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Akiy ligy klinika

Santrauka. Hipofizés adenoma (HA) yra adenohipofizés parenchimos lasteliy gerybinis na-
vikas. Klini$kai reikSmingos HA pasireiskia 1 i§ 1064 gyventojy. Invazyvios HA yra agresy-
vios, nes i$ turkiabalnio srities gali plisti i aplinkinius audinius. HA invazyvumas ir naviko
sukelti metaboliniai sutrikimai gali lemti ir letalias iSeitis, kadangi beveik kiekvienas Zmo-
gaus organas ar audinys yra tiesiogiai ar netiesiogiai veikiamas priekinés ar uzpakalinés hi-
pofizés liaukos dalies sekretuojamy hormony.

HA atsiradimo mechanizmai iki Siol néra iki galo istirti. Manoma, kad tai daugiaveiksnés
etiologijos liga, kurios pasireiskimui jtaka daro tiek genetiniai veiksniai, tiek hormoniné sti-
muliacija, tiek augimo faktoriai ir kt. Hipofizés adenoma gali buti paveldima autosominiu
dominantiniu btdu.

Neseniai buvo nustatyta daugybé naujy genetiniy pakitimy, dél kuriy individai yra linke {
hipofizés adenomas. Naujy molekuliniy diagnostiniy, prognostiniy taikiniy paieska prisidé-
ty prie efektyvesnio hipofizés adenomy gydymo. Kadangi hipofizés adenomy vystymuisi di-
delg itaka gali turéti epigenetiniai pokyciai hipofizés lastelése, Siuo metu vis daugiau déme-
sio skiriama epigenetiniy mechanizmy tyrimams, tokiems kaip DNR metilinimas, histony
modifikacijos, mikro-RNR tyrimai. Taip pat atlickama iRNR raiskos analizé, siekiant jver-
tinti geny raiskos sumazéjima ar padidéjima patologijos atveju. Visais $iais tyrimais norima
aptikti naujus molekulinius Zymenis, kad buty galima kurti taikinius hipofizés adenomoms
gydyti.

Kadangi hipofizés adenomy vystymuisi didele jtaka gali turéti genetiniai pokyciai hipo-
fizés lastelése, $iuo metu vis daugiau démesio skiriama genetiniy mechanizmy tyrimams.
Taigi, Siame straipsnyje apzvelgiame hipofizés adenomos genetinius klausimus.

RaktaZodziai: hipofizés adenoma, genai, biologiniai markeriai.

IVADAS

priekinés hipofizés dalies, adenohipofizés, lasteliy, endok-
rinocity, kurie isskiria tropinius hormonus, reguliuojan-

Hipofizé yra turkiabalnyje, kuris apsuptas svarbiy nervi-
niy, kraujagysliniy, endokrininiy ir kauliniy struktary, to-
deél is Sios zonos gali kilti daugybé patologiniy procesy
[1-7] (pav.). Dazniausia Sios srities patologija yra hipofi-
zés adenoma (HA) - dazniausiai pasitaikantis nepiktybinis
navikas. HA sudaro apie 15 % visy galvos smegeny navi-
ky. Kliniskai reikSmingos HA pasireiskia 1 i§ 1064 gyven-
tojuy [5-8]. Moterys sia liga serga du kartus dazniau nei vy-
rai. Tai beveik visada yra gerybinis navikas, augantis i$
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¢ius atitinkamas periferines liaukas ir savarankiskai suke-
lianc¢ius endokrininius poveikius. Neurohipofizé - uzpa-
kaliné hipofizés dalis, kurioje yra kaupiami hormonai va-
zopresinas ir oksitocinas [3]. HA yra diagnozuojamos pa-
cientams, kuriems pasireiskia padidéjusi hormony ekspre-
sija, regos sutrikimai ir hipopituitarizmas - kai hipofizé ne-
begamina ar gamina per mazai vieno ar daugiau hormony.
Jy stoka gali paveikti daugeli svarbiy miisy organizme
vykstanciy procesy, tokiy kaip augimas, kraujo spaudimo
reguliavimas, dauginimosi funkcija [3, 4].

