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ÁVADAS

Hi po fi zë yra tur kia bal ny je, ku ris ap sup tas svar biø ner vi -
niø, krau ja gys li niø, en dok ri ni niø ir kau li niø struk tû rø, to -
dël ið ðios zo nos ga li kil ti dau gy bë pa to lo gi niø pro ce sø
[1–7] (pav.). Daþ niau sia ðios sri ties pa to lo gi ja yra hi po fi -
zës ade no ma (HA) – daþ niau siai pa si tai kan tis ne pik ty bi nis 
na vi kas. HA su da ro apie 15 % vi sø gal vos sme ge nø na vi -
kø. Kli nið kai reikð min gos HA pa si reið kia 1 ið 1064 gy ven -
to jø [5–8]. Mo te rys ðia li ga ser ga du kar tus daþ niau nei vy -
rai. Tai be veik vi sa da yra ge ry bi nis na vi kas, au gan tis ið

prie ki nës hi po fi zës da lies, ade no hi po fi zës, làs te liø, en dok -
ri no ci tø, ku rie ið ski ria tro pi nius hor mo nus, re gu liuo jan -
èius ati tin ka mas pe ri fe ri nes liau kas ir sa va ran kið kai su ke -
lian èius en dok ri ni nius po vei kius. Neu ro hi po fi zë – uþ pa -
ka li në hi po fi zës da lis, ku rio je yra kau pia mi hor mo nai va -
zop re si nas ir ok si to ci nas [3]. HA yra diag no zuo ja mos pa -
cien tams, ku riems pa si reið kia pa di dë ju si hor mo nø eks pre -
si ja, re gos su tri ki mai ir hi po pi tui ta riz mas – kai hi po fi zë ne -
be ga mi na ar ga mi na per ma þai vie no ar dau giau hor mo nø.
Jø sto ka ga li pa veik ti dau ge lá svar biø mû sø or ga niz me
vyks tan èiø pro ce sø, to kiø kaip au gi mas, krau jo spau di mo
re gu lia vi mas, dau gi ni mo si funk ci ja [3, 4].

Esant hi po fi zës ade no mai, ga na daþ nai ið si vys to re gos
ner vø kryþ mës pa þei di mas. Pa gal dy dá ade no mos skirs to -
mos á mik ro ade no mas (iki 10 mm) ir mak ro a de no mas
(dau giau nei 10 mm). Mik ro ade no mos tu ri ma þai áta kos re -
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Santrauka. Hi po fi zës ade no ma (HA) yra ade no hi po fi zës pa ren chi mos làs te liø ge ry bi nis na -
vi kas. Kli nið kai reikð min gos HA pa si reið kia 1 ið 1064 gy ven to jø. In va zy vios HA yra ag re sy -
vios, nes ið tur kia bal nio sri ties ga li plis ti á ap lin ki nius au di nius. HA in va zy vu mas ir na vi ko
su kel ti me ta bo li niai su tri ki mai ga li lem ti ir le ta lias ið ei tis, ka dan gi be veik kiek vie nas þmo -
gaus or ga nas ar au di nys yra tie sio giai ar ne tie sio giai vei kia mas prie ki nës ar uþ pa ka li nës hi -
po fi zës liau kos da lies sek re tuo ja mø hor mo nø.

HA at si ra di mo me cha niz mai iki ðiol në ra iki ga lo ið tir ti. Ma no ma, kad tai dau gia veiks nës 
etio lo gi jos li ga, ku rios pa si reið ki mui áta kà da ro tiek ge ne ti niai veiks niai, tiek hor mo ni në sti -
mu lia ci ja, tiek au gi mo fak to riai ir kt. Hi po fi zës ade no ma ga li bû ti pa vel di ma au to so mi niu
do mi nan ti niu bû du.

Ne se niai bu vo nu sta ty ta dau gy bë nau jø ge ne ti niø pa ki ti mø, dël ku riø in di vi dai yra lin kæ á 
hi po fi zës ade no mas. Nau jø mo le ku li niø diag nos ti niø, prog nos ti niø tai ki niø pa ieð ka pri si dë -
tø prie efek ty ves nio hi po fi zës ade no mø gy dy mo. Ka dan gi hi po fi zës ade no mø vys ty mui si di -
de læ áta kà ga li tu rë ti epi ge ne ti niai po ky èiai hi po fi zës làs te lë se, ðiuo me tu vis dau giau dë me -
sio ski ria ma epi ge ne ti niø me cha niz mø ty ri mams, to kiems kaip DNR me ti li ni mas, his to nø
mo di fi ka ci jos, mik ro-RNR ty ri mai. Taip pat at lie ka ma iRNR raið kos ana li zë, sie kiant áver -
tin ti ge nø raið kos su ma þë ji mà ar pa di dë ji mà pa to lo gi jos at ve ju. Vi sais ðiais ty ri mais no ri ma
ap tik ti nau jus mo le ku li nius þy me nis, kad bû tø ga li ma kur ti tai ki nius hi po fi zës ade no moms
gy dy ti.

