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CARATTERISTICHE  

Il gene BRAF codifica per un enzima, la serina/treonina chinasi 
regolata da RAS, che ha la funzione di mediare il pathway della 
crescita cellulare e della trasformazione maligna.  

La più comune mutazione del gene BRAF è la mutazione V600E 
che consiste in una sostituzione di una Timina con una Adenina al 
nucleotide 1796 e conseguentemente sulla proteina ad una 
sostituzione al residuo 600 di una Valina con un Glutammato. Il 
trascritto di RNA derivante da questa variante genica ha la capacità di 
comportarsi da oncogene all’interno della cellula.  

 
 
BRAFV600E E I TUMORI PAPILLIFERI TIROIDEI 

Per quanto riguarda la tiroide, la mutazione BRAFV600E non è stata mai rilevata nelle 
cellule di neoplasmi tiroidei benigni e, tra i vari tipi di tumori tiroidei, è specifica per quelli 
papilliferi (PC). Inoltre, BRAFV600E è l’aberrazione genetica più comune tra i PTC adulti 
sporadici, con una frequenza variabile tra il 29% e il 69%(5). È per tutti questi motivi che alla 
mutazione BRAFV600E viene attribuita una grossa potenzialità come marcatore molecolare per 
la diagnosi dei carcinomi papilliferi tiroidei.  

Molti Autori riportano l’utilizzo della mutazione BRAFV600E come marcatore prognostico in 
grado di predire prognosi infauste, descrivendo inoltre una sua correlazione con la formazione 
di metastasi distali e con la presenza di avanzati stadi di tumori papilliferi tiroidei. 

È importante ricercare la mutazione BRAFV600E anche perché cominciano ad essere 
utilizzati in trial clinici composti inibitori di BRAF che si stanno rivelando utili per il trattamento 
dei tumori tiroidei positivi a BRAF. Inoltre, alcuni Autori stanno sperimentando sistemi di 
soppressione dell’mRNA di BRAF (knockdown), utilizzando piccole molecole di RNA duplex, che 
potrebbero avere potenzialità terapeutiche in tumori tiroidei positivi a BRAF.  
 
PERCHÉ UTILIZZARE I METODI MOLECOLARI  
L’utilizzo dei metodi di Biologia Molecolare per la diagnosi di tumori tiroidei presenta i seguenti 
vantaggi rispetto i metodi di diagnosi citologici: 

- elevata sensibilità: per eseguire un’analisi molecolare sono sufficienti un numero limitato 
di cellule anche non perfettamente integre;  

- possibilità di distinguere le poche cellule tumorali dall’elevato background di cellule 
benigne in cui sono immerse; 

- maggiore specificità in quanto si riesce a fornire una diagnosi anche per quei campioni 
che hanno un aspetto citologico indeterminato in cui è difficile discriminare le lesioni 
benigne da quelle cancerose, fondamentale per la diagnosi preoperatoria;  

- diagnosi precoce: l’evento di mutazione genetica può essere rilevato durante i primi stadi 
di sviluppo della malattia o addirittura prima ancora che questa si manifesti a livello clinico.  
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È per tutti questi motivi che tecniche molecolari, come l’analisi della mutazione V600E del gene 
BRAF, sono strumenti molto importanti a complemento di quelli citologici per una ottimale 
valutazione diagnostica e prognostica del nodulo tiroideo.  
 
 
 
 
DIAGNOSI MOLECOLARE 
                                     

                       Il sistema di indagine molecolare della mutazione V600E del gene 
                  BRAF a partire da campioni tiroidei è il risultato di un progetto di  
       sperimentazione svolto dal centro di ricerche biotecnologiche della Bioaesis in 
   collaborazione con il Prof. Guido Fadda dell’Istituto di Anatomia e Istologia 
Patologica – Policlinico A.Gemelli - dell’Università Cattolica del Sacro Cuore 
(Roma).  
La caratterizzazione della mutazione genetica si basa sull’innovativa tecnica 
dell’amplificazione del DNA in Tempo Reale ed è in grado di rilevare minime 
quantità di cellule mutate presenti in un elevato background di cellule non mutate. 
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