Esant hipofizés adenomai, gana daznai iSsivysto regos
nervy kryzmés pazeidimas. Pagal dydi adenomos skirsto-
mos i mikroadenomas (iki 10 mm) ir makroadenomas
(daugiaunei 10 mm). Mikroadenomos turi mazai jtakos re-
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géjimo sistemai ar kity liauky veiklai, o makroadenomos
dazniausiai sukelia tam tikrus simptomus. Navikas papras-
tai biina minkstas ir neturintis kapsulés. Ilgai trunkanti
chiazmos (kryzmés) kompresija gali sukelti pirming regos
nervo atrofija ir daryti neigiama itaka regéjimui [4, 8].
Dauguma pacienty nenumano, kad serga HA, kol néra spe-
cialiai dél to tiriami. Hipofizés adenomos gali pasireiksti
dviem biudais - endokrininiais pokyciais ir aplinkiniy
struktiry spaudimu. Pastaruoju biidu dazniausiai pasireis-
kia makroadenomos [9]. Endokrininiai poky¢iai gali pasi-
reiksti dél naviko hormony hiperekspresijos arba hipo-
ekspresijos, kai navikas suspaudzia hipofize. Kuo anks-
¢iau diagnozuojamas navikas, juo labiau tikétina, kad bus
galima jji pasalinti ir iSsaugoti regos funkcijas. Hipofizés
adenoma gali buti paveldima autosominiu dominantiniu
budu [7-10].

Taigi Siame straipsnyje apzvelgiame HA paplitima,
klasifikacija, patogeneze, etiologija ir genetinius veiks-
nius.

HIPOFIZES ADENOMOS PAPLITIMAS

HA yra dazniausiai randamas navikinis procesas centriné-
jenervy sistemoje (CNS) [11]. CNS onkologinés ligos dél
savo specifinés lokalizacijos yra viena sudétingiausiy on-
kologijos sri¢iy. Galvos smegeny navikai sudaro apie 3 %
visy onkologiniy ligy, apie 1/3 jy yra piktybiniai [3]. Lietu-
vos nacionalinio vézio instituto Vézio kontrolés ir profi-
laktikos 2012 m. duomenimis, 275 asmenims buvo diag-
nozuotas piktybinis ir 118 asmeny - gerybinis CNS navi-
kas. Tikslus sergamumas Lietuvoje néra zinomas [12].
Smegeny ir kiti CN'S navikai (tiek piktybiniai, tiek gerybi-
niai) buvo astuntoje vietoje pagal dazniausiai pasitaikan-
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¢ius navikus 40-meciy ir vyresniy Zmoniy amziaus grupé-
se. 15-39 mety amziaus grupéje tai buvo astuntas dazniau-
siai pasitaikantis vézinis susirgimas tarp vyry ir penktas -
tarp motery. Piktybiniai smegeny ar kiti CNS navikai Sioje
amziaus grupéje buvo viena pagrindiniy mirties priezas¢iy
[11]. Atlikto tyrimo metu Maltoje visoje populiacijoje HA
buvo nustatyta 316 pacienty (paplitimo laipsnis - 75,67 at-
vejo 100 000 gyventojuy) [13]. Belgijoje 2006 m. atlikty
studijy metu buvo nustatyti 94 atvejai, o DidZiojoje Brita-
nijoje - 75,6 atvejo 100 000 gyventojy. Islandijoje
1955-2012 m. buvo nustatyta 115,57 atvejo 100 000 gy-
ventojy [14]. Sergamumas HA buvo mazesnis Argentino-
je-97,76 atvejo 100 000 gyventojy [ 15]. Dazniausiai buvo
diagnozuojamos prolaktinomos (45-66 %), re¢iau - soma-
totropinomos (10,6 %) ir adrenokortikotropinj hormona
(AKTH) sekretuojancios adenomos (1,8 %). Dazniausiai
prolaktinomos nustatomos moterims ir jaunesniems pa-
cientams, o vyrams ir vyresnio amziaus asmenims badin-
gesnés yra makroadenomos [14, 15].