Ka dan gi hi po fi zës ade no mø vys ty mui si di de læ áta kà ga li tu rë ti ge ne ti niai po ky èiai hi po -
fi zës làs te lë se, ðiuo me tu vis dau giau dë me sio ski ria ma ge ne ti niø me cha niz mø ty ri mams.
Tai gi, ðia me straips ny je ap þvel gia me hi po fi zës ade no mos ge ne ti nius klau si mus.

Rak ta þo dþiai: hi po fi zës ade no ma, ge nai, bio lo gi niai mar ke riai.
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gë ji mo sis te mai ar ki tø liau kø veik lai, o mak ro a de no mos
daþ niau siai su ke lia tam tik rus simp to mus. Na vi kas pa pras -
tai bû na minkð tas ir ne tu rin tis kap su lës. Il gai trun kan ti
chiaz mos (kryþ mës) kom pre si ja ga li su kel ti pir mi næ re gos
ner vo at ro fi jà ir da ry ti ne igia mà áta kà re gë ji mui [4, 8].
Dau gu ma pa cien tø ne nu ma no, kad ser ga HA, kol në ra spe -
cia liai dël to ti ria mi. Hi po fi zës ade no mos ga li pa si reikð ti
dviem bû dais – en dok ri ni niais po ky èiais ir ap lin ki niø
struk tû rø spau di mu. Pas ta ruo ju bû du daþ niau siai pa si reið -
kia mak ro a de no mos [9]. En dok ri ni niai po ky èiai ga li pa si -
reikð ti dël na vi ko hor mo nø hi pe reksp re si jos ar ba hi po -
eksp re si jos, kai na vi kas su spau dþia hi po fi zæ. Kuo anks -
èiau diag no zuo ja mas na vi kas, juo la biau ti kë ti na, kad bus
ga li ma já pa ða lin ti ir ið sau go ti re gos funk ci jas. Hi po fi zës
ade no ma ga li bû ti pa vel di ma au to so mi niu do mi nan ti niu
bû du [7–10].

Tai gi ðia me straips ny je ap þvel gia me HA pa pli ti mà,
kla si fi ka ci jà, pa to ge ne zæ, etio lo gi jà ir ge ne ti nius veiks -
nius.

HIPOFIZËS ADENOMOS PAPLITIMAS

HA yra daþ niau siai ran da mas na vi ki nis pro ce sas cen tri në -
je ner vø sis te mo je (CNS) [11]. CNS on ko lo gi nës li gos dël
sa vo spe ci fi nës lo ka li za ci jos yra vie na su dë tin giau siø on -
ko lo gi jos sri èiø. Gal vos sme ge nø na vi kai su da ro apie 3 %
vi sø on ko lo gi niø li gø, apie 1/3 jø yra pik ty bi niai [3]. Lie tu -
vos na cio na li nio vë þio ins ti tu to Vë þio kon tro lës ir pro fi -
lak ti kos 2012 m. duo me ni mis, 275 as me nims bu vo diag -
no zuo tas pik ty bi nis ir 118 as me nø – ge ry bi nis CNS na vi -
kas. Tiks lus ser ga mu mas Lie tu vo je në ra þi no mas [12].
Sme ge nø ir ki ti CNS na vi kai (tiek pik ty bi niai, tiek ge ry bi -
niai) bu vo að tun to je vie to je pa gal daþ niau siai pa si tai kan -

èius na vi kus 40-me èiø ir vy res niø þmo niø am þiaus gru pë -
se. 15–39 me tø am þiaus gru pë je tai bu vo að tun tas daþ niau -
siai pa si tai kan tis vë þi nis su sir gi mas tarp vy rø ir penk tas –
tarp mo te rø. Pik ty bi niai sme ge nø ar ki ti CNS na vi kai ðio je
am þiaus gru pë je bu vo vie na pa grin di niø mir ties prie þas èiø
[11]. At lik to ty ri mo me tu Mal to je vi so je po pu lia ci jo je HA
bu vo nu sta ty ta 316 pa cien tø (pa pli ti mo laips nis – 75,67 at -
ve jo 100 000 gy ven to jø) [13]. Bel gi jo je 2006 m. at lik tø
stu di jø me tu bu vo nu sta ty ti 94 at ve jai, o Di dþio jo je Bri ta -
ni jo je – 75,6 at ve jo 100 000 gy ven to jø. Is lan di jo je
1955–2012 m. bu vo nu sta ty ta 115,57 at ve jo 100 000 gy -
ven to jø [14]. Ser ga mu mas HA bu vo ma þes nis Ar gen ti no -
je – 97,76 at ve jo 100 000 gy ven to jø [15]. Daþ niau siai bu vo 
diag no zuo ja mos pro lak ti no mos (45–66 %), re èiau – so ma -
tot ro pi no mos (10,6 %) ir ad re no kor ti kot ro pi ná hor mo nà
(AKTH) sek re tuo jan èios ade no mos (1,8 %). Daþ niau siai
pro lak ti no mos nu sta to mos mo te rims ir jau nes niems pa -
cien tams, o vy rams ir vy res nio am þiaus as me nims bû din -
ges nës yra mak ro a de no mos [14, 15].

