клинички стадијум.  

Болесници старији од 55 година, са патолошким стадијумом N1a и/или N1b су у 

другом клиничком стадијуму. Уколико је тумор инфилтрисао пертитироидне мишиће, 

трахеју или рекурентни нерв болесници су у трећем клиничком стадијуму, док присуство 

удаљених метастаза указује на постојање четвртог клиничког стадијума.  

Код болесника са трећим и четвртим клиничким стадијумом болести лечење 

обухвата тоталну тиреоидектомију са или без лимфаденектомије (централне и 

латералне/их), као и примену терапије радиоактивним I131 (27,28). Одлука о постоперативној 

примени радиоактивног I131  (RAI) се доноси на основу иницијалних прогностичких 

индикатора који повезују PTC и ризик од појаве рецидива болести или смртног исхода. 

Најважнији параметри анализирања у стратификацији ризика су: хируршки и 

патохистолошки налаз, постоперативна концентрација тиреоглобулина и постоперативни 

УЗ налаз. Очекиван бенефит постоперативне примене RAI терапије зависи од 

индивидуалног АТА (American Thyroid Association) ризика за појаву рецидива тумора или 

смртног исхода. Код PTC је већи ризик од појаве рецидива или перзистентне болести у 

односу на ризик од леталног исхода.  Према АТА класификацији  су дефинисане три групе 

болесника са различитим ризиком за појаву рецидива болести (29).   

Прву групу чине болесници са високим АТА ризиком (већим од 20%) и то су они са 

присутном макроскопском инвазијом тумора у перитиреоидна мека ткива, са непотпуном 

ресекцијом тумора, са удаљеним метастазама и постоперативном концентрацијом 

тиреоглобулина (Tg) која указује на постојање удаљених метастаза, као и они са присутним 

било којим метастатским ЛН већим од 3 цм у највећем дијаметру. Болесници са оваквим 

АТА ризиком имају велики ризик и од смтрног исхода услед PTC. Другу групу чине 

болесници са умереним АТА ризиком (5-20%). Код ових болесника је присутна 

микроскопска инвазија тумора у перитиреоидна мека ткива, агресивна патохистолошка 

слика (високоћелијски, клинасти, цииндрични подтип PTC), затим васкуларна инвазија, 

клинички N1 стадијум или више од 5 патолошких N1, са свим N1 мањим од 3 cm у највећој 

димензији, као и мултифокални папиларни микрокарцином са микроскопском инвазијом у 
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перитиреоидина мека ткива и V600E BRAF мутацијом уколико је позната. Трећу групу 

болесника чине они са ниским АТА ризиком (мањи од 5%) код којих је PTC интратиреоидно 

локализован, без васкуларне инвазије, са или без малих метастатски измењених ЛН 

(клинички N0 или до 5 N1, сви мањи од 0,2 cm у највећој димензији), затим интратироидни 

инкапсулиран фоликуларни подтип PTC који је V600E BRAF WT (BRAF-wild-type) или  V600E 

BRAF позитиван, уколико је познато. Претходним студијама је доказано да присуство 

минималног екстратироидног ширења (енгл. Extrathyroid extension, ETE) PTC не утиче на 

појаву рецидива и укупно преживљавање (29). 

 

Патохистолошке карактеристике PTC  

Макроскопски изглед PTC  

Најчешће, PTC се презентује као инвазивни тумор нејасно ограничених, 

инфилтративних ивица. Тумор је чвршће конзистенциује, ситнозрнасте површине пресека, 

беличастосивкасте боје. У тумору могу постојати назначена поља склерозе, цистична 

дегенерација, депозити калцификата. Макроскопски изглед класичног подтипа PTC је 

приказан на слици 2.  

 

 

Слика 2. Макроскопски изглед PTC. На учињеној серији пресека у десном режњу жлезде 

(ДР) налази се PTC (стрелица) инфилтративних ивица, солидне и ситнозрнасте површине 

пресека. ЛР – леви режањ ШЖ; И – истмус ШЖ. Из архиве Института за патологију и 

судску медицину ВМА.  
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Варијације у величини PTC су значајне и прате се од субмилиметрских димензија до 

величине од преко 10 cm. Просечна величина је од 2  до 3  cm. Карцином може настати у 

свим деловима ШЖ и често показује интратиреоидно ширење и/или мултифокални раст 

(2,3,5). 

 

Микроскопски изглед PTC  

Патохистолошки и дијагностички водећа карактеристика PTC је морфологија 

нуклеуса његових ћелија. Нуклеуси ћелија PTC су типично увећани оптички светлог 

изгледа. У нуклеусима постоји периферна маргинација хроматина због чега су нуклеране 

мембране назначене. Нуклеолуси су мали и периферно локализовани. У склопу сета 

нуклераних измена карактеристично постоје уврати нуклераних мембрана који се 

презентују као нуклеране бразде и нуклеране псеудоинклузије. Нуклеуси су овални или 

ирегуларног изгледа и могу се видети троугласте, клинасте и биконкавне форме. Присутан 

је и карактеристичан распоред нуклеуса у виду нуклераног преклапања и нагомилавања. (5).  

Постоји више од 10 хистолошких подтипова PTC који су одређени морфолошком формом 

(папиларни подтип, фоликуларни подтип, солидни подтип), изгледом ћелија (подтип 

високих ћелија, подтип цилиндричних ћелија, подтип клинастих ћелија, подтип вретенастих 

ћелија), изгледом цитоплазме (онкоцитни подтип, светлоћелијски подтип) и типом строме 

(дифузни склерозирајући подтип, подтип са стромом налик нодуларном фасцитису). На 

основу инвазивности PTC се могу поделити на јасно ограничене са или без капсуле и 

инвазивне PTC (2,5,30).  

У случајевима када је PTC изграђен од неопластичних папила  ради се о класичном подтипу.  

Важну морфолошку карактеристику PTC представља и присуство псамозних тела, која се 

врло ретко уочавају у бенигним лезијама ШЖ и RAS-like туморима (2,5). Туморска строма 

у PTC може бити неупадљива или са присутном фиброзом различитог степена и форме 

(фибробластична, дезмопластична, склеротична или слична нодуларном фасцитису). У 

строми могу бити присутни калцификати, масне или коштане метаплазије. Запаљенску 

компоненту туморске строме чине интратуморски лимфоцти, хистиоцити и мултинуклеарне 

џиновске ћелије. Микроскопски изглед PTC приказан је на слици 3.  
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Слика 3. Микроскопски изглед класичног подтипа PTC. А и Б – разгранате неопластичне 

папиларне пролиферације оивичене ћелијама типичних нуклераних карактеристика. А – 

назначена нуклеомегалија са хипохромазијом, нуклераним преклапањем и нагомилавањем 

(стрелица). В – класични подтип PTC инфилтративног раста у Хашимотовом тиреоидитису 

(ХТ). Присутно је и псамозно тело (стрелица). Г – карцином класичне морфологије 

наглашене склеротичне строме (звездица) са крупним калцификатима (стрелица). Из архиве 

Института за патологију и судску медицину ВМА.  

 

Туморска некроза се не налази у PTC. Митотска активност је ниска (2,3,5). Уколико се у PTC 

детектује некроза која није секундарно изазавана претходном биопсијом или се у тумору 

детектује више од 5 митоза на 2mm2, према новој каласификацији тумора ШЖ, карцином се 

не дијагностикује као PTC већ као диферентован карцином ШЖ високог градуса (енгл. 

Differentiated High-grade Thyroid Carcinoma, DHTC) (2,3). Значај хистолошких подтипова 

PTC је дијагностички и прогностички. Прогностички значај је у томе што поједини 
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подтипови попут подтипова клинастих, цилиндричних и високих ћелија показују 

агресивније биолошко понашање, чешћу појаву метастаза и рецидива (2,3). У подтиповима 

PTC са инвазвним растом, инвазија лимфатика се пријављује у до 67% и пoвезана је са 

интратироидним ширењем карцинома и појавом метастаза у регионалне лимфне чворове. 

Васкуларна инвазија се јавља у до 10% случајева и повезана је са  неповољним клиничким 

током (5,31).  

 

 

Молекуларна основа PTC 

У протеклих 15-ак година развој молекуларне биологије значајно је допринео бољем 

разумевању карциногенезе свих органа, па и ШЖ. Све је више података који потврђују 

повезаност генетичких и епигентичких промена са настанком и биолошким понашањем 

папиларних карцинома. Укључивање молекуларних параметара у патохистолошку анализу 

тумора значајно доприноси бољем сагледавању прогностичких показатеља и терапијске 

ефикасности (26). Многи протоонкогени, као што су RET, NTRK1, RAS и BRAF укључени 

су у патогенезу PTC (32). Најчешћи молекуларни догађаји у PTC су тачкасте мутације и 

генски реаранжмани који покрећу MAPK (енгл. Mitogen-activated protein kinase), тачније 

ЕRK (енгл. Extracellular signal-regulated kinase1/2) /MAPK сигнални пут (33). Рецептор за 

који се везује ванћелијски индуктор који покреће овај сигнални пут најпре бива 

фосфорилисан, након чега ступа у интеракцију са протеином GRB-2 (енгл. Growth factor 

receptor-bound protein 2) који затим ступа у интеракцију са фактором SOS (енгл. Son of 

sevenless). Фактор SOS врши замену молекула GDP (енgл. Guanosine diphosphate), који је 

везан за неактиван протеин Ras (енгл. Rat sarcoma virus), молекулом GTP (енгл. Guanosine 

triphosphate). Везивањем GTP молекула долази до активирања Ras протеина, који затим 

каскадно активира Raf киназе, најпре  MEK која потом активира ERK. MAP киназа има 

способност фосфорилације бројних супстрата, од којих су неки регулаторни 

транскрипциони протеини (33). Молекуларне измене сигналног пута МАP киназе 

региструју се у различитим фазама неопластичне трансформације, и то најчешће као 

тачкасте мутације у BRAF и RAS генима или у RET::PTC и PAX8::PPARγ реаранжманима 

(34). 
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BRAF ген је локализован на 7. хромозому (7q34) и кодира B-Raf протеин који 

припада фамилији Raf (енгл. Rapidly Accelerated Fibrosarcoma). Тачкасте мутације у BRAF 

гену најчешће су анализиране генетичке мутације код PTC. Најчешћа тачкаста мутација на 

BRAF гену је замена тиамина аденином на нукулеотидној позицији 1799 (Т1799А) егзона 

15. Ова трансверзија доводи до конверзије валина у глутамин на позицији 600 (V600). Као 

последица тачкасте мутације V600E BRAF гена настаје активна форма B-Raf киназе, са пет 

стотина пута већом киназном активношћу и проонкогеним деловањем (33,34). Мутација у 

V600E BRAF гену је присутна у око 45% класичних PTC, и повезана је са агресивнијим 

карактеристикама тумора као што су екстратиреоидно ширење, присуство метастаза у 

лимфне нодуса на врату, узнапредовали стадијум болести у тренутку постављања дијагнозе 

и рецидив болести (33,34). Међутим, значај V600E BRAF мутације као биомаркера 

агресивности PTC још увек није сасвим јасан. У BRAF гену су, поред наведене V600E BRAF 

тачкасте мутације, уочене и друге тачкасте измене као што су  K601E BRAF и  E611K BRAF, које 

су у ствари мале делеције или инсерције у околни кодон 600, као и AKAP9::BRAF 

реаранжман (35). 

Код PTC су детектоване и тачкасте мутације сва три гена која кодирају Ras протеин 

класе G, а то су HRAS (енгл. Harvey Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog), NRAS (енгл. 

Neuroblastoma Rat Sarcoma Viral Oncogee Homolog) и KRAS (енгл. Kristen Rat Sarcoma Viral 

Oncogene Homolog) ген. Ras протеин има централну улогу у активацији сигналних путева 

MAP и PI3 (енгл. Phosphoinositol 3) киназе. Тачкасте мутације на 12 и 13.  кодону RAS гена 

доводе до стварања протеина који имају повишен афинитет за GTP. Мутацијом на кодону 

61 настају протеини који испољавају способост инхибиције аутокаталитичке функције GTP 

(36). Оба ова механизма условљавају непрекидну аберантну нисходну активацију ефектора 

у MAP и PI3 сигналним путевима. Код PTC доминира мутациона изоформа NRAS 

61(Q61R;c.182A>G) (36). Тачкасте мутације на RAS гену нису карактеристичне само за 

малигне туморе ШЖ, тако да се уочавају и у бенигним лезијама као што су фоликуларни 

аденоми и аденоматозни нодуси. Мутација у RAS гену је код  PTC повезана са 

фоликуларном морфологијом тумора, ограниченом формом раста и мање израженим 

променама једра које су типичне за PTC, као и ређим појавама метастаза у вратне лимфне 

чворове (34,37).  
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RET протоонкоген (енгл. Rearranged during transfection, RET) jе локализован на 

хромозому 10q 11.2 и кодира трансмембрански рецептор са тирозин-киназном активношћу. 