HIPOFIZES ADENOMOS KLASIFIKACIJA

Iki 1960 m. HA buvo klasifikuojamos pagal dazymasi
rugsciais arba Sarminiais dazais. HA, kurios nesidazo, yra
chromofobinés adenomos, tos, kurios dazosi riigstiniais
dazais (acidofilinés arba eozinofilinés), sicjamos su akro-
megalija, o Sarminiais (bazofilinés) - su Kusingo sindro-
mu [9].

Pastaraji desimtmetj atlikta nemazai moksliniy tyrimy,
susijusiy su transkripcijos faktoriais, kurie reguliuoja ade-
nohipofizés lasteliy diferenciacija ir hormony veikla [3].
Pagal Pasaulinés sveikatos organizacijos (PSO) 2004 mety
klasifikacija, HA yra klasifikuojamos remiantis pirmine
lasteliy kilme ir iSskiriamo hormono tipu. Jeigu adenoma
neisskiria tinkamo hormono kiekio, kuris bty aptinkamas
kraujyje ar klinikiniu tyrimu, ji yra laikoma nefunkcionuo-
jancia [7]. Funkcionuojanti isskiria hormonus, tokius kaip
STH (somatotropinis hormonas), PRL (prolaktinas),
AKTH ir pan. [9].

Nefunkcionuojanéios HA sudaro apie 30 % visy ade-
nomy. Sios adenomos yra svarbios medicininiu poziiiriu,
nes sukelia regos sutrikimus, hipopituitarizma. Kadangi
hipofizé topografiskai yra po regos kryzme, didédama hi-
pofizés adenoma ima ja spausti ir kelti aukstyn. Dél to atsi-
randa regéjimo astrumo ir akiplocio sutrikimai. Didéjant
navikui, galimos galviniy nervy disfunkcijos (angl. cra-
nial nerve dysfunction), regos sutrikimai, staigiis hormony
kiekio sumazéjimai [2, 3].

Hormonus isskirian¢iy hipofizés lasteliy proliferacija
sukelia endokrininius sindromus. Prolaktinomos sudaro
40-57 %, nefunkcionuojancios adenomos - 28-37 %, au-
gimo hormona isskirianc¢ios adenomos - 11-13 %, adreno-
kortikotropini hormona (AKTH) isskiriancios adenomos -
1-2 % visy adenomy [8]. Hipofizés adenomos, kurios is-
skiria folikulus stimuliuojantj formona (FSH), liutene-
izuojantj hormona (LH) ar skydliauke stimuliuojantj hor-
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mong (TSH), yra retos. Hipofizés karcinomos sudaro apie
0,2 % visy adenomy [1-9].

Nauja klinikopatologiné klasifikacija siilo HA su-
skirstyti i penkias klases pagal invazyvuma ir proliferacija:
laklasé - neinvaziniai navikai, 1b - neinvaziniai ir prolife-
ruojantys navikai, 2a - invaziniai, 2b - invaziniai ir proli-
feruojantys navikai, 3 - metastaziniai navikai [3].

HIPOFIZES GENETINIAI VEIKSNIAI

Pastaraisiais metais nustatyta daugybé naujy genetiniy pa-
kitimy, dél kuriy individai yra linke j hipofizés adenomas.
HA patomechanizmai apima lasteliy ciklo reguliavimo ir
augimo faktoriaus signaly pokycius, kuriuos dazniausiai
sukelia epigenetiniai veiksniai. Somatiniy ir ypa¢ gemalo
lasteliy mutacijos pasitaiko reciau. Didelé dalis augimo
hormona ir adrenokortikotropina isskirian¢iy adenomy tu-
ri atitinkamai aktyvinancias somatines GNAS ir USPS ge-
ny mutacijas [1-7].

