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ÁVADAS

Hi po fi zës ade no ma (HA) yra ade no hi po fi zës da lies ir neu -
ro en dok ri ni niø epi te lio làs te liø – neu ro hi po fi zës ge ry bi nis
na vi kas [1]. Hi po fi zës liau ka, ar ba hi po fi zë, ir gre ti mos
tur kia bal nio sri ties struk tû ros dël krau ja gys liø ir ner vi niø
làs te liø gau sos ga li bû ti su si ju sios su dau gy be pa to lo gi jø,
ku rios ga li su kel ti en dok ri ni nius, neu ro lo gi nius su tri ki -
mus, to kius kaip ak ro me ga li jà, Ku ðin go li gà, cis tas ar neo -
p la zi jas [2]. HA daþ nai ga li tu rë ti ir ki tø en dok ri ni niø liau -
kø his to lo gi næ cha rak te ris ti kà: gra nu liuo tà ci top laz mà, ap -
va lius bran duo lius su smul kiai im preg nuo tu chro ma ti nu.
Na vi kas sek re tuo ja ne ma þai ci to ke ra ti nø, ku rie taip pat yra 
ið ski ria mi, vyks tant epi te lio di fe ren cia ci jai. HA pa si þy mi
ávai rio mis mor fo lo gi në mis sa vy bë mis, ku rios pri klau so
nuo hor mo ni niø, ge ne ti niø pa ki ti mø. Nors na vi kas ir va di -
na mas ge ry bi niu, ta èiau ga li bû ti lo ka liai in va zy vus, de -

struk ty vus ir pik ty bi nis dël me ta bo li nës apy kai tos su tri ki -
mo ar ba per di de lës hor mo nø sek re ci jos [3].

Pas ta ruo ju me tu HA etio lo gi jai ski ria mas di de lis dë -
me sys, ypaè ieð kant sà sa jø su ge ne ti niais veiks niais [4].

HIPOFIZËS ADENOMØ KLASIFIKACIJA

Në ra vie nos HA kla si fi ka ci jos, ku ri tiks liai su skirs ty tø na -
vi kus á gru pes. Kla si fi ka ci ja daþ niau siai pri klau so nuo pa -
si ren ka mø kri te ri jø: na vi ko dy dþio, in va zi jos á gre ti mas
struk tû ras, ðei mi nës anam ne zës, kli ni kos, mor fo lo gi niø
sa vy biø, re ak ci jos á gy dy mà, na vi ko re ci dy vø.

Nau jau siais Pa sau li nës svei ka tos or ga ni za ci jos (PSO)
duo me ni mis, HA kla si fi ka ci ja kiek pa si kei të. Nau jo ji kla -
si fi ka ci ja to bu lin ta re mian tis hi po fi zës hor mo nø imu no -
his to che mi ja, jø me ta bo li ne apy kai ta [5]. 2017 me tø PSO
ket vir ta ja me lei di ny je HA kla si fi ka ci jo je siû lo ma tiks lin ti
prie ki nës hi po fi zës na vi kø kla si fi ka ci jà, o tre èio sios gru -
pës, ku ri anks èiau va din ta „da ri niai ne ið hi po fi zës làs te -
liø“, vë liau – „ati pi nës ade no mos“, re ko men duo ja ma ið vi -
so at si sa ky ti. Nors gru pës pa va di ni mas kei të si re mian tis jø
ne ti pi ne kli ni ka, imu no his to che mi niais þy me ni mis ir la bo -
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San trau ka. Hi po fi zë yra ma þa, ta èiau svar bi þmo gaus vi daus sek re ci jos liau ka, ku ri re gu -
liuo ja ki tø liau kø hor mo ni næ veik là. Lo ka li zuo ta pleið ta kau lio sri ty je, hi po fi zës ade no -
ma (HA) yra vie na ið daþ niau siai pa si tai kan èiø gal vos sme ge nø aug liø. Pas ta ruo ju me tu at -
lik ta ne ma þai ty ri mø, aið ki nan tis ga li mas HA at si ra di mo prie þas tis, ta èiau tiks lûs veiks niai
vis dar ne nu sta ty ti. Vie ni svar biau siø yra ge ne ti niai veiks niai, le mian tys na vi kø at si ra di mà.
Vie nas ið jø ga lë tø bû ti SIRT1 ge nas, ku ris yra svar bus or ga niz mo me ta bo li niø pro ce sø re gu -
lia vi me ir tu ri ne ma þà áta kà na vi kø at si ra di mui.