Овај протоонкоген је уобичајено испољен у парафоликуларним ћелијама и одговоран је за 

настанак медуларног карцинома ШЖ (38). У фоликуларним ћелијама ШЖ овај 

протоонкоген је у неактивном стању.  Генетичким изменама, као што су хромозомски 

реаранжмани означени као RET::PTC долази до његове активације. RET::PTC реаранжмани 

су последица интрахромозомске парацентричне инверзије која доводи до фузије 3' дела RET 

гена и 5' дела неколико различитих гена. Најчешћи RET::PTC реаранжмани су RET::PTC1, 

RET::PTC3 и RET::PTC2. Реаранжман  RET::PTC је подједнако присутан и у класичном  и у 

фоликарном подтипу PTC и детектује се у распону од 5–35% случајева (38). RET::PTC3 

реаранжман је наглашеније присутан код PTC који испољавају агресивније биолошко 

понашање, док су карциономи са RET::PTC1 генетским реаранжманом углавном класични 

PTC са ниским малигним потенцијалом и тзв. бонсаи фенотипом (39). 

Теломераза је рибонуклеопротеински ензим и главни комплекс који је одговоран за 

продужавање теломера. Теломеразне секвенце су важни делови на крајевима хромозома. 

Теломеразни комплекс се састоји од две главне субјединице и низа протеина као што су Ku, 

HSP90 и TP1 (енгл. Telomerase associated protein1) (40). Главну субјединицу овог комплекса 

чини високо конзервиран, каталитички TERT протеин (енгл. Telomerase reverse transcriptase) 

који се састоји од 1132 амино-кислеине), док другу субјединису чини TERC (енгл. 

Telomerase RNA componente). Обе субјединице су неопходне за теломеразну активност. Ku 

протеин је есенцијалан протеин за ДНК репарацију тако што утиче на теломеразу кроз 

интеракцију између TERT и TERC субјединица (41). TERT локус се налази на кратком краку 

хромозома 5 (5p15.33), 2 Mb дистално од теломере. Генетички механизми који доприносе 

регулацији TERT у карциномима су мутације промотора, нумеричке варијације генских 

копија и генски реаранжмани. Епигенетичке модификације које утичу на регулацију ТЕRТ 

експресије у туморским ћелијским линијама су метилација промотора, метилација и 

ацетилација хистона, као и транскрипсцијски и посттранскрипсцијски механизми и 

некодирајуће РНК (42). TERT покретач мутација, као секундарног патогенетског догађаја, 

јавља се код 10% PTC и повезан је са агресивнијим клиничким током болести (2,3).  
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ЕПИГЕНЕТИЧКЕ МОДИФИКАЦИЈЕ PTC 

Епигенетичке модификације су промене генске експресије, до којих долази без 

промена у ДНК секвенци. Механизми епигенетичке контроле експресије гена су метилација 

ДНК, модификације хистона и регулација експресије путем регулаторних некодирајућих 

РНК (43). Доказано је да ниједан од ових механизама није доминантан и да између свих њих 

постоји сложена кооперација и интеракција, међусобно преплитање, где један механизам 

регрутује ензиме који затим покрећу други. Епигенетичке промене се такође називају и 

парамутацијама, јер су стабилна стања поремећене експресије гена која су митотички, или 

чак мејотски наследна. Међутим, епигенетичке промене су и потенцијално реверзибилне, 

што даје пластичност геному и могућност да ове промене генске експресије могу бити 

исправљене или поништене. Епигенетичке модификације имају кључну функцију у важним 

ћелијским процесима који укључују дифернцијацију, ембриогенезу, као и карциногенезу. 

Осим тога, аберантна генска регулација услед епигенетичких промена код свих типова 

карцинома је доведена у везу са малигном трансформацијом, прогресијом тумора и 

метастатским потенцијалом (44). 

Метилација ДНК укључује ковалентно додавање метил групе цитозинима који 

претходе гуанинима, тзв. CpG динуклеотидима, чиме се формира 5 метилцитозин (5mC). 

CpG динуклеотиди су често у виду острваца груписани у оквиру промотoра гена. 

Метилацијом ових секвенци може се потенцијално блокирати везивање комплекса 

активације транскрипције, што резултира смењењем генске епспресије. На овај начин 

дoлази до ,,утишавања“ генске експресије више од 60% гена код човека, укључујући и тумор 

супресорске гене. Из овога произилази и кључна улога метилације у бројним физиолошким 

процесима који укључују развиће, диференцијацију, импринтинг, инактивацију X-

хромозома, инактивацију транспозона и других покретних елемената чиме се одржава 

стабилност генома. ДНК метилација такође има улогу у закључавању једног алела код гена 

код којих постоји моноалелска експресија гена специфична за родитељски алел, односно 

геномски импринтинг. Импринтовани гени задржавају свој родитељски образац метилације, 

што доводи до успостављања родитељских образаца експресије тих локуса која се 

задржавају током живота. ДНК метилација је и у основи инактивације другог X-хромозома 
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код женског пола (45). Промене у обрасцима метилације ДНК се дешавају  прогресивно 

током живота и налазе се у основи физиолошког старења, различитих комплексних 

обољења, као и настанку и прогресији карцинома (45,46). 

Епигенетичке промене имају кључну улогу у диференцијацији. Геном свих ћелија 

нашег организма је идентичан, ДНК секвенца је идентична у свим неизмењеним ћелијама и 

управо епигенетичске промене доводе до диференцијалне експресије гена у 

диференцираним ћелијама адулта. Тако се метилација ДНК налази у основи различитости 

између зиготне тотипотентне ембрионалне матичне ћелије, плурипотентних матичних 

ћелија и унипотентних диференцираних адултних ћелија. Метилација ДНК се најчешће 

отклања у тренутку оплодње и поново успоставља током ембриогенезе, али новија 

истраживања указују да могу заостати неке епигенетске промене, чиме се остварује 

Ламаркров концепт наслеђивања стечених особина (46). 

Модификације хистона имају динамичку улогу у организацији хроматина и 

регулацији експресије гена. Ковалентне модификације хистона обухватају процесе као што 

су метилација, фосфорилација, ацетилација, деацетилација, убиквитилација, сумоилација 

итд. Ацетилација хистона мења наелектрисање хистонских репова чиме хроматин постаје 

релаксиран и доступан факторима транскрипције. Остали видови модификација хистона 

утичу на хемијске карактеристике хистона и афинитет фактора транскрипције или других 

регулаторних протеина везивања за хроматин (47). Услед широког дијапазона модификације 

хистона које доводе до промене организације хроматина, уведен је термин ,,хистонски код“, 

који говори да није кључна само ДНК секвенца, ДНК код, већ и ове промене хистона које 

мењају архитектуру генома. 

               Новија истраживања показују веома важну улогу велике фамилије некодирајућих 

РНК (енгл. Noncoding RNA, ncRNA) у епигенетичкој регулацији генске експресије. 

Еукариотске некодирајуће РНК представљају веома хетерогену групу транскрипата које се 

разликују како по величини, тако и по биогенези и механизмима активности. Дужине 

„зрелих” ncRNA варирају од око 18–22 нуклеотида, колике су просечно микро РНК, до око 

17.000 нуклеотида, колика је XIST некодирајућа РНК, кључна за инактивацију другог X-

хромозома код женског пола (45). Некодирајуће РНК са регулаторном активношћу деле се 

на основу дужине и биогенезе на оне дужине преко 200 nt, које укључују дуге некодирајуће 
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РНК (енгл. Long noncoding RNАs, lncRNAs), и циркуларне РНК (енгл. Circular RNAs, 

circRNAs) и оне које су мање од 200 bp које укључују siRNA (енгл. Short interfering), микро 

РНК (енгл. MicroRNAs, miRs) и piRNA (енгл. piwiRNA). Дуже siRNA потпуно се спарују са 

циљном иРНК на основу комплементарности база, што доводи до деградације циљне иРНК. 

Сматра се да је овај механизам деградације дволанчане РНК еволутивно настао да би се 

ћелија заштитила од инфекције РНК вирусима и ретровирусима, код којих је РНК молекул 

носилац наследне информације. С друге стране, парцијалним спаривањем микро РНК са 

циљном иРНК покрећу се механизми која ће довести до инхибиције транслације 

блокирањем везивања рибозома и транслационе репресије. Некодирајуће РНК могу бити 

транскрибоване са независних транскрипционих јединица, али могу настати и исецањем 

током обраде примарног транскрипта, односно исецањем интронских секвенци. Тако 

lncRNA могу бити транскрибоване са протеин-кодирајућих секвенци егзона, интрона, 

транспозабилних елемената или интергенских секвенци (45,46,48). Неке некодирајуће РНК, 

као што су lncRNA, подлежу обради примарног транскрипта (енгл. RNA splicing) и 

модификују се додавањем 5'-метилгуанозин капе и 3'-поли (А) репа, које су важне за 

стабилност РНК молекула. Дуге некодирајуће РНК контролишу процесе експресије гена 

формирањем комплекса са транскрипционим факторима, интеракцијама са протеинима 

различитих сигналних путева, или ремоделовањем хроматина.  

Најбоље окарактерисане мале некодирајуће РНК су фамилија микро РНК, еволуционо 

конзервисане, дужине од око 18–22 нуклеотида, које инхибирају експресију гена на пост-

транскрипционалном нивоу, везујући се на своју циљну иРНК преко 3'-UTR 

нетранслатирајућих секвенци (енгл. untranslated region, UTR). Потпуно комплементарно 

спаривање микро РНК са иРНК доводи до деградације иРНК, ендорибонуклеазном 

активношћу Dicer ензима, који исеца дволанчане молекуле РНК и тиме доводи до 

деградације транскрипта (48), Слика 4. С друге стране, најмање некодирајуће РНК piRNA, 

су Dicer-независна фамилија малих некодирајућих РНК које формирају комплексе са piwi 

поткласом Argonaut  протеина и учествују у утишавању транспозона и других репетитивних 

секвенци.  
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Слика 4. Микро-РНК у посттранскрипционој инактивацији генске експресије. Преузето из 

(46). 

 

Комплексна унакрсна интеракција (енгл. cross talk) између различитих lncRNА и  

микро РНК има важну улогу у оркестрираном настајању малигне трансформације и фином 

подешавању експресије гена како би се створило туморско микроокружење (49). Иако су 

lncRNА првобитно дефинисане као некодирајуће, због неспособности кодирања протеина, 

недавне студије показују да неке lncRNА имају потенцијал да кодирају функционалне 

микропептиде који утичу на стабилност и експресију иРНК, обраду РНК и имунски одговор 

(50). Дакле, одређени механизми, иницијално приписани lncRNА, могу у ствари бити 

ефекти њихових кодираних микропептида. Између 2.000 и 3.000 микро РНК је откривено 

код људи и оне заједно регулишу експресију трећине гена у хуманом геному.  

Микро РНК имају важну улогу у широком дијапазону ћелијских процеса, 

укључујући диференцијацију, апоптозу и одговор на стрес (51). Бројне микро РНК укључене 

су у регулацију експресије гена током ембрионалног развића, диференцијације, ћелијског 

старења, пролиферације и апоптозе, очувања самообнављајућег пула матичних ћелија, 

међућелијске комуникације и у одговору на стрес спољашње средине. Микро РНК у 

циркулацији су отпорне на слободне нуклеазе присутне у свим телесним течностима. 
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Посебно су заштићене микро РНК у екстрацелуларним везикулама, као што су егзозоми, 

који могу посредовати у паракриној и ендокриној комуникацији између различитих ћелија 

и ткива и модулирати експресију гена деловањем на удаљене ћелије. Некодирајуће РНК 

имају кључну улогу и у метилацији ДНК, модификацији хистона и импринтингу гена. 

Показано је да неке некодирајуће РНК имају висок афинитет везивања за CpG острвца и да 

својим везивањем могу довести било до деметилације или метилације CpG острвца, у 

зависности од стадијума развића или типа ткива (52). 

Тренутно многе студије истражују улогу микро РНК у патогенези комплексних 

обољења као што су аутимунске, неуродегенеративне и малигне болести. У односу на улогу 

у карциногенези микро РНК се деле на проонкогене и тумор супресорске (52). Поремећај 

експресије микро РНК може довести до активирања експресије онкогена, као и инхибирања 

циљних тумор супресорних гена. Међутим, у зависности од типа тумора или степена 

прогресије, поједине микро РНК могу деловати двојако, испољавајући и тумор супресорску 

и проонкогену активност, у зависности од амбијента. 