HIPOFIZËS ADENOMOS KLASIFIKACIJA

Iki 1960 m. HA bu vo kla si fi kuo ja mos pa gal da þy mà si
rûgð èiais ar ba ðar mi niais da þais. HA, ku rios ne si da þo, yra
chro mo fo bi nës ade no mos, tos, ku rios da þo si rûgð ti niais
da þais (aci do fi li nës ar ba eozi no fi li nës), sie ja mos su ak ro -
me ga li ja, o ðar mi niais (ba zo fi li nës) – su Ku ðin go sin dro -
mu [9].

Pas ta rà já de ðimt me tá at lik ta ne ma þai moks li niø ty ri mø,
su si ju siø su transk rip ci jos fak to riais, ku rie re gu liuo ja ade -
no hi po fi zës làs te liø di fe ren cia ci jà ir hor mo nø veik là [3].
Pa gal Pa sau li nës svei ka tos or ga ni za ci jos (PSO) 2004 me tø 
kla si fi ka ci jà, HA yra kla si fi kuo ja mos re mian tis pir mi ne
làs te liø kil me ir ið ski ria mo hor mo no ti pu. Jei gu ade no ma
ne ið ski ria tin ka mo hor mo no kie kio, ku ris bû tø ap tin ka mas
krau jy je ar kli ni ki niu ty ri mu, ji yra lai ko ma ne funk cio nuo -
jan èia [7]. Funk cio nuo jan ti ið ski ria hor mo nus, to kius kaip
STH (so ma tot ro pi nis hor mo nas), PRL (pro lak ti nas),
AKTH ir pan. [9].

Ne funk cio nuo jan èios HA su da ro apie 30 % vi sø ade -
no mø. Ðios ade no mos yra svar bios me di ci ni niu po þiû riu,
nes su ke lia re gos su tri ki mus, hi po pi tui ta riz mà. Ka dan gi
hi po fi zë to po gra fiðkai yra po re gos kryþ me, di dë da ma hi -
po fi zës ade no ma ima jà spaus ti ir kel ti aukð tyn. Dël to at si -
ran da re gë ji mo aðt ru mo ir aki plo èio su tri ki mai. Di dë jant
na vi kui, ga li mos gal vi niø ner vø dis funk ci jos (angl. cra -
nial nerve dys func tion), re gos su tri ki mai, stai gûs hor mo nø
kie kio su ma þë ji mai [2, 3].

Hor mo nus ið ski rian èiø hi po fi zës làs te liø pro li fe ra ci ja
su ke lia en dok ri ni nius sin dro mus. Pro lak ti no mos su da ro
40–57 %, ne funk cio nuo jan èios ade no mos – 28–37 %, au -
gi mo hor mo nà ið ski rian èios ade no mos – 11–13 %, ad re no -
kor ti kot ro pi ná hor mo nà (AKTH) ið ski rian èios ade no mos – 
1–2 % vi sø ade no mø [8]. Hi po fi zës ade no mos, ku rios ið -
ski ria fo li ku lus sti mu liuo jan tá for mo nà (FSH), liu te ne -
izuo jan tá hor mo nà (LH) ar skyd liau kæ sti mu liuo jan tá hor -

68

G. Juknytë, E. Karinauskë, R. Liutkevièienë

Pav. Invazinë hipofizës adenoma



mo nà (TSH), yra re tos. Hi po fi zës kar ci no mos su da ro apie
0,2 % vi sø ade no mø [1–9].

Nau ja kli ni ko pa to lo gi në kla si fi ka ci ja siû lo HA su -
skirs ty ti á pen kias kla ses pa gal in va zy vu mà ir pro li fe ra ci jà: 
1a kla së – ne in va zi niai na vi kai, 1b – ne in va zi niai ir pro li fe -
ruo jan tys na vi kai, 2a – in va zi niai, 2b – in va zi niai ir pro li -
fe ruo jan tys na vi kai, 3 – me ta sta zi niai na vi kai [3].