Daugybinés endokrininés neoplazijos 1 tipo (MEN1)
sindromas, paveldimas autosominiu dominantiniu budu,
sukelia adenohipofizés, kasos saleliy, prieskydinés liau-
kos, reciau - neuroendokrininiy organy navikus. MEN1
sindromas siejamas su MEN1 geno mutacija, kuri dazniau-
siai veikia kaip naviko slopinimo genas [6, 10]. MENI ge-
nas, esantis 11 chromosomoje, yra naviko slopinimo ge-
nas, kuris sudarytas i$ 10 egzony, koduojanciy 610 amino
rugsciy baltyma menina. Nustatyta daugiau kaip 350 Sio
geno mutacijy, taciau daugiau kaip 10 % pacienty, kuriems
pasireiSk¢é MEN1 sindromas, neturi tikslios mutacijos.
Meninas yra baltymas, kuris reguliuoja promotoriy akty-
vuma keliuose endokrininiuose ir neendokrininiuose ge-
nuose. Jis dalyvauja Iastelés ciklo ir proliferacijos regulia-
vime, transkripcijos reguliavime [6]. Apie 40 % pacienty,
turin¢iy MEN1 geno mutacija, pasireiskia HA, kurios daz-
niausiai pasitaikantis simptomas yra hiperprolaktinemija
[6, 7, 10].

Seiminé izoliuota hipofizés adenoma (angl. familial
isolated pituitary adenoma, FIPA) yra retas sindromas,
kuris apima $eimines izoliuotas somatotropinomas (angl.
familial isolated somatotrophinomas, FIS) ir hipofizés
adenomos predispozicijos sindromus (angl. pituitary
adenoma predisposition, PAP). FIPA skiriasi nuo MEN1
sindromo didesniu somatotropinomy, o ne prolaktinomuy,
skai¢iumi [7]. Pacientai, turintys FIPA sindroma, suserga
jaunesniame amziuje ir turi santykinai didesnes HA.

HA monokloniskumas vis dar yra placiai priimtas mo-
delis, pagal kurj genetiniai pokyciai vienoje lasteléje ja
transformuoja ir sukelia adenomos formavimasi. Audiniy
lygyje vaizdas gali buti sudétingesnis, nes vienoje hipofi-
zéje gali buti keli navikai arba hiperplastinés sritys, kur
kiekviena i$ jy turi savo kloning kilme. HA vystymasis tam
tikrais atvejais gali priklausyti nuo jvairiy onkogeny ir na-
vika slopinanc¢iy geny aktyvumo (1 lentelé) [7-9].

HA molekuliniai tyrimai parod¢, kad pakitimai naviko
slopinimo (angl. tumor suppressor) genuose, kitose neop-

1 lentelé. Dazniausios gemalo (angl. germline) ir somatinés ge-
netinés anomalijos, susijusios su hipofizés adenomomis

Defektas
Gemalo mutacijos ir heterozigotiSkumo
praradimas 15 % Seiminéje izoliuotoje
hipofizés adenomoje
CDKNIB (p27%"!) | Gemalo heterozigotinés nonsense

g
mutacijos MEN4, MEN1 tipo sindromas

Genas
AIP

MENI Inaktyvuoja visas hipofizés adenomos
mutacijy rusis
PRKARIA Carney’s komplekse esancios mutacijos,

kurios sukelia somatolaktotropinés
hiperplazijos ir adenomos atvejus

lazmose ar panasiuose onkogenuose retai dalyvauja siy na-
viky vystymesi. Pastaruoju metu atlikta nemazai imunoge-
netiniy tyrimy, nustaciusiy reikSmingas sasajas su HA pa-
sireiskimu (2 lentelé). Kai kuriais HA atvejais nustatomos
tam tikros mutacijos - Ras onkogenas, heterozigotiskumo
praradimas (LOH) 13 chromosomoje ir LOH 11 chromo-
somoje. Naujausios studijos parodé p53 geno mutacijos
buvima hipofizés karcinomose, taip pat mutacijos nebuvi-
ma hipofizés adenomose (karcinomose p53 geno mutacija
susijusi su p53 baltymo per dideliu iSskyrimu naviko laste-
Iése ir padeda lengviau ji diagnozuoti) [7].