Тако су на пример miR-155, miR-21 и miR-183 онкогене miRNA, чија је експресија 

повећана код меланома (53) и оралног карцинома (54). MiR-21 је добро позната као miR са 

онкогеним потенцијалом, тзв. oncomiR и углавном је појачано експримирана код многих 

типова карцинома (54). Једна од студија показује да је повишена експресија miR-183а, а не 

miR-21 у вези са сниженим преживљавањем болесника са оралним карциномом (54). MiR-

155 се доводи у везу са хиперпролиферацијом код великог броја карцинома, као и са 

пролиферацијом и апоптозом у Т-ћелијама, које леже у основи антитуморског имунског 

одговора. Смањење експресије miR-155 се доводи у везу са смањеном способношћу 

иницирања антитуморског одговора преко макрофага и дендритичних ћелија, као и 

ефекторских улога CD8+ T-ћелија у антитуморском имунском одговору (55). Једна од 

скоријих студија је показала улогу miR-155 и miR-150 у PD-1/PDL-1/IL33 осовини 

антитуморког имунског одговора код анималног модела (мишеви) код којег је  је индукована 

канцерогенеза ћелијама туморских линија карцинома дојке и колона (54). Повећана 

експресија miR-155 и miR-150 се доводи у везу са повећаном цитотоксичношћу NK ћелија 

(енгл. natural killer, NK) код мишева који су подвргнути двоструким третманима  усмереним 

на IL-33 и PD-1 (53). Са друге стране, тумор супресорске микро РНК, као што су miR-146, 
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miR-34a и miR-34b/c показују смањену експресију код већег боја карцинома (52,56). Гени за 

микро РНК који имају улогу тумор супресора могу бити инактивирани услед делеција, а 

могу и садржати полиморфизме нуклеотидне секвенце (енгл. Single Nucleotide 

Polimorphisms, SNPs) који доводе до мењања експресије.  Промотори гена за miRNA и сами 

могу подлећи ДНК хиперметилацији и на тај начин бити утишани у ћелијама тумора, као на 

пример код промотора гена за miR-34b/c (56).  

Последњих година нови докази сугеришу да lncRNА и circRNA могу испољавати свој 

ефекат делујући као компетитивне ендогене РНК (енгл. Competiting Endogenous RNA, 

ceRNA) везујући се и неутралишући ефекте микро РНК, налик молекуларним „сунђерима” 

(енгл. molecular sponging), чиме инхибирају репресију својих циљних гена, Слика 5. Њихова 

стабилност у циркулацији и транспорт путем микровезикула (егзозома), отварају различите 

могућности за клиничку примену miRNA, lncRNА и circRNA у савременој медицини, пре 

свега у дијагностици и терапији карцинома (46).  

 

 

Слика 5. Фамилије некодирајућих РНК молекула. Дуге некодирајуће РНК (lncRNA) и 

циркуларне РНК (circRNA) делују као конкурентске ендогене РНК (ceRNA), 

функционишући као молекуларни ,,сунђери“ за микро РНК. Преузето из (46). 
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       С обзиром да је доказана корелација између експресије miRNA и туморогенезе, miR 

миметици би на основу својих тумор супресорских ефеката, или циљног деловања  на 

онкогене могли бити корисни у лечењу малигних обољења. Међуим, без обзира на бројне 

студије које показују кључну улогу miRNA у карциногенези, због непотпуног комплементог 

везивања miRNA са циљном секвенцом, и даље су непознати и непредвидиви штетни ефекти 

miR миметика, због чега су терапијски ризици врло високи. Прва miR циљана терапија у 

клиничком испитивању код узнапредовалих солидних тумора је била MiR-34a међутим, због 

озбиљних нежељених догађаја клиничка студија је прекинута (57). Ипак, будуће могуће 

лечење miR терапијом могло би бити засновано на нанотехнологији и индивидуализованом 

приступу заснованом на генетичком профилу болесника или ДНК метилацији и експресији 

микро РНК специфичнпој за одређено ткиво. 

HOX Transcript Intergenic Antisense RNA (HOTAIR) је полиаденилирана lncRNА 

која је дуга 2,2 кb и састоји се од шест егзона. Она се преноси са antisense ланца HOX 

кластера који је на хромозому 12q13.13. Више студија је показало прекомерну експресију 

HOTAIR у различитим карциномима, укључујући и PTC (58–63) .Онкогени потенцијал 

HOTAIR се заснива на његовој јединственој способности да делује као главни епигенетички 

регулатор динамике хроматина који доводи до транскрипционог утишавања специфичних 

циљних гена (62). HOTAIR садржи различита места везивања за ензиме који модификују 

хистоне, као што су 5’домен (1-300 nt) за везивање PRC2 (Polycomb Repressive Complex 2) и 

3’домен (1500-2146 nt) за који се везује LCD1A (Lysine-Specific Histon Demethylase 1A). 

HOTAIR се понаша као молекуларна ,,скела“ (енгл. Scaffold) која регрутује PRC2 и LCD1 

/CoREST/REST/ комплексе директно за  промоторске регионе гена који су повезани са 

карциногенезом (64). Затим, HOTAIR се понаша и као компетитивна ендогена РНК (енгл. 

competitive endogen RNA, ceRNA), за микро РНК, чиме врши реверзију њихове репресије, 

дооводећи до комплексне интеракције између прекомерно експримиране HOTAIR и 

различитих микро РНК којом утичу на пролиферацију, миграцију и инвазију канцерске 

ћелије (65). 

MicroRNA-155 Hoste Gene (MIR155HG) који се још назива и lncRNA-155 и B-cell 

integration transcript (BIC) је ген који се састоји од 1,5 Kb са три егзона која се налазе на 

хромозому 21q21.2. Трећи егзон MIR155HG је високо конзервиран и кодира прекурсор за 
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miR-155, која има кључну улогу у инфламаторним процесима и антитуморским имунским 

одговорима (66). Све је више података којим се доказује да локус MIR155HG има двоструку 

функцију у контролисању урођеног имунитета. Осим што обрађује miR-155 овај локус и 

кодира lncRNА MIR155HG. Недавна истраживања показују да је аберантна експресија 

MIR155HG повезана са различитим малигнитетима (67–69). Директни регулатор промотера 

MIR155HG је нуклеарни фактор kB (енгл. Nuclear factor kappa B, NF-kB) који је есенцијални 

транскрипциони фактор укључен у регулисање урођеног имунског одговора и инфламације 

NF-kB повећава ниво експресије и MIR155HG и зреле miR-155 (70). Поред наведеног, 

MIR155HG се понаша и као ceRNA која је молекуларни ,,сунђер“ за низ микро РНК 

укључујући и miR-155 која је критична miR укључена у конролу имунског одговора (67,69). 

Занимљиво је да MIR155HG кодира микропептид који мења презентацију антигена и тиме 

потискује имунски одговор (71).  

 

 

Слика 6.  Потенцијални генетички и епигенетички биомаркери карцинома штитасте 

жлезде. Преузето и модофиковано из J.Karajovic et al., 2023 (графички приказ). 
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Telomerase RNA Component (TERC) је 451nt дугачак RNK молекул кодиран локусом 

на 3q26.2 хромозому. TERC је есенцијална компонента теломеразе, рибонуклеотидног 

ензима потребног за елонгацију теломера. Главне функције TERC-а су да служи као матрица 

за додавање теломерних поновака помоћ каталитичке TERT субјединице (Telomerase Reverse 

Transcriptase) као и да се понаша као молекуларна ,,скела’’ који омогућава везујућа места за 

теломераза регулатoрне протеине (65,66). Међутим, поред функције у процесима везаним 

за ензим теломеразу, TERC такође има важну улогу и у низу других биолошких процеса, као 

што су контрола ћелијских инфламаторних одговора (72), антиапоптотичко деловање у T-

ћелијама (73) и инхибиција активности протеина ATR (енгл. Ataxia telangiectasia and Rad3-

related protein), који има кључну улогу у репарацији ДНК након оштећења услед UV зрачења 

(74). Осим наведеног, TERC садржи и везујуће мотиве, који служе као ,,скела’’ за везивање 

промотера тумор супресорских гена који активирају NF-kB сигнални пут, њихову 

транскрипцију и ћелијску инфламацију (65). Код бројних малигнитета са TERT експресијом, 

у које спадају и агресивни тумори ШЖ, прекомерна TERC експресија покреће прогресију 

тумора (75). На овај начин је повећана експресија TERT независно повезана са 

преживљавањем без прогресије болести (76). 

Две, до сада најпроучаваније микро РНК су miR-146а и miR-155.  Обе су 

есенцијални регулатори имунске и инфламаторне сигнализације, међутим са потпуно 

супротним активностима. Док miR-146а делује антиинфламаторно, miR-155 има 

проинфламаторну функцију (77). Обе микро РНК имају двоструку функцију, и у многим 

малигнитетима могу деловати и проонкогено и тумор супресорно (78). Тако на пример miR-

146a пре свега модулира експресију NF-kB, TLR (енгл. Tall Like Receptor) и цитокинску 

сигнализацију (79). Раније студије су указале да промене у експресији miR-146a могу бити 

повезане са већим ризиком за настанак и неповољну прогнозу PTC (80,81). Експресија miR-

146a и miR-155 је већа у плазми боленика са PTC у односу на оне са бенигним тироидним 

нодусима. И miR-146a и miR-155 показују значајно смањење експресије у плазми након 

тиреоидектомије (32,82). Повишен ниво експресије miR-146a повезан је са лошим 

прогностичким параметрима PTC, као што су узнапредовали стадијум, присуство метастаза 

у лимфним чворовима и рецидив болести (81,83). Повећана експресија miR-155 у плазми 

болесника са PTC је у директној вези са величином тумора (82) са узнапредовалим 
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стадијумом болести, екстратиреоидним ширењем, присуством секундарних депозита у 

вратне лимфне нодусе и неповољним клиничким исходом (84).  

Још једна микро РНК која је повезана са инфламацијом и чија је експресија повећана 

код PTC је miR-196a. Иако су резултати досадашњих студија у којима је испитивана улога 

miR-196a код различитих карцинома  опречни, ипак је доказано да је miR-196a независан 

лош прогностички фактор за PTC (80,85). Ова miR  би могла имати важну улогу у процесима 

инфламације и антитуморском имунитету кроз интеракцију са TLR2 и NF-kB сигналним 

путем (86),као и кроз IκBα који доводи до EMT (енгл. Epithelial-Mesenchymal Transition) 

инвазије и метастаза (87). 

Према нашим сазнањима, полиморфизми појединачних нуклеотида (SNP) у генима 

MIR155HG и TERC, као и miR-155 и miR-196а2 гена, нису проучавани код болесника са 

PTC, док је мали број студија испитивао полиморфизме у HOTAIR и miR-146а генима у PTC 

(88–91). Стога, наша студија има за циљ да истражи повезаност полиморфизама гена 

HOTAIR rs920778, MIR155HG rs1893650, TERC rs10936599, miR-155 rs767649, miR-196a2 

rs11614913 и miR-146a rs2910164 са ризиком оболевања, појавом рецидива и 

преживљавањем без прогресије болести код болесника са PTC. 
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ХИПОТЕЗE ИСТРАЖИВАЊА 

 

1. Полиморфизми у HOTAIR, MIR155HG, TERC, miR-155, miR-196a2 и miR-146a 

генима могу бити у вези са етиолошким факторима, полом, годинама или постојањем 

Хашимотовог тиреоидитиса код болесника са класичним PTC. 

 

2. Полиморфизми у истраживаним генима су у вези са неповољним клиничко-

патолошким параметрима, стадијумом болести, величином тумора, присуством 

метастаза у лимфним чворовимаи и појавом рецидива болести код болесника са PTC. 

 

3. Постоје разлике у учесталости полиморфизама у истраживаним генима између групе 

болесника са PTC и контролне групе, што указује да би полиморфизми у HOTAIR, 

MIR155HG, TERC, miR-155, miR-196a2 и miR-146a генима могли бити маркери 

предиспозиције за појаву карцинома штитасте жлезде. 
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ЦИЉЕВИ ИСТРАЖИВАЊА 

 

1. Утврдити учесталост полимпорфизама у HOTAIR, MIR155HG, TERC, miR-155, miR-

196a2 и miR-146a Real-Time методом код болесника са класичним папиларним 

карциномом штитасте жлезде, као и код особа контролне групе, здравих особа, без 

историје малигних обољења. 

 

2. Утврдити повезаност полиморфизама испитиваних гена са предиспозицијом за 

појаву папиларних карцинома штитасте жлезде поређењем са контролном групом 

здравих особа. 

 

3. Утврдити повезаност испитиваних генетичких промена са клиничко-патолошким 

параметрима, укључујући стадијум болести, величину тумора, присуство метастаза 

у лимфним чворовима и појаву рецидива болести код болесника са PTC. 

 

4. Утврдити повезаност полиморфизама у испитиваним генима са преживљавањем без 

рецидива болести (интервал времена до појаве рецидива – енгл. Progression-free 

survival, PFS). 

 

5.  Утврдити повезаност полиморфизама испитиваних гена са факторима ризика, 

полом, годинама као и присуством Хашимотовог тиреоидитиса код болесника са 

PTC. 
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МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 

 Врста студије 

Истраживање је спроведено по типу ретроспективне студије, у којој су поређени 

резултати генетичких анализа са клиничко-патолошким параметрима. Други део студије је 

студија асоцијације полиморфизама у испитиваним генима која је осим анализе генотипова 

у групи болесника укључила и анализу учесталости промена ових гена у контролној групи 

здравих особа, одговарајуће полне и старосне дистрибуције. 