HIPOFIZËS GENETINIAI VEIKSNIAI

Pas ta rai siais me tais nu sta ty ta dau gy bë nau jø ge ne ti niø pa -
ki ti mø, dël ku riø in di vi dai yra lin kæ á hi po fi zës ade no mas.
HA pa to me cha niz mai ap ima làs te liø cik lo re gu lia vi mo ir
au gi mo fak to riaus sig na lø po ky èius, ku riuos daþ niau siai
su ke lia epi ge ne ti niai veiks niai. So ma ti niø ir ypaè ge ma lo
làs te liø mu ta ci jos pa si tai ko re èiau. Di de lë da lis au gi mo
hor mo nà ir ad re no kor ti kot ro pi nà ið ski rian èiø ade no mø tu -
ri ati tin ka mai ak ty vi nan èias so ma ti nes GNAS ir USP8 ge -
nø mu ta ci jas [1–7].

Dau gy bi nës en dok ri ni nës ne op la zi jos 1 ti po (MEN1)
sin dro mas, pa vel di mas au to so mi niu do mi nan ti niu bû du,
su ke lia ade no hi po fi zës, ka sos sa le liø, prie sky di nës liau -
kos, re èiau – neu ro en dok ri ni niø or ga nø na vi kus. MEN1
sin dro mas sie ja mas su MEN1 ge no mu ta ci ja, ku ri daþ niau -
siai vei kia kaip na vi ko slo pi ni mo ge nas [6, 10]. MEN1 ge -
nas, esan tis 11 chro mo so mo je, yra na vi ko slo pi ni mo ge -
nas, ku ris su da ry tas ið 10 eg zo nø, ko duo jan èiø 610 ami no
rûgð èiø bal ty mà me ni nà. Nu sta ty ta dau giau kaip 350 ðio
ge no mu ta ci jø, ta èiau dau giau kaip 10 % pa cien tø, ku riems 
pa si reið kë MEN1 sin dro mas, ne tu ri tiks lios mu ta ci jos.
Me ni nas yra bal ty mas, ku ris re gu liuo ja pro mo to riø ak ty -
vu mà ke liuo se en dok ri ni niuo se ir ne en dok ri ni niuo se ge -
nuo se. Jis da ly vau ja làs te lës cik lo ir pro li fe ra ci jos re gu lia -
vi me, transk rip ci jos re gu lia vi me [6]. Apie 40 % pa cien tø,
tu rin èiø MEN1 ge no mu ta ci jà, pa si reið kia HA, ku rios daþ -
niau siai pa si tai kan tis simp to mas yra hi per pro lak ti ne mi ja
[6, 7, 10].

Ðei mi në izo liuo ta hi po fi zës ade no ma (angl. fa mil ial
iso lated pi tu itary adenoma, FIPA) yra re tas sin dro mas,
ku ris ap ima ðei mi nes izo liuo tas so ma tot ro pi no mas (angl.
fa mil ial iso lated somatotrophinomas, FIS) ir hi po fi zës
ade no mos pre dis po zi ci jos sin dro mus (angl. pi tu itary
adenoma pre dis po si tion, PAP). FI PA ski ria si nuo MEN1
sin dro mo di des niu so ma tot ro pi no mø, o ne pro lak ti no mø,
skai èiu mi [7]. Pa cien tai, tu rin tys FI PA sin dro mà, su ser ga
jau nes nia me am þiu je ir tu ri san ty ki nai di des nes HA.

HA mo nok lo nið ku mas vis dar yra pla èiai pri im tas mo -
de lis, pa gal ku rá ge ne ti niai po ky èiai vie no je làs te lë je jà
trans for muo ja ir su ke lia ade no mos for ma vi mà si. Au di niø
ly gy je vaiz das ga li bû ti su dë tin ges nis, nes vie no je hi po fi -
zë je ga li bû ti ke li na vi kai ar ba hi per plas ti nës sri tys, kur
kiek vie na ið jø tu ri sa vo klo ni næ kil mæ. HA vys ty ma sis tam 
tik rais at ve jais ga li pri klau sy ti nuo ávai riø on ko ge nø ir na -
vi kà slo pi nan èiø ge nø ak ty vu mo (1 len te lë) [7–9].

HA mo le ku li niai ty ri mai pa ro dë, kad pa ki ti mai na vi ko
slo pi ni mo (angl. tu mor sup pres sor) ge nuo se, ki to se ne op -

laz mo se ar pa na ðiuo se on ko ge nuo se re tai da ly vau ja ðiø na -
vi kø vys ty me si. Pas ta ruo ju me tu at lik ta ne ma þai imu no ge -
ne ti niø ty ri mø, nu sta èiu siø reikð min gas sà sa jas su HA pa -
si reið ki mu (2 len te lë). Kai ku riais HA at ve jais nu sta to mos
tam tik ros mu ta ci jos – Ras on ko ge nas, he te ro zi go tið ku mo
pra ra di mas (LOH) 13 chro mo so mo je ir LOH 11 chro mo -
so mo je. Nau jau sios stu di jos pa ro dë p53 ge no mu ta ci jos
bu vi mà hi po fi zës kar ci no mo se, taip pat mu ta ci jos ne bu vi -
mà hi po fi zës ade no mo se (kar ci no mo se p53 ge no mu ta ci ja
su si ju si su p53 bal ty mo per di de liu ið sky ri mu na vi ko làs te -
lë se ir pa de da leng viau já diag no zuo ti) [7].