Keletas moksliniy studijy tyré funkcionuojancius
asimptomiy adenomy patogenezinius mechanizmus. Nu-
statyti lastelei specifiski transkripcijos faktoriai, naudingi
HA citogenezés identifikacijai. Priekinés hipofizés dalies
lastelés iSsivysto is priekinés nervinés keteros ir diferen-
ciacija progresuoja dél hipofizés hormony geny raiskos
[16]. Atlikus Tpit geno (reguliuoja POMK (proopiomela-
nokortinas) audiniy raiska) tyrimus nefunkcionuojanciose
hipofizés adenomose, nustatyti priesingi rezultatai - vie-
name tyrime 7pit genas buvo teigiamas trijose i$ keturiy
adenomy atlikus imunohistochemini tyrimo metoda, o ki-
tame tyrime parodé Zemesne Tpit geno mRNR ir baltymy
kiekio raiska [16, 17]. Be to, transkripcijos faktorius Neu-
roD1 susijungia su POMK promotoriumi, aktyvuoja
POMK transkripcija ir prisideda prie funkcinés AKTH
sekretuojanciy hipofizés adenomy raiskos bei diferencia-
cijos, taip pat ir nefunkcionuojanéiy adenomy [18]. Steroi-
dogeninis faktorius 1 (SF-1), randamas kiausidziy, sékli-
dziy ir antinks¢iy audiniuose, yra Zinomas kaip svarbus en-
dokrininés sistemos vystymosi ir funkcijos reguliatorius
[19]. Taip pat SF-1 randamas gonadotropinése lastelése,
sergant nefunkcionuojancia HA. DAX-1, branduoliy re-
ceptorius, kartu yra ir specifinis lasteliy faktorius gonadot-
ropiniy lasteliy diferenciacijai ir iSreiskiamas nefunkcio-
nuojanciy adenomy [20]. Pit-1, priklausantis geny Seimai,
atsakingai uz baltymy reguliacija, aktyvuoja augimo hor-
mono ir prolaktino genus ir sustiprina 3-TSH geno transk-
ripcija [21]. Nefunkcionuojanciose somatotropiniy, tiro-
tropiniy ir laktotropiniy lasteliy adenomose Pit-1 ir augi-
mo hormono mRNR raiska buvo panasi i funkcionuojan-
¢ios HA [22]. Pit-1 ir GATA-2 yra ekspresuojami visy ne-
funkcionuojanciy adenomy tirotropiniy lasteliy branduo-
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2 lentelé. Imunogenetiniy veiksniy jtaka hipofizés adenomos pasireiskimui

Imunogenetiniai veiksniai

Poveikis

Patogenezinis mechanizmas

Literatiiros saltiniai

Tpit genas

Trakumas

Reguliuoja POMK audiniy raiska ir yra specifinis POMK
gaminancéiy lasteliy Zymuo. Tpit geno trikumas sutrikdo
POMK sinteze ir audiniy raiska, todél issivysto
nefunkcionuojanti HA.

[11, [29], [36]

miRNR

Trukumas

miRNR taip pat svarbas kaip tumoro supresoriy genai ar
onkogenai. Netipiska miRNR raiska yra siejama su
hipofizés neoplazija. Daugelio miRNR raiskos trikumas
rastas AKTH sekretuojanciose adenomose.