 

Етички аспект судије 

Студија је изведена у оквиру пројекта MFVMA/03/23-25, за који је 21. 2. 2023. добијено 

одобрење Етичког одбора Медицинског факултета ВМА, Одлука бр. 6/4/2023. За 

спровођење ове докторске дисертације је 12. 5. 2023. добијено одобрење Етичког одбора 

Медицинског факултета ВМА, Одлука бр. 1/5/2023, а 23. 5. 2023. и одобрење Етичког одбора 

ВМА у Београду,  Одлука бр. 36/2023. Студија је спроведена у складу са принципима добре 

клиничке праксе и Хелсиншком декларацијом и њеним каснијим изменама. Сви испитаници 

су дали писмени пристанак за учешће у студији. 

 

Селекција болесника 

У студију су укључена 102 болесника којима је урађена тотална тиреоидектомија, са или 

без вратне лимфаденектомије у Клиници за општу хирургију ВМА, и сви су постоперативно 

праћени у Клиници за ендокринологију ВМА. Студија је укључила болеснике са 

патохистолошки доказаним PTC,  оба пола, старије од 18 и млађе од 80 година. Контролну 

групу је чинило 106 здравих испитаника прилагођене старосне дистрибуције. Клинички и 

патохистолошки фактори  који су испитавaни су: старост, пол, присуство метастаза у време 

операције, мултифокалност, екстратиреоидно ширење, лимфо-васкуларнa инвазијa, 

величинa туомра и присуство Хашимотовог тиреоидитиса. У студији нису укључени 

болесници након лобектомије штитасте жлезде, као и болесници са претходном историјом 

малигних болести. Контролну групу за анализу полиморфизама чинили су здрави 
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испитаници одговарајуће старосне и полне дистрибуције, без малигног или системског 

обољења. 

 

Патохистолошка анализа, патолошка евалуација и стадијум тумора 

             Патохистолошка анализа препарата је спроведена у Институту за патологију и 

судску медицину  ВМА, док су генетичке анализе спроведене у Одсеку за молекулску 

генетику Института за медицинска истраживања ВМА.   

Анализа патохистолошких параметара је учињена на исечцима ткива карцинома из 

парафинских блокова дебљине  4 µ бојених стандардном хематоксилин-еозин методом.  

Патохистолошка класификација тумора је извршена према петом издању Класификације 

тумора СЗО (3), а стадијум болести је одређен на основу осмог издања AJCC (American Joint 

Committee on Cancer 8th Edition) TNM за стадијуме болести за PTC из 2018. године (26).  

 

Изолација ДНК и провера квалитета, концентрације и чистоће 

изоловане ДНК  

Геномска ДНК је изолована из узорака ткива карцинома фиксираних у формалину и 

укалупљених у парафину (енгл. Formalin-fixed Paraffin-embedded, FFPE) помоћу 

комерцијалног кита Extrаct me, Пољска. Полиморфозми у нуклеотидној секвенци гена су 

одређивани Real Time PCR методом, коришћењем Real Time PCR 750 апарата и 

комерцијалних есеја за анализу полиморфизама нуклеотидних секвенци (енгл. Single 

Nucleotid Polymorphism, SNP) (Applied Biosystems, Fosters city, CA, USA). Идентификациони 

бројеви есеја су дати у Табели 3. Присуство одређене генетичке варијанте, односно 

одређеног алела полиморфизама је детектовано методом алелске дискриминације. 

              За анализу полиморфизама контролне групе испитаника геномска ДНК је 

изолована из узорака од 3 ml периферне крви са додатим антиколагулансом. За изолацију 

ДНК је коришћен комерцијални кит са колонама за изолацију геномске ДНК из крви, 

PurelLink TM Genomic DNA Kit.  
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Квалитет изоловане ДНК је проверен електрофорезом на 2% агарозном гелу коришћењем 

ECX-F20.M Vilber Lourmat трансилуминатора. Концентрација и чистоћа изоловане ДНК 

мерене су спектрофотометријском методом на BioTek Epoch 2/Take3 спектрофотометру. 

 

Генотипизација полиморфизама нуклеотидне секвенце Real-time PCR 

технологијом 

Метода ланчане реакције полимеразе, PCR метода (енгл. Polymerase Chain Reaction) се 

користи за умножавање циљне секвенце ДНК молекула. Ензим који врши полимеризацију 

је термостабилна Таq полимераза. Сваки ланац ДНК служи као матрица за синтезу новог 

ланца. Прајмери додати у PCR смешу се везују за ДНК молекуле на основу 

комплементарности секвенце. Таq полимераза, која поседује полимеразну 5'-3' активност, 

на прајмере додаје нуклеотиде из смеше по принципу комплементарности, па се у сваком 

циклусу PCR реакције број молекула ДНК дуплира. Real-time PCR је модификација PCR 

методе, где се уз компоненте смеше који су присутни и у конвенционалном PCR-у налазе и 

флуоресцентно обележене TaqMan пробе. 

Комерцијални есеји за генотипизацију TaqMan технологијом садрже две TaqMan пробе, 

2 прајмера, узводни и низводни, Таq полимеразу, еквимоларне концентрације сва четири 

нуклеотида и пуфер неопходан за одигравање реакције. TaqMan пробе су једноланчани 

кратки полинуклеотидни молекули комплементарни секвенци која садржи полиморфизам 

од интереса. Са једне стране TaqMan пробе, на 5’ крају, се налази везана репортерска 

флуоресцентна бојом (FAM или VIC), а на њеном супротном 3’ крају се налази пригушивач 

(енгл. Quencher, Q), Слика ... Интактна проба не флуоресцира, јер пригушивач ,,апсорбује“ 

флуоресценцију репортерске боје јер енергију флуоресценције са флуоресцентне боје 

пребацује на себе путем резонанције, али само уколико се репортерска боја и пригушивач 

налазе на малој удаљености. Након везивања прајмера и проба са циљном секвенцом, Таq 

полимераза врши полимеризацију додавањем нових нуклеотида из смеше. Међутим, Таq 

полимереза има и егзонуклеазно дејство јер сече испред себе везану пробу, услед чега 

долази до раздвајања репортерске боје од пригушивача и емитовања флуоресценције, која 

се регистује преко ласера Real-time PCR апарата, Слика 7. На тај начин је  могуће праћење 
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амплификације ДНК молекула током сваког циклуса PCR, у реалном времену, услед чега је 

технологија и добила име.  

 

 

Слика 7. Основни принципи Real-time PCR TaqMan технологије.   

 

У смеши комерцијалних есеја за одређивање SNP налазе се две пробе, за две могуће 

варијанте алела, па је тако проба за један алел обележена FAM бојом (нпр. изворни wt алел), 

а друга проба за други алел обележена је VIC бојом (нпр. мутирани mut алел). Уколико је 

генотип особе хомозиготан (wt/wt или mut/mut) детектује се један флуоресцентни сигнал 

само једне репортерске боје (FAM или VIC). У случају хетерозиготног генотипа, wt/mut, 

детектују се флуоресцентни сигнали обе репортерске боје, (и FAM и VIC), Слика 8. 
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Слика 8. Основни принципи алелска дискриминација полиморфизама нукелотидне 

секвенце, где се применом TaqMan технологије врши алел-специфична PCR амплификација. 

 

За припрему реакционе смеше Real-timePCR реакције коришћено је 2µл геномске ДНК, 

TaqMan Universal PCR MasterMix (2x), TaqMan SNP Genotyping Assay (40x) и стерилна 

редестилована вода. Реакција генотипизације је извођена у оптичким плочама од 96 

бунарића затвореним оптичком адхезионом фолијом. Температурни профил Real-time PCR 

реакције приказан је у Табели 4. Флуоресцентне криве су анализиране уз помоћ Real-time 

PCR SDS софтвера, в. 3.2 (Applied Biosystems, SAD).  

Алелска дискриминација гена HOTAIR (rs920778), MIR155HG (rs1893650), TERC 

(rs10936599), miR-155 (rs767649), miR-196a2 (rs11614913) и miR-146a (rs2910164) вршена је 

методом ланчане реакције полимеризације у реалном времену (енгл. Real Time PCR) нa Real 

Time PCR уређају 7500 Applied Biosystems коришћењем комерцијано доступних TaqMan 

есеја (TaqMan SNPs Genotyping Assay). Детаљи о анализираним варијантама гена дати су у 

Табели 3. 
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Табела 3. Aнализиране варијанте гена 

Ген Локус rs број 

 

Идентификациони 

број есеја 

SNP  

промена 
Регион 

HOTAIR 

 
12q13.13 rs920778 

C___9162435_20 
C/T 

енхенсер у 

интрону 

MIR155HG 

 
21q21.3 rs1893650 

C__11728421_10 
T/C интрон 

TERC 3q26.2 rs10936599 C__11798256_10 C/T интрон 

miR-155 21q21.3 rs767649 C___2212229_10 A/T промотор 

miR-196a2 

 
12q13.13 rs11614913 

C__31185852_10 
C/T 3’ UTR 

miR-146a 

 
5q33.3 rs2910164 

C__15946974_10 
C/G промотор 

 

За Real Time PCR реакцију укупне запремине 20 μL коришћна је изолована геномска ДНК, 

TaqMan Universal PCR MasterMix (2x), TaqMan SNP Genotyping Assay (20x) и стерилна 

дестилована вода. Компоненте реакционе смеше и температурни профил Real Time PCR 

реакције приказани су у Табели 4. 

 

Табела 4. Компоненте реакционе смеше и  температурни профил Real Time PCR реакције 

Real Time PCR реакција 

К
о
м

п
о
н

ен
те

 

Геномска ДНК 3µl 

У
к
у
п

н
а 

за
п

р
ем

и
н

а 

20μL 

TaqMan® Universal PCR 

MasterMix (2x) 
10µl 

TaqMan® SNP 

Genotyping Assay (20x) 
2µl 

Стерилна дестилована 

вода 
5µl 

Ф
аз

а 

р
еа

к
ц

и
је

 Иницијална денатурација 

Б
р
о
ј 

ц
и

к
л
у
са

 

1 

Т
ем

п
ер

ат
у
р
а 95⁰ C 

Т
р
ај

ањ
е 

10 минута 

Денатурација 

45 

95⁰ C 15 секунди 

Хибридизација пробе и 

елонгација 
60⁰ C 1 минут 
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Статистичка обрада података и биоинформатика 

За статистичку анализу добијених података коришћен је софтвер SPSS 20.0 (IBM Inc, 

Chicago, IL, USA). Непараметријске варијабле су анализиране коришћењем χ2 теста или 

Фишеровог теста уколико је очекивана фреквенција била мања од 5.  

Варијабле које су праћене у студији: 

 Независне варијабле или узрок: полиморфизми у генима за TERC, HOTAIR, 

miR-155, miR-196a2 и miR-146a. 

 Зависне варијабле: присуство/одсуство метастаза у лимфним чворовима, 

појава рецидива, мултифокалност, екстратироидно ширење, лимфоваскуларна 

инвазија, величина тумора, присуство Хашимотовог тиреидитиса. 

 ,,Збуњујуће варијабле“ или додатни фактори који утичу на појаву PTC: 

старост и пол болесника. 

Каплан-Мајерова метода и log rang тест су коришћени за израчунавање преживљавања 

без прогресије болести (PFS). Преживљавање без прогресије болести је дефинисано као 

време од датума дијагнозе до првог доказа о рецидиву тумора или последњег познатог 

статуса преживљавања.  

Процена односа опасности (енгл. Hazard ratio, HR) са 95% интервалом поверења од 95% 

(енгл. Confidence interval, CI) је анализирана коришћењем Коксове регресионе анализе 

(енгл. Cox hazard regression analysis). Да би се патохистолошке карактеристике и генетске 

варијанте повезале са проценом нивоа ризика прво је урађена Коксова униваријантна 

пропорционална регресионе анализа. Варијабле за које је утврђено да су значајне у 

униваријантној анализи, укључујући оне са нивоима значајности испод 10%, накнадно су 

анализиране у мултиваријантном Коксовом пропорционалном регресионом моделу да би се 

истовремено проценио утицај више фактора на преживљавања без прогресије болести. 

Логистичка регресиона анализа прилагођена полу и старости је коришћена да се тестира 

повезаност између анализираних полиморфизама и ризика од папиларног карцинома 

штитасте жлезде. Јачина повезаности је процењена коришћењем односа шансе (енгл. Odds 

ratio, ОR) и 95% интервала поверења (енгл. Confidence interval, CI). За процену ризика 

коришћени су генотипски, адитивни, рецесивни, доминантни и прекомерно доминантни 

модели. Према адитивном моделу, сви генотипови (wild type хомозиготи, wt), хетерозиготи 
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(ht) и мутирани хомозиготи (mt) подједнако допринoсе фенотипу. Рецесивни модел 

претпоставља да мутирани хомозиготни генотип има највећи утицај на фенотип (пореде се 

mt са wt+ht). Са друге стране, доминантни (wt) хомозигот има најјачи утицај на фенотип (у 

поређењу wt наспрам ht+mt) према доминантном моделу. Прекомерно доминантни модел 

претпоставља да хетерозигот има најјачи утицај на фенотип (у поређењу ht са wt+mt). 