Ke le tas moks li niø stu di jø ty rë funk cio nuo jan èius
asimp to miø ade no mø pa to ge ne zi nius me cha niz mus. Nu -
sta ty ti làs te lei spe ci fið ki transk rip ci jos fak to riai, nau din gi
HA ci to ge ne zës iden ti fi ka ci jai. Prie ki nës hi po fi zës da lies
làs te lës ið si vys to ið prie ki nës ner vi nës ke te ros ir di fe ren -
cia ci ja pro gre suo ja dël hi po fi zës hor mo nø ge nø raið kos
[16]. At li kus Tpit ge no (re gu liuo ja POMK (pro opio me la -
no kor ti nas) au di niø raið kà) ty ri mus ne funk cio nuo jan èio se
hi po fi zës ade no mo se, nu sta ty ti prie ðin gi re zul ta tai – vie -
na me ty ri me Tpit ge nas bu vo tei gia mas tri jo se ið ke tu riø
ade no mø at li kus imu no his to che mi ná ty ri mo me to dà, o ki -
ta me ty ri me pa ro dë þe mes næ Tpit ge no mRNR ir bal ty mø
kie kio raið kà [16, 17]. Be to, transk rip ci jos fak to rius Neu -
roD1 su si jun gia su POMK pro mo to riu mi, ak ty vuo ja
POMK transk rip ci jà ir pri si de da prie funk ci nës AKTH
sek re tuo jan èiø hi po fi zës ade no mø raið kos bei di fe ren cia -
ci jos, taip pat ir ne funk cio nuo jan èiø ade no mø [18]. Ste roi -
do ge ni nis fak to rius 1 (SF-1), ran da mas kiau ði dþiø, sëk li -
dþiø ir ant inks èiø au di niuo se, yra þi no mas kaip svar bus en -
dok ri ni nës sis te mos vys ty mo si ir funk ci jos re gu lia to rius
[19]. Taip pat SF-1 ran da mas go na dot ro pi në se làs te lë se,
ser gant ne funk cio nuo jan èia HA. DAX-1, bran duo liø re -
cep to rius, kar tu yra ir spe ci fi nis làs te liø fak to rius go na dot -
ro pi niø làs te liø di fe ren cia ci jai ir ið reið kia mas ne funk cio -
nuo jan èiø ade no mø [20]. Pit-1, pri klau san tis ge nø ðei mai,
at sa kin gai uþ bal ty mø re gu lia ci jà, ak ty vuo ja au gi mo hor -
mo no ir pro lak ti no ge nus ir su stip ri na b-TSH ge no transk -
rip ci jà [21]. Ne funk cio nuo jan èio se so ma tot ro pi niø, ti ro -
tro pi niø ir lak tot ro pi niø làs te liø ade no mo se Pit-1 ir au gi -
mo hor mo no mRNR raið ka bu vo pa na ði á funk cio nuo jan -
èios HA [22]. Pit-1 ir GATA-2 yra eks pre suo ja mi vi sø ne -
funk cio nuo jan èiø ade no mø ti rot ro pi niø làs te liø bran duo -
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1 lentelë. Daþ niau sios ge ma lo (angl. germline) ir so ma ti nës ge -
ne ti nës ano ma li jos, su si ju sios su hi po fi zës ade no mo mis

Genas Defektas

AIP Gemalo mutacijos ir heterozigotiðkumo
praradimas 15 % ðeiminëje izoliuotoje
hipofizës adenomoje

CDKN1B (p27 Kip1) Gemalo heterozigotinës non sense
mutacijos MEN4, MEN1 tipo sindromas

MEN1 Inaktyvuoja vi sas hipofizës adenomos
mutacijø rûðis

PRKAR1A Car ney’s komplekse esanèios mutacijos, 
kurios sukelia somatolaktotropinës
hiperplazijos ir adenomos atvejus
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2 lentelë. Imu no ge ne ti niø veiks niø áta ka hi po fi zës ade no mos pa si reið ki mui

Imunogenetiniai veiksniai Poveikis Patogenezinis mechanizmas Literatûros ðaltiniai

Tpit genas Trûkumas Reguliuoja POMK audiniø raiðkà ir yra specifinis POMK
gaminanèiø làsteliø þymuo. Tpit geno trûkumas sutrikdo
POMK sintezæ ir audiniø raiðkà, todël iðsivysto
nefunkcionuojanti HA.