[16], [28], [30]

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

Bet kurios
dalies pazaida

FGFR4/NCAM/N-kadherino/b-katenino komplekso
vientisumas reikalingas, kad biity iSlaikytas normalus
neuroendokrininiy lasteliy fenotipas ir jy saveika su
ekstraceliuliniu matriksu.

[24], [39], [40-45]

Pit-1 genas

Inaktyvacija

Geno inaktyvacija signaliniame kelyje sukelia hormony
(augimo hormono, prolaktino) neisskyrima.

[25], [26]

DAX-1

Perteklius

Yra specifinis lasteliy faktorius gonadotropiniy lasteliy
diferenciacijai ir iSskiriamas nefunkcionuojanciy adenomy.

[26]

GHRH (angl. growth hor-
mone releasing hormone)

Mutacija

Augimo hormong sekretuojanc¢ioms adenomoms triuksta
didelio cAMP kiekio, kuris rodo, kad jos turéty atsakyti i
gydyma somatostatino analogais. Tac¢iau vietoj atsako i
gydyma, jie pakeicia STAT (angl. Signal tranducer and ac-
tivator of transcription) signalini kelia, kuris priskiriamas
somatinei augimo hormone receptoriaus mutacijai. Si
mutacija pakenkia glikozilinime dalyvaujanciy receptoriy
apdorojimui ir pateikimui.

[26]

NeuroD1

Trakumas

NeuroD1 yra transkripcijos faktorius, kuris susijungia su
POMK promotoriumi, aktyvuoja POMK transkripcija ir
prisideda prie funkcinés AKTH sekretuojanciy adenomy
raiskos bei diferenciacijos, taip pat ir nefunkcionuojanciy
adenomy.

[25], [33]

p53

Perteklius

p53 yra tumoro supresoriaus baltymas, kuri koduoja 7P53
genas. Jis svarbus lasteliy proliferacijai, apoptozei ir
genomo stabilumui. p53 raiSka yra siejama su agresyviais
hipofizés navikais.

[27], [29], [32]

IL-17

Perteklius

IL-17 padidéjimas lemia IL-17 receptoriy padaugéjima.
Esant navikiniam susirgimui, audinyje prie $iy receptoriy
jungiasi specifinis citokinas, dél kurio atsiranda
mikrokraujagyslés.

[34]

MMP-9 genas

Perteklius

Uzdegimo mediatoriai (MMP-9) pagreitina aplinkiniy
audiniy ardyma. Tai skatina naviko invazija ir
metastazavima. Sie uzdegiminiai procesai sustiprina
karcinogenezg pazeistuose organuose. MMP-9 yra

potencialus biologinis markeris invazinéms HA diagnozuoti.

[34]

GADD45G

Trukumas

GADD45G geno raiskos trikumas atsiranda dél
promotoriaus metilinimo.

[37]

MEG3

Inaktyvacija

Jo inaktyvacija ir sukelia nefunkcionuojanciy hipofizés
adenomy i$sivystyma.

[38]

GADD45B

Trakumas

GADDA45B yra tumoro supresorius ir jo trikumas sukelia
greitesnj HA augima.

[38]

AIP genas

Mutacija

AIP yra tumoro supresorius, bet jis veikia susijungdamas su
specifiniais (AIP) receptoriais hipofizéje ir ten aktyvuoja
hipofizés adenomos vystymosi mechanizma. Dabar
manoma, kad AIP genas uzima cAMP
(cikloadenozinmonofosfatazé) kelig ir, budamas lasteliy
pavirsiuje, keicia integrino funkcijas.

[46], [47]

SF-1

Perteklius

Zinomas kaip svarbus endokrininés sistemos vystymosi ir
funkcijos reguliatorius. Randamas gonadotropinése laste-
lése, kai sergama nefunkcionuojancia hipofizés adenoma.