Вредности p мање од 0,05 су сматране значајним.  

HaploReg v4.2 платформа је коришћена да би се предвидео потенцијални утицај 

полиморфизама гена кандидата на везујуће мотиве фактора транскрипције и/или појачиваче 

(92). TANRIC ( енгл. The Atlas of non-coding RNA in Cancer) биоинформатичка платформа 

која повезује профиле експресије из прикупљених података о дугим некодирајућим РНK 

дубоког секвенцирања из базе података Атласа генома карцинома (енгл. The Cancer Genome 

Atlas, TCGA) коришћена је за истраживање повезаности дугих некодирајућих РНK са 

клиничким карактеристикама или подацима о преживљавању који су доступни у глобалним 

базама са подацима о карциному штитасте жлезде (93). 

 

Снага студије 

Прорачун студијског узорка је учињен за ретроспективну студију (на основу ранијих 

студија и прелиминарне анализе) и коришћењем посебне методе за утврђивање величине 

узорка и снаге за генетичке студије асоцијације за тестирање генетичких варијанти. За 

студију асоцијације однос броја испитаника у групи пацијената са PTC и контролне групе 

здравих особа био је 1 : 1, како је препоручено за генетичке студије асоцијације, а контролну 

групу нису чинили случајни узорци популације, већ особе без карцинома штитасте жлезде 

и без других малигних или системских обољења. Уз вероватноћу грешке од 0,05, снагу 

студије 0,80 и дихотомно обележје посматрања (χ2 тест), добијен је минимални број 

испитаника од 70 за анализе појединачних полиморфизама (снага студије 0,80) у свакој од 

група. Због истовремене анализе више полиморфизама и генетичких варијанти са малом 

учесталошћу у популацији, коришћени су строжији критеријуми и укључен је значајно већи 

број болесника. За наведени број испитаника снага студије асоцијације је ишла од 86% до 

96,8% у зависности од вредности учесталости полиморфизма у здравој популацији, као и 
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учесталости карцинома штитасте жлезде у популацији, које су коришћене као улазни 

параметри за израчунавање. 

  



44 
 

 

 

 

 

 

РЕЗУЛТАТИ 

 

Демографске карактеристике испитиваних болесника и учесталост контролне групе 

и генотипова испитиваних генетских варијанти дате су у Табели 5. Групу болесника је 

чинило 71 жена и 31 мушкарац. Средња старост болесника са PTC била је 42 године, у 

опсегу од 20 до 80 година. Просечна величина тумора била је 23,22 ± 15,54 mm. Удружен 

PTC са ХТ, је имало 46 болесника, 45,1% од укупног броја испитаника. Од ових 46 

болесника, 4 је имало присутне метастазе у ЛН врата, што је 8,7% од болесника са 

удруженим ХТ и PTC. Калцификације у PTC је имало 29,41% (30/102 болесника). 

Мултифокалан PTC је доказан код 77,45% болесника (79/102 болесника). Постоперативно 

је RAI примило 75,49% болесника (77/102 болесника). 

Међу 102 болесника са PTC 30,4% је било у стадијуму I (31/102 болесника), 58,8% је 

било у стадијуму II (60/102 болесника), а 10,8% је имало тумор III стадијума (11/102 

болесника). Просечан период праћења био је 58 месеци (опсег 28–120 месеци). Стопа 

рецидива била је 13,7% (14/102 болесника), а већина болесника имала је рецидив болести у 

року од две године од операције. Период појаве рецидива се кретао од 5 до 65 месеци, са 

медијаном времена до рецидива од 14 месеци и средњим временом од 15,71 месеци. Ниједан 

од болесника није имао удаљене метастазе и ниједан није преминуо током периода праћења. 

Резултати наше студије су показали значајну разлику у дистрибуцији генотипа 

између болесника са PTC и контролне групе одговарајуће старости и пола за полиморфизме 

HOTAIR rs920778 (p = 0,016) и MIR155HG rs1893650 (p = 0,0002), Табела 5. Није уочена 

разлика у учесталости генотипова других анализираних полиморфизама у TERC, miR-155, 

miR-196a2 и miR-146a генима. 
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Табела 5. Демографске карактеристике и учесталости варијанти гена код болесника са 

папиларним карциномом штитасте жлезде (PTC) и у контролној групи 

Варијабле 
Контроле PTC 

p 
N = 106 % N = 102 % 

Пол 
М                  39 36.79 31 30.39 

0,379 
Ж 67 63.21 71 69.61 

Године  
55< 75 70.75 67 65.69 

0,459 
≥ 55 31 29.25 35 34.31 

HOTAIR           

rs920778            
                           

CC 51 48.11 40 39.22 

0,016 CT 37 34.91 27 26.47 

TT 18 16.98 35 34.31 

MIR155HG       

rs1893650          
                           

TT 53 50.00 75 73.53 

0,0002 TC 46 43.40 17 16.67 

CC 7 6.60 10 9.80 

TERC                

rs10936599        
                           

CC 65 61.32 68 66.67 

0,146 CT 33 31.13 21 20.59 

TT 8 7.55 13 12.75 

miR-155             

rs767649            
                           

TT 95 89.62 86 84.31 

0,255 TA 11 10.38 16 15.69 

AA 0 0 0 0 

miR-196a2         

rs11614913        
                           

CC 55 51.89 56 54.90 

0,149 CT 41 38.68 29 28.43 

TT 10 9.43 17 16.67 

miR-146a           

rs2910164          
                            

GG 72 67.92 72 70.59 

0,473 GC 27 25.47 20 19.61 

CC 7 6.60 10 9.80 

PTC – папиларни карцином штитасте жлезде; Н – укупан број болесника/контрола 

наглашени су болдовањем 

 

У Табели 6. је приказана повезаност анализираних варијанти гена са клиничко-

патолошким карактеристикама PTC болесника.  

PTC болесници са генотипом ТТ HOTAIR полиморфизма rs920778 имали су већу 

учесталост метастаза у лимфним чворовима у поређењу са CC генотипом (p = 0,042) и у 

поређењу са носиоцима C алела (комбиновани CC+CT) (p = 0,022), Табела 6. 
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Табела 6. Повезаност анализираних варијанти гена са клиничко-патолошким 

карактеристикама PTC болесника 

 

Варијабле 

 

Н 

HOTAIR 

rs920778 

wt/ht/mt 

MIR155H

G 

rs1893650 

wt/ht/mt 

TERC 

rs1093659

9 

wt/ht/mt 

miR-155 

rs767649 

wt/ht 

miR-196a2 

rs1161491

3 

wt/ht/mt 

miR-146a 

rs2910164 

wt/ht/mt 

Године  

<55 67 22/21/24 52/9/6 46/11/10 56/11 38/20/9 46/15/6 

≥55 35 18/6/11 23/8/4 22/10/3 30/5 18/9/8 26/5/4 

p/p* 0.142/0.414 0,404/0,733 0,287/0,534 1 0,477/0,175 0,602/0,733 

Пол 

Мушки 31 12/8/11 22/6/3 19/9/3 26/5 14/10/7 23/4/4 

Женски 71 28/19/24 53/11/7 49/12/10 60/11 42/19/10 49/16/6 

p/p* 0.986/1 0,890/1 0,356/0,749 1 0,380/0,386 0,463/0,487 

Хашимото 

тироидитис              

- 56 21/17/18 42/8/6 38/11/7 46/10 28/19/9 39/11/6 

+ 46 19/10/17 33/9/4 30/10/6 40/6 28/10/8 33/9/4 

p/p* 0.615/0.610 0,754/1,000 0,958/1,000 0,591 0,389/1,000 0,941/1,000 

Мултифока

-лност 

- 23 8/5/10 19/0/4 18/2/3 20/3 17/5/1 16/5/2 

+ 79 32/22/25 56/17/6 50/19/10 66/13 39/24/16 56/15/8 

p/p* 0.587/0.621 0,030/0,227 0,267/1 1 0,077/0,110 0,946/1 

ETE 

- 84 33/23/28 61/15/6 52/19/13 69/15 45/23/16 60/16/8 

+ 18 7/4/7  14/2/2 16/2/0 17/1 11/6/1 12/4/2 

p/p* 0.868/0.785 0,780/1 0,069/0,117 0,292 0,376/0,294 0,922/1 

Васкуларна 

инвазија 

- 48 22/16/10 35/8/5 32/10/6 40/8 25/18/5 33/11/4 

+ 54 18/11/25 40/9/5 36/11/7 46/8 31/11/12 39/9/6 

p/p* 0.024/0.012 0,981/1 0,997/1 0,797 0,087/0,110 0,687/0,746 

Калцифика-

ције 

- 72 31/14/27 52/11/9 46/16/10 64/8 41/21/10 51/15/6 

+ 30 9/13/8 23/6/1 22/5/3 22/8 15/8/7 21/5/4 

p/p* 0.045/0.363 0,340/0,274 0,653/0,592 0,049 0,505/0,244 0,694/0,475 

ATA ризик 

Низак 7 2/2/3 6/0/1 6/1/0 6/1 3/4/0 5/1/1 

Умерен 81 34/22/25 58/16//7 51/17/13 68/13 47/17/17 57/16/8 

Висок 14 4/3/7 11/1/2 11/3/0 12/2 6/8/0 10/3/1 

p/p* 0.670/0.336 0,531/0,741 0,359/0,145 0,981 0,012/0,071 0,985/0,873 

T 

T1 43 17/12/14 30/9/4 32/6/5 36/7 28/8/7 33/8/2 

T2 35 17/8/10 27/4/4 17/11/7 28/7 15/13/7 22/9/4 

T3 24 6/7/11 18/4/2 19/4/1 21/3 13/8/3 17/3/4 

p/p* 0.464/0.371 0,852/0,916 0,071/0,193 0,295 0,305/0,747 0,374/0,263 

N 

- 45 23/12/10 30/9/6 32/7/6 41/4 27/11/7 28/10/7 

+ 57 17/15/25 45/8/4 36/14/7 45/12 29/18/10 44/10/3 

p/p* 0.042/0.022 0,354/0,330 0,535/0,874 0,093 0,640/0,789 0,150/0,102 

Стадијум 

I 31 15/8/8 22/6/3 20/6/5 29/2 17/11/3 22/7/2 

II 60 23/16/21 43/10/7 38/14/8 46/14 34/14/12 42/10/8 

III 11 2/3/6 10/1/0 10/1/0 11/0 5/4/2 8/3/0 

p/p* 0.420/0.223 0,679/0,489 0,443/0,378 0,035 0,580/0,452 0,568/0,296 

 

Рецидиви 

 

- 88 38/24/26 66/15/7 58/17/13 75/13 51/22/15 62/16/10 

+ 14 2/3/9 9/2/3 10/4/0 11/3 5/7/2 10/4/0 

p/p* 0.031/0.016 0,289/0,138 0,269/0,206 0,457 0,150/1 0,323/0,350 

*вредности значајности за комбиновани генотип изворног типа (wt) и хетерозигота (ht) vs. 

мутираног (mt) хомозиготног генотипа; Н – укупан број болесника 
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Осим тога, PTC болесници са ТТ генотипом HOTAIR rs920778 SNP имали су већу 

учесталост рецидива у поређењу са CC генотипом (p = 0,031) и у поређењу са носиоцима C 

алела (комбиновани CC+CT генотипови) (p = 0,016), Табела 6. Поред тога, HOTAIR 

полиморфизам rs920778 је био повезан са васкуларном инвазијом (p = 0,024) и 

калцификацијама (p = 0,045), Табела 3. Такође је уочена повезаност између MIR155HG 

rs1893650 полиморфизма и мултифокалности (p = 0,030) и између miR-196a2 rs11614913 и 

АТА ризика (p = 0,012). Полиморфизам miR-155 rs767649 био је повезан са PTC стадијумом 

(p = 0,035) и калцификацијама (p = 0,049). Старост, пол, Хашимотов тироидитис, ЕТЕ и Т 

класификација тумора нису били повезани са истраживаним полиморфизмима. 

Каплан-Мајерова метода је коришћена за процену преживљавања без прогресије 

болести код болесника са PTC. Поређење појединачних генотипова показало је да је 

полиморфизам HOTAIR rs920778 повезан са нижим PFS, p = 0,029, Слика 9. Варијантни ТТ 

генотип полиморфизма HOTAIR rs920778 имао је значајно нижи PFS у поређењу са 

комбинованим CC и CТ носиоцима, p = 0,010, Слика 9.  