[1], [29], [36]

miRNR Trûkumas miRNR taip pat svarbûs kaip tumoro supresoriø genai ar
onkogenai. Netipiðka miRNR raiðka yra siejama su
hipofizës neoplazija. Daugelio miRNR raiðkos trûkumas
rastas AKTH sekretuojanèiose adenomose.

[16], [28], [30]

FGFR4/NCAM/N-kadheri -
no/β-katenino kompleksas

Bet kurios
dalies paþaida

FGFR4/NCAM/N-kadherino/β-katenino komplekso
vientisumas reikalingas, kad bûtø iðlaikytas normalus
neuroendokrininiø làsteliø fenotipas ir jø sàveika su
ekstraceliuliniu matriksu.

[24], [39], [40–45]

Pit-1 genas Inaktyvacija Geno inaktyvacija signaliniame kelyje sukelia hormonø
(augimo hormono, prolaktino) neiðskyrimà.

[25], [26]

DAX-1 Perteklius Yra specifinis làsteliø faktorius gonadotropiniø làsteliø
diferenciacijai ir iðskiriamas nefunkcionuojanèiø adenomø.

[26]

GHRH (angl. growth hor -
mone re leas ing hor mone)

Mutacija Augimo hormonà sekretuojanèioms adenomoms trûksta
didelio cAMP kiekio, kuris rodo, kad jos turëtø atsakyti á
gydymà somatostatino analogais. Taèiau vietoj atsako á
gydymà, jie pakeièia STAT (angl. Sig nal tranducer and ac -
ti va tor of tran scrip tion) signaliná kelià, kuris priskiriamas
somatinei augimo hor mone receptoriaus mutacijai. Ði
mutacija pakenkia glikozilinime dalyvaujanèiø receptoriø
apdorojimui ir pateikimui.

[26]

NeuroD1 Trûkumas NeuroD1 yra transkripcijos faktorius, kuris susijungia su
POMK promotoriumi, aktyvuoja POMK transkripcijà ir
prisideda prie funkcinës AKTH sekretuojanèiø adenomø
raiðkos bei diferenciacijos, taip pat ir nefunkcionuojanèiø
adenomø.

[25], [33]

p53 Perteklius p53 yra tumoro supresoriaus baltymas, kurá koduoja TP53
genas. Jis svarbus làsteliø proliferacijai, apoptozei ir
genomo stabilumui. p53 raiðka yra siejama su agresyviais
hipofizës navikais.

[27], [29], [32]

IL-17 Perteklius IL-17 padidëjimas lemia IL-17 receptoriø padaugëjimà.
Esant navikiniam susirgimui, audinyje prie ðiø receptoriø
jungiasi specifinis citokinas, dël kurio atsiranda
mikrokraujagyslës.

[34]

MMP-9 genas Perteklius Uþdegimo mediatoriai (MMP-9) pagreitina aplinkiniø
audiniø ardymà. Tai skatina naviko invazijà ir
metastazavimà. Ðie uþdegiminiai procesai sustiprina
karcinogenezæ paþeistuose organuose. MMP-9 yra
potencialus biologinis markeris invazinëms HA diagnozuoti.

[34]

GADD45G Trûkumas GADD45G geno raiðkos trûkumas atsiranda dël
promotoriaus metilinimo.

[37]

MEG3 Inaktyvacija Jo inaktyvacija ir sukelia nefunkcionuojanèiø hipofizës
adenomø iðsivystymà.

[38]

GADD45B Trûkumas GADD45B yra tumoro supresorius ir jo trûkumas sukelia
greitesná HA augimà.

[38]

AIP genas Mutacija AIP yra tumoro supresorius, bet jis veikia susijungdamas su
specifiniais (AIP) receptoriais hipofizëje ir ten aktyvuoja
hipofizës adenomos vystymosi mechanizmà. Dabar
manoma, kad AIP genas uþima cAMP
(cikloadenozinmonofosfatazë) kelià ir, bûdamas làsteliø
pavirðiuje, keièia integrino funkcijas.

[46], [47]

SF-1 Perteklius Þinomas kaip svarbus endokrininës sistemos vystymosi ir
funkcijos reguliatorius. Randamas gonadotropinëse làs te -
lëse, kai sergama nefunkcionuojanèia hipofizës adenoma.

[48]

HA – hipofizës adenoma; POMK – baltymo O manozës kinazë; AKTH – adrenokortikotropinis hormonas; STAT – signalo perdavimo
ir transkripcijos aktyvavimo veiksnys; cAMP – ciklinis adenozino monofosfatas; GHRH – augimo hormonà atpalaiduojantis hor mo nas



liuo se, pa na ðiai kaip ir funk cio nuo jan èiø ade no mø. Tai ro -
do, kad simp to mø ne bu vi mo prie þas tis at si ran da dël Pit-1
ge no ne ak ty vu mo sig na li nia me ke ly je, ku ris le mia hor mo -
nø ið sky ri mà [22].