[48]

HA - hipofizés adenoma; POMK - baltymo O manozés kinazé; AKTH - adrenokortikotropinis hormonas; STAT - signalo perdavimo
ir transkripcijos aktyvavimo veiksnys; cAMP - ciklinis adenozino monofosfatas; GHRH - augimo hormona atpalaiduojantis hormonas

70



Hipofizés adenoma: svarbis genetiniai ir klinikinés diagnostikos klausimai

liuose, panasiai kaip ir funkcionuojanciy adenomy. Tai ro-
do, kad simptomy nebuvimo priezastis atsiranda dél Pit-1
geno neaktyvumo signaliniame kelyje, kuris lemia hormo-
ny iSskyrima [22].

Cooper ir bendraautoriy tyrimu nustatyta, kad nefunk-
cionuojancios kortikotropinés adenomos tikrai atspindi
kortikotropinius Zymenis NeuroD1 ir AKTH taip pat gerai,
kaip ir gonadotropinius Zymenis DAX-1, SF-1 ir a-GSU
[23]. IS kitos pusés, nefunkcionuojancios kortikotropinés
adenomos buvo skirtingos, lyginant su kortikotropinémis
ir gonadotropinémis adenomomis, kaip liudija branduoliy
Tpit ekspresijos nebuvimas, nors yra randamas citoplazmi-
nis ir branduolinis SF-1, atitinkamai [20].

Mokslininkai palygino geny raiskos profiliavima ir ra-
do skirtingai iSskirtus genus (angl. differentialy expressed
genes, DEGs) tarp normalios Zmogaus hipofizés ir esant
HA augliui, neatsizvelgiant i lasteliy kilme, naudodami
mikrogardele. Anksciau atlikti Zzmogaus HA mikrogarde-
Iés tyrimai nustaté daug naujy geny, tokiy kaip PTTG,
GADD45, MEG3a ir BMP-4 [24].

Zmogaus PTTG (angl. Pituitary Tumor Transforming
Gene) geny Seima yra sudaryta bent i trijy geny: PTTG1,
PTTG2 ir PTTG3. Sie genai dalyvauja tumorogenezéje,
lasteliy transformacijoje, DNR taisyme, angiogenezéje ir
geny reguliacijoje [25].

PTTG trukumas slopina lasteliy proliferacija, taip ma-
zindamas HA vystymasi. IS to tikimasi, kad PTTG raiska
padidina bet kurio tipo navika. PTTG reguliuoja KEAF
(kraujagyslinio endotelio augimo faktorius) ir FAF (fib-
roblasty augimo faktorius) raiska, todél jie abu padidéja,
sergant HA [26].

Atlikti tyrimai kai kuriuos genus identifikavo kaip HA
tumorogenezés veiksnius, kurie priklauso GADD45 geny
Seimai, 0 GADD45 geno raiskos trikumas buvo nustato-
mas, sergant jvairiais tumorais. Buvo irodyta, kad didelis
ar mazas GADD45G geno raiskos trikumas yra nustato-
mas daugumoje HA dél promotoriaus metilinimo [27].
GADD45B, tirtas mikrogardeléje, patvirtintas polimerazés
grandiningés reakcijos (PGR) ir imunobloto metodais, taip
pat in vitro eksperimentais, identifikuotas kaip tumoro su-
presorius. Cheunsuchon ir bendraautoriai nurodé, kad
MEGS3 nebuvo rastas, tiriant nefunkcionuojancias HA, o
tai rodo, kad jo inaktyvacija sukelia nefunkcionuojanciy
hipofizés adenomy i$sivystyma [28]. Kiti genai, POUIF1,
IGFBP3 ir CCNBI, taip pat koreliuoja su HA [29-31].

p53 yra tumoro supresoriaus baltymas, kuri koduoja
TP53 genas. Jis svarbus lasteliy proliferacijai, apoptozei
ir genomo stabilumui. p53 raiska yra siejama su agresy-
viais hipofizés navikais. Thapar ir bendraautoriai iStyré,
kad neinvazinés ir invazinés adenomos ir hipofizés karci-
nomos atveju yra p53 perteklius [32]. Nors kelios moksli-
ninky grupés nustaté, kad p53 koreliuoja su lokaliu HA re-
cidyvu [33], ,,agresyvus-invazinis“ prolaktina gaminan-
tis navikas sintetino daugiau p53 [34], bet reikSmingos
koreliacijos su invaziniu augimu nestebéta [35]. Sie prie-
§ingi rezultatai rodo, kad p53 néra nepriklausomas prog-
nostinis veiksnys, padedantis nustatyti HA invazyvuma
[36].