 

Слика 9. Каплан-Мајерове ове криве преживљавања без прогресије болести (PFS) 

болесника са PTC за полиморфизмом HOTAIR rs920778 (а) PFS криве за CC, CT и ТТ 

генотипове HOTAIR rs920778 полиморфизма (б) PFS криве за носиоце C алела 

полиморфизма HOTAIR rs920778 (CC + CТ генотипови vs. ТТ генотип); p вредности су 

израчунате према log-rank тесту 
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Каплан-Мајерова анализа за процену преживљавања без прогресије болести код 

болесника са PTC за за полиморфизaм MIR155HG rs1893650 није показала значајну 

повезаност са PFS, Слике 9. 

 

 

Слика 10. Каплан-Мајерове криве преживљавања без прогресије болести (PFS) болесника 

са PTC за полиморфизaм MIR155HG rs1893650 (а) PFS криве за wt, ht и mt генотипове 

полиморфизама (б) PFS криве за носиоце изворног алела (wt+ht) вс. мутирани генотип (mt). 

p вредности су израчунате према log-rank тесту 

 

Каплан-Мајерова анализа за анализу преживљавања без прогресије болести код болесника 

са PTC за за полиморфизaм TERC rs10936599 није показала значајну повезаност са PFS, 

Слике 10. 
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Слика 11. Каплан-Мајерове криве преживљавања без прогресије болести (PFS) болесника 

са PTC за полиморфизaм TERC rs10936599 (а) PFS криве за wt, ht и mt генотипове 

полиморфизама (б) PFS криве за носиоце изворног алела (wt+ht) вс. мутирани генотип (mt). 

p вредности су израчунате према log-rank тесту 

 

Каплан-Мајерове криве преживљавања без прогресије болести код болесника са PTC за за 

полиморфизме miR-155 rs767649, miR-196a2 rs11614913 и miR-146a rs2910164 нису 

показале значајну повезаност са PFS, Слике 12-14.  

  

 

 

Слика 12. Каплан-Мејрове криве 

преживљавања без прогресије болести 

(PFS) болесника са PTC за полиморфизaм 

miR-155 rs767649. PFS криве за wt и ht 

генотипове полиморфизама. p вредности 

су израчунате према log-rank тесту 
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Слика 13. Каплан-Мајерове криве преживљавања без прогресије болести (PFS) болесника 

са PTC за полиморфизaм miR-196a2 rs11614913 (а) PFS криве за wt, ht и mt генотипове 

полиморфизама (б) PFS криве за носиоце изворног алела (wt+ht) вс. мутирани генотип (mt). 

p вредности су израчунате према log-rank тесту 

 

 

Слика 14. Каплан-Мајерове криве преживљавања без прогресије болести (PFS) болесника 

са PTC за полиморфизaм miR-146a rs2910164 (а) PFS криве за wt, ht и mt генотипове 

полиморфизама (б) PFS криве за носиоце изворног алела (wt+ht) вс. мутирани генотип (mt). 

p вредности су израчунате према log-rank тесту 
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Релевантни прогностички фактори су испитани у Cox-овој логистичкој регресионој 

анализи као потенцијални предиктори преживљавања без прогресије болести (PFS) код 

болесника са PTC, Табела 7.  

 

Tабела 7. Анализа различитих прогностичких фактора у односу на преживљавање без 

прогресије (PFS), према Коксовој пропорционалној регресионој анализи односа опасности 

Коксова регресиона 

анализа 
Варијабле 

ПРЕЖИВЉАВАЊЕ БЕЗ ПРОГРЕСИЈЕ 

БОЛЕСТИ (PFS) 

HR  [95% CI] P 

УНИВАРИЈАНТНА 

АНАЛИЗА 

Године (55 год.)            1,068 [0,357-3,188] 0,907 

Пол                      0,412 [0,144-1,175] 0,097 

Хашимотов 

тироидитис              
0,466 [0,146-1,486] 0,197 

Мултифокалност 3,719 [0,486-28,427] 0,206 

ETE 4,099 [1,420-11,831] 0,009 

Васкуларна инвазија 1,768 [0,592-5,279] 0,308 

ATA ризик 11,994 [4,176-34,448] 0,000004 

T 1,482 [0,799-2,751] 0,212 

N 2,565 [1,107-5,941] 0,028 

Стадијум 2,405 [1,206-4,798] 0,013 

Калцификације 0,368 [0,082-1,644] 0,190 

HOTAIR rs920778 2,467 [1,195-5,094] 0,015 

TERC rs10936599 0,649 [0,263-1,601] 0,348 

MI155HG rs1893650 1,607 [0,794-3,253] 0,187 

miR-155 rs767649 1,474 [0,411-5,289] 0,552 

miR-196a2 rs11614913 1,286 [0,673-2,458] 0,446 

miR-146a rs2910164 0,755 [0,305-1,873] 0,544 

МУЛТИВАРИЈАНТНА 

АНАЛИЗА 

ATA ризик 14,210 [4,589-43,999] 0,000004 

HOTAIR rs920778 2,811 [1,275-6,197] 0,010 

HR означава однос опасности (енгл. hazard ratio); CI, интервал поверења; p < 0,05 су 

наглашене болдовањем 
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Cox-ова униваријантна логистичка регресиона анализа показала је значајну 

повезаност односа опасности (енгл. hazard risk, HR) са ЕТЕ (HR = 4,099, p = 0,009), АТА 

ризиком (HR = 11,994, p = 0,000004), појавом метастаза у лимфним чворовима (HR = 2,565, 

p = 0,028), стадијумом тумора (HR = 2,405, p = 0,013) и HOTAIR полиморфизмом rs920778 

(HR = 2,467, p = 0,015), који су се издвојили као значајни прогностички индикатори, Табела 

7.  

Варијабле за које је утврђено да су статистички значајне у униваријатној анализи, 

укључујући и оне са нивоом значајности мањим од 10%, су затим истовремено евалуиране 

у мултиваријантној анализи. Мултиваријантна Cox-ова регресиона анализа је показала да 

су се АТА ризик (HR = 14,210, p = 0,000004) и HOTAIR полиморфизам rs920778 (HR = 

2,811, p = 0,010) издвојили као значајни и независни прогностички фактори за 

преживљавање без прогресије болести код болесника са PTC. Испитани полиморфизми у 

осталим генима нису имале статистички значајан утицај на ризик, Табела 7.  

 

Однос ризика прилагођен старости и полу, могућим збуњујућим варијаблама, открио 

је да је HOTAIR rs920778 повезан са предиспозицијом појаве PTC у адитивном моделу,  

ОR = 1,497, p = 0,021, Табела 8. Варијанта ТТ генотип HOTAIR rs920778 значајно повећава 

ризик од SNP-а PTC у поређењу са CC генотипом, ОR = 2,466, p = 0,012. Уочен је повећан 

ризик за ТТ генотип HOTAIR rs920778 у рецесивном моделу у поређењу са комбинованим 

носиоцима C алела (комбиновани CC+CT генотип), ОR= 2.512, p = 0,006, Табела 8. 

Полиморфизам MIR155HG rs1893650 био је значајно повезан са смањеним ризиком 

од PTC у адитивном моделу (ОR=0,610, p=0,029) и у прекомерно доминантном моделу (ОR 

= 0,268, p = 0,00007), што указује да је хетерозигот ТC генотип може утицати на смањење 

ризика од PTC. Полиморфизам гена TERC у испитиваној групи болесника са PTC нису 

показале корелацију са ризиком од појеве овог карцинома ни у једном моделу, Табела 8. 
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Табела 8. Повезаност анализираних полиморфизама у генима за некодирајуће РНК 
HOTAIR, MIR155HG и TERC са ризиком за појаву PTC 

 

 

 

 

 

 

 

Ген/SNP Генотип 

Контроле PTC  
Прилагођен OR*, 

[95% CI] 
p N=10

6 
% 

N=10

2 
% 

HOTAIR 

rs920778 

CC 51 48.11 40 39.22 1 Ref. 

CT 37 34,91 27 26,47 0,956  [0,499-1,832] 0.892 

TT 18 16,98 35 34,31 2,466  [1,219-4,990] 0.012 

Адитивни модел  1,497  [1,063-2,110] 0,021 

Рецесивни  модел  - mt vs. wt+ht (Ref.) 2,512  [1,306-4,829] 0,006 

Доминантни  модел  - wt vs. ht+mt (Ref.) 0,684  [0,393-1,190] 0,179 

     Прекомерно доминантни модел - ht vs. 

wt+mt (Ref.) 
0,693  [0,380-1,261] 0,230 

MIR155HG 

rs1893650 

TT 53 50,00 75 73,53 1 Ref. 

TC 46 43,40 17 16,67 0,268  [0,139-0,520] 0.00009 

CC 7 6,60 10 9,80 1,013  [0,361-2,846] 0.980 

Адитивни модел  0,610  [0,392-0,951] 0,029 

Рецесивни  модел  - mt vs. wt+ht (Ref.) 1,841  [0,639-5,304] 0,258 

Доминантни  модел  - wt vs. ht+mt (Ref.) 1,921  [0,665-5,546] 0,228 

Прекомерно доминантни модел  - ht vs. 

wt+mt (Ref.) 
0,268 [0,140-0,513] 0,00007 

TERC 

rs10936599 

CC 65 61,32 68 66,67 1 Ref. 

CT 33 31,13 21 20,59 0,586  [0,304-1,129] 0.110 

TT 8 7,55 13 12,75 1,666  [0,636-4,362] 0.299 

Адитивни модел  1,005  [0,670-1,510] 0,979 

     Рецесивни  модел  - mt vs. wt+ht (Ref.) 1,345  [0,844-2,142] 0,212 

 Доминантни  модел  - wt vs. ht+mt (Ref.) 1,234  [0,693-2,197] 0,476 

    Прекомерно доминантни модел –  

    ht vs. wt+mt (Ref.) 
0,584  [0,308-1,108] 0,100 
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Испитиване варијанте полиморфизама гена miR-146а, miR-155 и miR-196а2 нису показале 

корелацију са ризиком од појеве PTC у генетичким моделима, Табела 9. 

 

Табела 9. Повезаност анализираних полиморфизама у генима за микро РНК miR-155, miR-

196а2 и miR-146а са ризиком за појаву PTC. 

 

 

Функционална анализа коришћењем HaploReg v4.1, платформе за проучавање стања 

хроматина и промена регулаторних мотива, открила је да истраживани полиморфизми могу 

довести до промена хистона који се доводе у везу са ,,појачивачима“ експресије или  

енхенсерима (енгл. enhancer), као и да доводе до промена мотива које могу довести до алел-

специфичног везивања транскрипционих фактора. Тако HOTAIR rs920778 може довести до 

промене мотива за потенцијално везивање DMRT4, DMRT5, THAP1 транскрипционих 

Ген/SNP Генотип 

Контроле PTC  
Прилагођен OR*, 

[95% CI] 
p N=10

6 
% 

N=10

2 
% 

miR-155 

rs767649 

TT 95 89.62 86 84.31 1 Ref. 

TA 11 10,38 16 15,69 1,655 [0,718-3,813] 0,237 

Адитивни модел 1,578 [0,688-3,618] 0,282 

miR-196a2 

rs1161491

3 

CC 55 51,89 56 54,90 1 Ref. 

CT 41 38,68 29 28,43 0,760 [0,411-1,405] 0,381 

TT 10 9,43 17 16,67 1,663 [0,687-4,025] 0,260 

Адитивни модел  1,115 [0,756-1,645] 0,582 

 Рецесивни  модел  - mt vs. wt+ht (Ref.) 1,404 [0,923-2,137] 0,113 

Доминантни  модел  - wt vs. ht+mt (Ref.) 1,845 [0,785-4,334] 0,160 

 Прекомерно доминантни модел –  

 ht vs. wt+mt (Ref.) 
0,646 [0,359-1,160] 0,143 

miR-146a 

rs2910164 

GG 72 67,92 72 70,59 1 Ref. 

GC 27 25,47 20 19,61 0,817 [0,415-1,609] 0,558 

CC 7 6,60 10 9,80 1,329 [0,471-3,747] 0,591 

Адитивни модел  1,001 [0,650-1,540] 0,997 

Рецесивни  модел  - mt vs. wt+ht Ref. 1,178 [0,649-2,137] 0,591 

Доминантни  модел  - wt vs. ht+mt (Ref.) 1,391 [0,498-3,881] 0,529 

Прекомерно доминантни модел –  

ht vs. wt+mt (Ref.) 
0,664 [0,340-1,297] 0,231 
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фактора, а MIR155HG rs1893650 може довести до промене мотива за потенцијално 

везивање AP-2, Rad21, SMC3, Табела 10.  