Co o per ir ben dra au to riø ty ri mu nu sta ty ta, kad ne funk -
cio nuo jan èios kor ti kot ro pi nës ade no mos tik rai at spin di
kor ti kot ro pi nius þy me nis Neu roD1 ir AKTH taip pat ge rai, 
kaip ir go na dot ro pi nius þy me nis DAX-1, SF-1 ir α-GSU
[23]. Ið ki tos pu sës, ne funk cio nuo jan èios kor ti kot ro pi nës
ade no mos bu vo skir tin gos, ly gi nant su kor ti kot ro pi në mis
ir go na dot ro pi në mis ade no mo mis, kaip liu di ja bran duo liø
Tpit eks pre si jos ne bu vi mas, nors yra ran da mas ci top laz mi -
nis ir bran duo li nis SF-1, ati tin ka mai [20].

Moks li nin kai pa ly gi no ge nø raið kos pro fi lia vi mà ir ra -
do skir tin gai ið skir tus ge nus (angl. differentialy ex pressed
genes, DEGs) tarp nor ma lios þmo gaus hi po fi zës ir esant
HA aug liui, neat si þvel giant á làs te liø kil mæ, nau do da mi
mik ro gar de læ. Anks èiau at lik ti þmo gaus HA mik ro gar de -
lës ty ri mai nu sta të daug nau jø ge nø, to kiø kaip PTTG,
GADD45, MEG3a ir BMP-4 [24].

Þmo gaus PTTG (angl. Pi tu itary Tu mor Trans form ing
Gene) ge nø ðei ma yra su da ry ta bent ið tri jø ge nø: PTTG1,
PTTG2 ir PTTG3. Ðie ge nai da ly vau ja tu mo ro ge ne zë je,
làs te liø trans for ma ci jo je, DNR tai sy me, an gio ge ne zë je ir
ge nø re gu lia ci jo je [25].

PTTG trû ku mas slo pi na làs te liø pro li fe ra ci jà, taip ma -
þin da mas HA vys ty mà si. Ið to ti ki ma si, kad PTTG raið ka
pa di di na bet ku rio ti po na vi kà. PTTG re gu liuo ja KEAF
(krau ja gys li nio en do te lio au gi mo fak to rius) ir FAF (fib -
rob las tø au gi mo fak to rius) raið kà, to dël jie abu pa di dë ja,
ser gant HA [26].

At lik ti ty ri mai kai ku riuos ge nus iden ti fi ka vo kaip HA
tu mo ro ge ne zës veiks nius, ku rie pri klau so GADD45 ge nø
ðei mai, o GADD45 ge no raið kos trû ku mas bu vo nu sta to -
mas, ser gant ávai riais tu mo rais. Bu vo áro dy ta, kad di de lis
ar ma þas GADD45G ge no raið kos trû ku mas yra nu sta to -
mas dau gu mo je HA dël pro mo to riaus me ti li ni mo [27].
GADD45B, tir tas mik ro gar de lë je, pa tvir tin tas po li me ra zës 
gran di ni nës re ak ci jos (PGR) ir imu nob lo to me to dais, taip
pat in vi tro eks pe ri men tais, iden ti fi kuo tas kaip tu mo ro su -
pre so rius. Cheun su chon ir ben dra au to riai nu ro dë, kad
MEG3 ne bu vo ras tas, ti riant ne funk cio nuo jan èias HA, o
tai ro do, kad jo inak ty va ci ja su ke lia ne funk cio nuo jan èiø
hi po fi zës ade no mø ið si vys ty mà [28]. Ki ti ge nai, POU1F1,
IGFBP3 ir CCNB1, taip pat ko re liuo ja su HA [29–31].

p53 yra tu mo ro su pre so riaus bal ty mas, ku rá ko duo ja
TP53 ge nas. Jis svar bus làs te liø pro li fe ra ci jai, apop to zei
ir ge no mo sta bi lu mui. p53 raið ka yra sie ja ma su ag re sy -
viais hi po fi zës na vi kais. Tha par ir ben dra au to riai ið ty rë,
kad ne in va zi nës ir in va zi nës ade no mos ir hi po fi zës kar ci -
no mos at ve ju yra p53 per tek lius [32]. Nors ke lios moks li -
nin kø gru pës nu sta të, kad p53 ko re liuo ja su lo ka liu HA re -
ci dy vu [33], „ag re sy vu s–in va zi nis“ pro lak ti nà ga mi nan -
tis na vi kas sin te ti no dau giau p53 [34], bet reikð min gos
ko re lia ci jos su in va zi niu au gi mu ne ste bë ta [35]. Ðie prie -
ðin gi re zul ta tai ro do, kad p53 në ra ne pri klau so mas prog -
nos ti nis veiks nys, pa de dan tis nu sta ty ti HA in va zy vu mà
[36].