MikroRNR (miRNR) reguliuoja geny raiska potransk-
ripciniu lygmeniu, skylant mRNR arba slopinant baltymy
sinteze. miRNR taip pat svarbus kaip tumoro supresoriy
genai ar onkogenai [37]. Netipiné miRNR raiska yra sieja-
ma su hipofizés neoplazija. Stilling ir bendraautoriai nu-
staté skirtingg miR-122 raiska kortikotropinése adenomo-
se, lyginant su kortikotropinémis karcinomomis [38].
miR-145, miR-21, miR-141, let-7a, miR-150, miR-15a,
miR-16 ir miR-145 raiskos trikumas rastas AKTH sekre-
tuojanciose adenomose. Nors miRNR raiska nekoreliavo
su naviko dydziu, taciau mazesné miR-141 raiska korelia-
VO su pooperacine remisija pacientams, sirgusiems korti-
kotropine adenoma [39].

APIBENDRINIMAS

Hipofizés adenoma yra adenohipofizés parenchimos laste-
liy gerybinis navikas, kuris sudaro 10-25 % visy intrakra-
nijiniy naviky. HA paplitimas bendroje populiacijoje -
16,7 %. HA invazyvumas ir tumoro sukelti metaboliniai
sutrikimai gali lemti ir letalias iSeitis. Manoma, kad HA -
daugiaveiksnés etiologijos liga, kurios pasireiskimui jtaka
daro genetiniai veiksniai, hormoniné stimuliacija, augimo
faktoriai ir kt. Pastaruoju metu HA patogenezéje atkreiptas
didelis démesys i naujy epigenetiniy ir genetiniy veiksniy
paieska, kurie suteiks tvirta pagrinda ligos patogeneziniam
mechanizmui suprasti.
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G. Juknyté, E. Karinauské, R. Liutkeviciené

PITUITARY ADENOMA: IMPORTANT GENETIC
FACTORS AND CLINICAL DIAGNOSTIC ISSUES

Summary

Pituitary adenoma (PA) is a benign tumor of parenchymal cells in
the adenohypophysis. Clinically significant PA occurs in 1 in
1064 of the population. Invasive PAs, pituitary carcinomas, are
aggressive and can spread from sella turcica to other tissues. PA
invasiveness and tumor-caused metabolic disorders can also be
fatal, as almost every human organ and tissue is directly or indi-
rectly affected by hormones secreted by the anterior or posterior
pituitary gland. Most PAs occur spontaneously and their origin is
not well known. It is thought to be a disease of multifactorial eti-
ology, the occurrence of which is influenced by genetic factors,
hormonal stimulation, and growth factors. PA can be inherited in
an autosomal dominant manner.

Recently, many new genetic alterations have been identified
that make people predisposed to pituitary adenomas. Attempts
are also being made to find new molecular diagnostic and prog-
nostic targets that would contribute to more effective treatment of
pituitary adenomas. Since the development of pituitary
adenomas can be significantly influenced by epigenetic changes
in pituitary cells, there is currently an increasing focus on the
study of epigenetic mechanisms such as DNA methylation,
histone modifications, and micro-RNA studies. Analysis of
mRNA expression is also performed to assess the decrease or in-
crease in gene expression in the case of pathology. All of these
studies are aimed at finding new molecular markers for the devel-
opment of targets for the treatment of pituitary adenomas.

Therefore, in this article, we review the genetic issues of pitu-
itary adenoma.
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