 

Табела 10. Функционална анализа истраживаних полиморфизама коришћењем HaploReg 

v4.1 платформе 

Ген rs број Регион 

HaploReg v4.2 предвиђање 

Енхенсерски 

маркери 

хистона 

Промене мотива 

HOTAIR 

 
rs920778 

енхенсер 

у интрону 

 

+ 

 

DMRT4, DMRT5, 

THAP1 

MIR155HG 

 
rs1893650 интрон 

+  

AP-2, Rad21, SMC3 

TERC rs10936599 интрон 
- Eomes, NRSF, 

Zfp691 

miR-155 rs767649 промотор 
+ Irf, Mrg1, Hoxa9, 

PRDM1 

 

miR-196a2 

 
rs11614913 3’ UTR 

+ HMG-IY 

miR-146a 

 
rs2910164 промотор 

 

+ 

- 

 

Aнализа података глобалне базе експресије тумора TCGA (енгл. The Cancer Genome 

Atlas) за некодирајућих РНК код карцинома штитасте жлезде преко TANRIC платформе је 

открила да је експресија HOTAIR повезана са стадијумом тумора (p = 0,019) и 

преживљавањем (p = 0,028). TANRIC анализа експресије MIR155HG је показала тренд ка 

повезаности са стадијумом болести (p = 0,081), док експресија TERC није била повезана са 

клиничко-патолошким карактеристикама карцинома штитасте жлезде у подацима TCGA. 
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ДИСКУСИЈА 

Папиларни карцином штитасте жлезде је најчешћи тип ендокриног малигног тумора 

и карактерише га повољан прогностички исход. Међутим, последњих деценија примећен је 

значајан пораст инциденце овог карцинома (94), због чега је дијагностика и лечење PTC 

предмет интересовања научника различитих профила. Нажалост око 10% болесника са PTC 

има агресивну форму тумора са неповољним клиничким исходом (95). Управо агресивнији 

типови PTC захтевају боље разјашњење молекуларне основе ове болести. Резултати многих 

досадашњих студија показују повезаност појединих клиничко-патолошких фактора са 

појавом метастаза у ЛН и рецидивом PTC. Клиничко-патолошки фактори који утичу на 

појаву рецидива PTC су: мушки пол, старост (млађи од 45 година), агресивнија форма 

тумора, величина тумора  (већи од 2 cm), ЕТЕ и удаљене метастазе. Због тога студије 

стратификације ризика биолошког понашања PTC имају за циљ да омогуће одговарајући  

тип хируршког и постоперативног лечења (96). На појаву рецидива PTC може утицати и 

неспровођење постоперативне терапије RAI. Високим процентом болесника који су 

примили RAI можемо објаснити релативно ниску стопу рецидива болести у нашој студији. 

Биолошка специфичност тиреоцита се испољава кроз висок степен диференцијације 

и низак пролиферативни потенцијал. Ове ћелије показују највећу пролиферативну 

активност у периоду развоја штитасте жлезде који траје до адолесцентног доба. Највећи 

број мутација гена настаје у току деобе ћелије, а повећан број митоза у периоду раста и 

развоја штитасте жлезде, чиме се објашњавају чешће генетске модификације по типу 

тачкастих мутација у млађем живитном добу (97). Због тога и већина спорадичних PTC 

настаје у детињству и млађем добу, након чега је учесталост константна.  У нашој студији 

је број оболелих од PTC млађих од 55 година скоро два пута већи у односу на старију 

популацију, што је у складу са резултатима других, раније рађених студија. 
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Без обзира што су аутоимунски тиреоидитис типа ХТ и PTC последњих деценија 

доста испитивани, још увек нема јсног патогенетског објашњења које би повезало ове две 

примарне болести ШЖ. Закључци већег броја студија су да постојање ХТ има протективан 

утицај на болeснике са PTC. Код ових болесника је инциденца ЕТЕ  и метастаза у ЛН 

значајно мања, а и сами тумори су мањих диманзија (98). Неколико студија је истраживало 

патофизиолошку повезаност између ХТ и PTC. Раније је поменуто да је најчешћа мутација 

код   PTC  V600E BRAF муатција. Насупрот томе, уочено је да је код болесника са ХТ који 

имају PTC испољавање BRAF мутације ретко, што би могло да укаже на потенцијално  

протективну улогу ХТ (99). Без обзира на то што је у више студија потврђена 

мултифокалност PTC на терену ХТ, није доказано његово агресивно понашање, што упућује 

на одсуство улоге BRAF мутације у карциногенези ових тумора и протективну улогу ХТ 

(100). Могућ утицај на протективну улогу ХТ има и хронична инфламација и цитотоксичне 

Т-ћелије које секретују интерлеукин-1 који смaњује величину PTC и спречава ширење у ЛН 

(101). Чешћа појава мултифокалног раста PTC у склопу већ постојећег ХТ је разлог због 

чега код ових болесника ипак треба разматрати тоталну тиреоидектомију као вид хируршког 

лечења. До сада је једна студија испитивала повезаност полиморфизма у гену за HOTAIR 

rs920778 са аутоимунским болестима штитасте жлезде ( ХТ и ГБ). Ова студија је показала 

да присуство полиморфизма у гену за HOTAIR rs920778 смањује ризик од ХТ (102). У нашој 

студији нисмо доказали повезаност ХТ за истраживаним генским полиморфизмима, као ни 

статистички значајну корелацију између ХТ и других клиничко-патолошких параметара. 

Релативно низак проценат болесника који је имао метастазе у ЛН је у складу са резултатима 

других студија.  

Бројне студије су испитивале утицај мултифокалног испољавања PTC на исход 

болести. Без обзира што је мултифокалност PTC често присутна, повезаност са клиничко-

патолошким факторима и њен прогностички значај још увек нису сасвим јасни, а резултати 

многих студија су контроверзни. Једна од скоријих ретроспективних студија је показала да 

PTC са микроскопским фокусима није фактор ризика за болеснике којима није урађена 

тотална тиреоидектомија уколико је PTC  у категорији ниског ризика (103). Ипак, неке 

студије сматрају да је мултифокалан PTC повезан са већим ризиком од појаве рецидива у 

односу на унифокалне  PTC, јер је чешће у узнапредовалом стадијуму болести  са присутним 

метастазама у централне и латералне ЛН (104). Литературни подаци указују на широк 
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распон инциденце мултифокалности код PTC од 18-87% (105). Пораст инциденце 

мултифокалности последњих година може бити резултат морфолошких промена које се 

дешавају у самом PTC, али и значајног напретка у дијагностичком и терапијском приступу. 

У нашој групи болесника је скоро 3,5 пута више њих имало мултифокалну испољеност у 

односну на оне са унифокалним PTC, што је више у односу на многе друге студије. Овакав 

резултат можемо објаснити детаљном обрадом ткива и искуством патолога да детектује 

најмањје туморске фокусе који су често субмилиметарских димензија. 

 Присуство калцификација у PTC није ретка појава. Значај калцификација као 

параметра агресивности тумора и присуства метастаза је испитиван у неколико студија, али 

без децидираног закључка (106). Међутим, постоје и студије које сугеришу да су метастазе 

у ЛН чешће код болесника са PTC  и присутним калцификацијама, указујући и да је 

величина калцификата у позитивној корелацији са присутним метастазама у ЛН (107). У 

нашој студији је око 2,4 пута мање болесника имало присутне калцификације у PTC. Овакав 

налаз је у складу са резултатима осталих студијама. 

Бројне студије су показале важну улогу некодирајућих РНК, посебно lncRNА и 

микро РНК, у настанку и развоју различитих тумора, укључујући и PTC (108). Некодирајуће 

РНК имају значајну улогу у различитим ћелијским процесима код карцинома, укључујући 

пролиферацију, апоптозу и метастазе (60). Истраживања о полиморфизмима гена ncRNA 

још се увек спроводе, тако да њихова повезаност са ризиком за настанак карцинома, 

прогнозом или клиничким исходима није у потпуности разјашњена. До сада је ограничен 

број студија испитивао полиморфизме lncRNА и микро РНК код болесника са PTC (88–91) 

док прикупљени докази о другим малигнитетима сугеришу да они могу бити потенцијални 

биомаркери за настанак болести, дијагнозе и прогнозе. 

Наша студија је показала да HOTAIR rs920778 полиморфизам значајно доприноси 

повећању предиспозиције за PTC. С тим у вези, приметили смо значајну повезаност алела 

Т-варијанте HOTAIR rs920778 са метастазама у лимфним чворовима, рецидивом тумора и 

преживљавањем без прогресије. Мултиваријантна Коксова регресиона анализа је показала 

да почетна АТА класификација ризика и HOTAIR rs920778 полиморфизам независно 

предвиђају рецидив PTC. Осим тога, открили смо нову асоцијацију полиморфизма 

rs1893650 у гену lncRNА MIR155HG са смањеним PTC ризиком и показали да овај 
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полиморфизам смањује ризик од PTC под прекомерно доминантним моделом, што указује 

да би ТC носиоци као хетерозиготи могли да буду заштићени од PTC.  

Наши резултати сугеришу да је ТТ генотип полиморфизма HOTAIR rs920778 

предиспонирајући фактор за PTC, што је у складу са претходним истраживањима за PTC у 

кинеској популацији Хан (91). Поред тога, алел HOTAIR rs920778 Т-доприноси повећаном 

ризику од карцинома главе и врата езофагеалног порекла (90), карцинома дојке у кинеској 

(109) и иранској популацији (110), као и карцинома желуца (111) и колоректалног карцинома 

(112). Такође је неколико мета-анализа показало да варијанта HOTAIR rs920778 повећава 

укупан ризик од карцинома (113,114). 

Резултати нашег рада показују да носиоци HOTAIR rs920778 ТТ генотипа имају већу 

инциденцу метастаза у лимфним чворовима, веће стопе рецидива тумора и ниже 

преживљавање без прогресије и у складу су са претходним студијама које повезују овај 

полиморфизам са прогресијом вишеструких карцинома. ТТ генотип HOTAIR rs920778 и 

носиоци варијанте Т-алела су значајно повезани са узнапредовалим стадијумом тумора, 

метастазама у лимфним чворовима и ниском стопом преживљавања код карцинома јајника 

(115). Исти полиморфизам је повезан са агресивнијом патохистолошком сликом, величином 

тумора, узнапредовалим стадијумом и удаљеним метастазама код карцинома дојке (116). 

Такође, полиморфизам HOTAIR rs920778 је повезан са краћим преживљавањем без 

прогресије код болесника са поменутим карциномом као и морталитетом од колоректалног 

карцинома (112). У релевантним истраживањима Занга и сарадника (Zhang et al.) наилазимо 

на објашњење овог полиморфизма којим је показано да се HOTAIR rs920778 налази у 

појачивачу интрона 2 и да алел Т-варијанте повећава експресију HOTAIR. (90)  

Функционална релевантност и онкогени потенцијал HOTAIR rs920778 

полиморфизма су демонстрирани и in vivio и in vitro у PTC. Генетска варијанта rs920778 има 

алел-специфичан ефекат на експресију, при чему особе са CТ или ТТ генотипом rs920778 

имају значајно већу експресију HOTAIR у нормалним и PTC ткивима у односу на особе са 

дивљим типом CC генотипова (91). Поред тога, наша анализа HaploReg v4.1 потврдила је да 

је HOTAIR rs920778 повезан са појачивачима хистонских ознака и такође је предвидела 

промене мотива које би потенцијално могле да утичу на везивање транскрипционог фактора 

THP1 (енгл. Thanatos associated protein 1) претходно повезан са PTC (117). Поред мотива 
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везивања и промена појачивача, полиморфизми у гену HOTAIR могу потенцијално довести 

до промена у секундарној структури и конформацији ове lncRNА које утичу на њену 

алостеријску интеракцију са различитим протеинима. 

Онкогени потенцијал HOTAIR у различитим процесима повезаним са тумором лежи 

у његовој јединственој улози епигенетског главног регулатора, који делује на 

транскрипциону и посттранскрипциону регулацију експресије циљног гена, утичући на 

пролиферацију, миграцију, ЕМТ, и инвазија ћелија карцинома (62). HOTAIR обезбеђује 

различита места везивања за састављање ензима за модификацију хистона, са 5′ доменом 

HOTAIR (1–300 нт) везујући PRC2 док 3′ домен (150 0 до 2146 нт) везује LCD1. Делујући 

као молекуларна ,,скела’’, HOTAIR премошћује PRC2 и LCD1/CoREST/REST комплексе и 

регрутује их у промоторске регионе удаљених гена супресора тумора и супресора метастаза 

(64). Осим тога, HOTAIR служи као конкурентска ендогена РНК неутралишући микро РНК 

као молекуларни ,,сунђер“ (118,119), модулирајући на тај начин дерепресију микро РНК 

циљева и обезбеђујући сложену унакрсну интеракцију између појачано регулисаних 

HOTAIR-а и различитих микро РНК. Висока експресија HOTAIR промовише регрутовање 

макрофага и мијелоидних супресорских ћелија у туморско микроокружење кроз лучење 

цитокина и/или хемокина од стране хепатоцелуларних туморских ћелија (49,120). 