Mik roRNR (miRNR) re gu liuo ja ge nø raið kà po transk -
rip ci niu lyg me niu, sky lant mRNR ar ba slo pi nant bal ty mø
sin te zæ. miRNR taip pat svar bûs kaip tu mo ro su pre so riø
ge nai ar on ko ge nai [37]. Ne ti pi në miRNR raið ka yra sie ja -
ma su hi po fi zës ne op la zi ja. Stil l ing ir ben dra au to riai nu -
sta të skir tin gà miR-122 raið kà kor ti kot ro pi në se ade no mo -
se, ly gi nant su kor ti kot ro pi në mis kar ci no mo mis [38].
miR-145, miR-21, miR-141, let-7a, miR-150, miR-15a,
miR-16 ir miR-145 raið kos trû ku mas ras tas AKTH sek re -
tuo jan èio se ade no mo se. Nors miRNR raið ka ne ko re lia vo
su na vi ko dy dþiu, ta èiau ma þes në miR-141 raið ka ko re lia -
vo su po ope ra ci ne re mi si ja pa cien tams, sir gu siems kor ti -
kot ro pi ne ade no ma [39].

APIBENDRINIMAS

Hi po fi zës ade no ma yra ade no hi po fi zës pa ren chi mos làs te -
liø ge ry bi nis na vi kas, ku ris su da ro 10–25 % vi sø in trak ra -
ni ji niø na vi kø. HA pa pli ti mas ben dro je po pu lia ci jo je –
16,7 %. HA in va zy vu mas ir tu mo ro su kel ti me ta bo li niai
su tri ki mai ga li lem ti ir le ta lias ið ei tis. Ma no ma, kad HA –
dau gia veiks nës etio lo gi jos li ga, ku rios pa si reið ki mui áta kà
da ro ge ne ti niai veiks niai, hor mo ni në sti mu lia ci ja, au gi mo
fak to riai ir kt. Pas ta ruo ju me tu HA pa to ge ne zë je at kreip tas 
di de lis dë me sys á nau jø epi ge ne ti niø ir ge ne ti niø veiks niø
pa ieð kà, ku rie su teiks tvirtà pa grin dà li gos pa to ge ne zi niam 
me cha niz mui su pras ti.
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G. Juknytë, E. Karinauskë, R. Liutkevièienë

PI TU ITARY ADENOMA: IM POR TANT GE NETIC
FAC TORS AND CLIN I CAL DI AG NOS TIC ISSUES

Sum mary

Pi tu itary adenoma (PA) is a be nign tu mor of parenchymal cells in 
the adenohypophysis. Clin i cally sig nif i cant PA oc curs in 1 in
1064 of the pop u la tion. In va sive PAs, pi tu itary car ci no mas, are
ag gres sive and can spread from sella turcica to other tis sues. PA
invasiveness and tu mor-caused met a bolic dis or ders can also be
fa tal, as al most ev ery hu man or gan and tis sue is di rectly or in di -
rectly af fected by hor mones se creted by the an te rior or pos te rior
pi tu itary gland. Most PAs oc cur spon ta ne ously and their or i gin is
not well known. It is thought to be a dis ease of multifactorial eti -
ol ogy, the oc cur rence of which is in flu enced by ge netic fac tors,
hor monal stim u la tion, and growth fac tors. PA can be in her ited in
an autosomal dom i nant man ner.

Re cently, many new ge netic al ter ations have been iden ti fied
that make peo ple pre dis posed to pi tu itary adenomas. At tempts
are also be ing made to find new mo lec u lar di ag nos tic and prog -
nos tic tar gets that would con trib ute to more ef fec tive treat ment of 
pi tu itary adenomas. Since the de vel op ment of pi tu itary
adenomas can be sig nif i cantly in flu enced by epigenetic changes
in pi tu itary cells, there is cur rently an in creas ing fo cus on the
study of epigenetic mech a nisms such as DNA methylation,
histone mod i fi ca tions, and mi cro-RNA stud ies. Anal y sis of
mRNA ex pres sion is also per formed to as sess the de crease or in -
crease in gene ex pres sion in the case of pa thol ogy. All of these
stud ies are aimed at find ing new mo lec u lar mark ers for the de vel -
op ment of tar gets for the treat ment of pi tu itary adenomas.

There fore, in this ar ti cle, we re view the ge netic is sues of pi tu -
itary adenoma.

Keywords: pi tu itary adenoma, gene, biomarkers.
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