Поред тога, HOTAIR стимулише лучење егзозома (121), екстрацелуларних везикула 

који делују као паракрини ефектори и посредују у комуникацији између ћелија транспортом 

активних биомолекула као што су протеини, липиди и ncРНК. Показало се да егзосомални 

HOTAIR индукује поларизацију макрофага М2 кроз активацију PI3К/АКТ сигналног пута, 

чиме се промовише ЕМТ и метастазе ћелија карцинома ларинкса (122). Убедљиви докази 

сугеришу да аберантно изражен HOTAIR игра улогу у прогресији карцинома штитасте 

жлезде. Неколико недавних студија анализе генома (енгл. Genome-Wide Association, GWAS) 

и ddPCR (енгл. Droplet Digital PCR Aplications Guide) показује да је аберантна експресија 

HOTAIR повезана са клиничко-патолошким карактеристикама PTC као што су метастазе у 

лимфним чворовима, стадијум тумора и одговор на терапију. (61,123) Висока експресија 

HOTAIR је повезана са ниском стопом преживљавања болесника са PTC у клиничким 

узорцима и подацима TCGA (124,125), што указује на потенцијалну онкогену улогу ове 

lncRНК у PTC и повезаност са прогресијом самог карцинома. Експресија HOTAIR је 

значајно већа у серуму болесника са PTC који имају метастазе у лимфним чворовима врата 
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него код болесника без присутних секундарних депозита (63). У комбинацији са 

гaлeктином-3 (енгл. Galectin-3), висока серумска експресија HOTAIR указује на PTC у 

вишем сстадијуму болести (59). HOTAIR је такође прекомерно изражен у ткиву PTC у 

поређењу са узорцима штитасте жлезде без карцинома (91,123), на основу чега се могу 

разликовати бенигне тироидне промене од  PTC (58,59,61,126). Прекомерна експресија 

HOTAIR индукује пролиферацију, инвазију и миграцију PTC ћелија неутралишући miR-488 

као молекуларни ,,сунђер“ (119). HOTAIR доводи до пролиферације туморских ћелија PTC 

и инхибиције апоптозе у њима (HTh-7, CAL-62, BCAP) утишавањем експресије протеин 

фосфатазне метилестеразе 1 (PPMЕ1) путрм инхибиције miR-761, gde HOTAIR има улогу 

конкурентске ендогене РНК (118). Експерименти in vivo са PTC ћелијама открили су да 

HOTAIR промовише ЕМТ, који је кључан за миграцију, инвазију и потенцијал матичних 

ћелија у ћелијама тумора PTC кроз модулацију Wnt/catenin сигналног пута (63). Прекомерна 

експресија HOTAIR-а утиче на преживљавање in vivo у моделу тумора ксенографта са HТh7 

ћелијама карцинома штитасте жлезде код nude мишева (118). Овa сазнања указују на 

онкогену улогу HOTAIR у кључним сигналним путевима неопходним за неопластичну 

трансформацију, као и у одређивању патохистолошких карактеристика PTC. 

До сада је само неколико студија потврдило повезаност полиморфизама MIR155HG 

са ризиком од PTC и његовом прогнозом. Колико је нама познато, наша студија пружа први 

извештај о томе да полиморфизам MIR155HG rs1893650 може бити протективни фактор у 

PTC. Раније је утврђено да MIR155HG rs1893650 значајно смањује ризик од карцинома  

јетре у рецесивном моделу (127), али и да повећава ризик  oд карцинома желуца (128) и 

колоректалног карцинома (129). Ипак, све претходне студије су спроведене на кинеској 

популацији Хан, која има значајну популацијску и генетску различитост у поређењу са 

нашом популацијом. 

Полиморфизам MIR155HG rs1893650 налази се у интрону MIR155HG локуса и 

његов функционални значај још увек није утврђен. Због двоструке функције локуса 

MIR155HG који кодира и miR-155 и lncRNА MIR155HG, генетска варијација гена 

MIR155HG може потенцијално имати утицај на транскрипцију обе ncРНК. Генетске 

варијације у мотивима везивања и HOTAIR и MIR155HG, који функционишу као 

молекуларни матрикс могу ометати њихову интеракцију са протеинима који мењају стање 

хроматина или контролишу транскрипцију. Да бисмо ово истражили, проценили смо 
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HaploReg v4.1 (130), који је предвидео да је MIR155HG rs1893650 повезан са појачивачима 

енхенсерима хистонских ознака и променама мотива које би потенцијално могле да утичу 

на везивање фактора транскрипције и протеина који су претходно били повезани са PTC, 

као што је АP-2 (131,132).  И док су основна улога MIR155HG и његова експресија у PTC и 

даље нејасни, недавне студије показују да MIR155HG делује као онкоген у неколико типова 

карцинома (67–69). Подаци о експресији гена TCGA и GTEx показали су да је MIR155HG 

прекомерно експримиран у различитим туморима, као и да је висока експресија MIR155HG 

снажно повезана са бољим преживљавањем код холангиокарцинома, аденокарцинома плућа 

и меланома коже, док је његова прекомерна експресија повезана са ниском стопом 

преживљавања код глиобластома и увеалног меланом (68). MIR155HG је такође повезан са 

лошом прогнозом и прогресијом глиома (69) и карцинома панкреаса (133). Нижа експресија 

MIR155HG у туморском ткиву колоректалног карцинома је у корелацији са краћим укупним 

преживљавањем и преживљавањем без болести (134). Прекомерна експресија MIR155HG је 

присутна и у карциному ларинкса и  повезана  је са метастазама у лимфним чворовима и 

узнапредовалим стадијумом тумора (67). 

Транскрипција MIR155HG је регулисана вишеструким факторима транскрипције, 

укључујући NF-kB. MIR155HG је директан циљни ген NF-kB, чија индукција повећава 

експресију miR-155 код хематопоетских малигитета (70). Прекомерна експресија 

MIR155HG услољава пролиферацију карцинома желуца, миграцију и хеморезистенцију 

преко NF-kB и JAK/SТАТ3 (енгл. The Janus kinase/signal transducer and activator of 

transcription) (претварач сигнала и активатор транскрипције 3) сигналних путева (135). 

Поред тога MIR155HG и miR-155-5p се појачавају индукцијом трансформишућег фактора 

раста β (TGF-β), чиме се подстиче прогресију и ЕМТ карцинома сквамозних ћелија ларинкса 

(67). 

Могући молекуларни механизми деловања MIR155HG који би могли бити под 

утицајем генетских полиморфизама укључују и инхибицију преко компетитвног везивња за 

микро РНК (енгл. sponging). MIR155HG је укључен у снижавање miR-155 преко 

компетитивног везивања за њу, што утиче на пролиферацију EMT и инвазију глиома (69) и 

карцинома јајника (136). MIR155HG индукује пролиферацију, миграцију и инвазију у 

карциному плућа смањујући експресију p53 преко miR-155 (137). Смањење експресије  
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MIR155HG значајно инхибира раст и условљава апоптозу у ћелијама карцинома панкреаса 

кроз неутралишући miR-802 као молекуларни ,,сунђер“ (133). 

MIR155HG има есенцијалну улогу у регулисању урођеног имунитета, која 

превазилази улогу прекурскора у синтези miR-155. На две групе knockout мишeва, једној  

којој недостаје већина MIR155HG секвенци и другој без основне miRNA-155 секвенце 

доказано је да MIR155HG и miR-155 имају различите функције у имунском одговору, при 

чему MIR155HG делује кроз стимулисање IFN-γ, а miR-155 делује кроз регулацију 

JAK/SТАТ1 сигналног пута (138). Док је MIR155HG директна мета NF-κB који промовише 

његову транскрипцију (70), у механизму позитивне повратне информације, MIR155HG/miR-

155 осовина такође регулише активност NF-κB ометањем његових узводних елемената или 

сродних сигналних молекула и изазива инфламацију и ослобађање проинфламаторних 

цитокина (139). 

MIR155HG има важну улогу у регулацији равнотеже М1/М2 макрофага и 

инфилтрације макрофага. MIR155HG условљава поларизацију М2 макрофага и прогресију 

тумора, а доводи и до резистенције на терапију оксалиплатином код колоректалног 

карцинома преко осовине miR-650/ANXA2 (140). Супротно томе, цитокини у хроничном 

опструктивном обољењу плућа MIR155HG стимулишу М1 поларизацију макрофага и 

ослобађање проинфламаторних цитокина, док knockdown MIR155HG стимулише М2 

поларизацију макрофагa (141), сугеришући на диференцијалну улогу MIR155HG у 

хроничнoj инфламацији и антитуморскoм имунскoм одговору. Поред тога, експресија 

MIR155HG значајно корелира са количином инфилтрирних имунских ћелија и нивоима 

молекула имунских контролних тачака као што су протеин програмиране ћелијске смрти 1 

(PD-1), PD-1 лиганд 1 (PDL-1) и антиген 4 цитотоксични Т-лимфоцити повезани (SТLА4) 

код различитих типова карцинома (68). MIR155HG би могао да утиче на молекуле имунских 

контролних тачака преко miR-155, који потискује PD-L1, ремети PD-L1/PD-1 осовину и 

одржава антитуморске одговоре Т-ћелија, потенцијално утичући на резистенцију на 

имунотерапију карцинома (77). Показано је да липополисахарид (LPS) олакшава избегавање 

имунског одговора у ћелијама хепатоцелуларног карцинома путем епигенеичке 

модификације MIR155HG како би се индуковала експресија PD-L1 (142). Стога, варијанте 

гена HOTAIR и MIR155HG могу утицати на њихову улогу у регулисању равнотеже 
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макрофага М1/М2, као и на инфилтрацију имунских ћелија у микроокружење тумора и 

експресију молекула имунских контролних тачака. 

Према нашим сазнањима, полиморфизми у гену miR-155 нису претходно испитивани 

у PTC. Наши резултати показују повезаност полиморфизма miR-155 rs767649 са PTC 

стадијумом и сугеришу на потенцијалну онкогену улогу miR-155 у PTC. Наши налази су у 

складу са претходним студијама које повезују полиморфизам miR-155 rs767649 са 

повећаном осетљивошћу и лошом прогнозом код карцинома плућа (143) и хепатоцелуларног 

карцинома (144). Полиморфизам miR-155 rs767649 има функционални утицај, а алел Т 

доприноси већој експресији miR-155 како у хепатоцелуларном карциному тако и у 

нетуморском ткиву (144). Међутим, резултати наше студије се могу тумачити као 

потенцијално пристрасни због мале величине узорка и/или ниске фреквенције алела 

варијанте miR-155 rs767649. 

Наши резултати нису показали потенцијалну повезаност између полиморфизама 

miR-146а и miR-196а са PTC ризиком или клиничко-патолошким карактеристикама. 

Неколико претходних студија је показало да је варијантни алел полиморфизма гена 

rs2910164 miR-146а значајно повезан са ризиком од PTC (88,89). Међутим, у складу са 

нашим резултатима, две мета-анализе су откриле да генетска варијанта miR-146а rs2910164 

није повезана са предиспозицијом за појаву PTC у групној анализи свих популација и/или у 

стратификованој анализи за кавказоиде или Азијате (88,145). 

Потребне су даље веће и мултиетничке студије како би се у потпуности разјаснио 

потенцијални утицај полиморфизама HOTAIR и MIR155HG као нових биомаркера за 

процену ризика, раног откривања и прогнозу у PTC.  Нови биомаркери су такође неопходни 

и за индивидуализован приступ у лечењу овог карцинома, као и за развој циљаних 

терапијских протокола за агресивније форме, али и да би се омогућио ефикаснији одабир 

болесника за хируршко лечење, као и тип операције, јер профилактичка дисекција вратних  

лимфних чворова није препоручљива и може довести до тешких компликација (146). 

Полиморфизми и/или експресија некодирајућих РНК, као што су HOTAIR, 

MIR155HG и miR-155 би у будућности могли бити сурогат маркери за предвиђање 

ефикасности терапије блокирањем контролних тачака имунитета. 
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ЗАКЉУЧЦИ 

 

1. Наша студија приказује нове податке о генетичкој регулацији PTC, повезујући 

полиморфизме у lncRNА генима HOTAIR и MIR155HG са PTC ризиком и прогнозом. 

 

2. Показано је да полиморфизам HOTAIR rs920778 значајно доприноси повећању 

предиспозиције за појаву PTC.  

 

 

3. Полиморфизам HOTAIR rs920778 је повезан са појавом метастаза у лимфним 

чворовима, рецидивом тумора и преживљавањем без прогресије болести.  

 

4. Коксова мултиваријантна регресиона анализа је открила да АТА систем 

стратификације ризика и полиморфизам HOTAIR rs920778 имају снажан 

прогностички утицај на прогресију PTC.  

 

 

5. Наши резултати сугеришу на повезаност полиморфизма MIR155HG rs1893650, који 

је по први пут истраживан у PTC, са смањеним ризиком за појаву овог карцинома 

под прекомерно доминантним моделом, што указује на протективни ефекат 

хетерозиготног генотипа.  
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