Ðia me straips ny je ap þvelg si me HA kla si fi ka ci jos nau jo ves, etio lo gi jà, pa to ge ne zæ,
SIRT1 po li mor fiz mus, jø reikð mæ HA at si ra di mui.

Rak ta þo dþiai: hi po fi zës ade no ma, sir tui nø ðei ma, SIRT1 ge nas.
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ra to ri jo je nu sta ty tu dau giau kaip 3 % pa di dë ju siu
Ki-67 pro li fe ra ci jos in dek su, ku ris nu ro do na vi ko ag re sy -
vø au gi mà, ði gru pë la biau pri ski ria ma prie di de lës ri zi kos
HA, ku ri ga lë tø bû ti skirs to ma á in va zi nius ir ne in va zi nius
na vi kus. Kla si fi ka ci jos to bu li ni mo es më bu vo ne pa keis ti
esa mà skirs ty mà, bet api ben drin ti tu ri mus duo me nis, ið -
skir ti dau giau ið tir tas struk tû ras, de ta liau at si þvelg ti á na vi -
ko struk tû rà [6]. Dau ge lá me tø HA bu vo skirs to mos pa gal
his to pa to lo gi nes sa vy bes, ið ski ria mø hor mo nø kie ká ir làs -
te liø ypa ty bes [7].

Nau ja ja me skirs ty me taip pat ið nau jo yra per þvel gia -
ma kla si fi ka ci jos pa grin du lai ko mos ade no hi po fi zës da -
lies làs te liø kil më [6]. Per pas ta ruo sius de ðimt me èius bu -
vo at lik ta ne ma þai ty ri mø, ku riuo se nu sta ty ti nau ji svar -
bûs transk rip ci jos veiks niai, le mian tys ade no hi po fi zës
làs te liø di fe ren cia ci jos hor mo nø ge nø raið kà ir su bren di -
mà ið Rat kës mai ðe lio [8, 9]. Pir ma sis làs te liø di fe ren cia -
ci jos re zul ta tas yra kor ti kot ro fai, ið ski rian tys spe ci fi ná
Tpit ge nà / þy me ná, ku ris re gu liuo ja pro opio me la no kor ti -
no au di niø raið kà. Ant ra sis – so ma tot ro fai / lak tot ro fai / ti -
rot ro fai, ið ski rian tys Pit-1 ge nà / þy me ná, at sa kin gà uþ bal -
ty mø re gu lia ci jà, au gi mo hor mo no ir pro lak ti no ge no ak -
ty va vi mus. Ir pas ku ti nis – go na dot ro fai, ið ski rian tys ste -
roi do ge ni ná fak to riø 1, ku ris yra svar bus en dok ri ni nës sis -
te mos vys ty mui si ir re gu liuo jant funk ci jas [10]. At li kus
ty ri mus su ðiais þy me ni mis ir þmo në mis, ser gan èiais HA,
bu vo ið nau jo ver ti na mi làs te liø di fe ren cia ci jos laips niai
kla si fi ka ci jo je. Gau ti re zul ta tai ap ra ðy ti kaip vie na ið diag -
nos ti niø prie mo niø, ti riant HA [11–13]. Nau jo jo je kla si fi -
ka ci jo je daug dë me sio bu vo ski ria ma nu li niø làs te liø HA,
ku riai at li kus imu no his to che mi nius ty ri mus, làs te liø di fe -
ren cia ci jos me tu ne bu vo nu sta ty tas kon kre tus làs te liø ti -
pas [6]. Nors to kiø ade no mø bu vo nu sta ty ta 5 %, á kla si fi -
ka ci jà jie dar ne bu vo átrauk ti, nes në ra at lik ta pa kan ka mai
kli ni ki niø ty ri mø apie ðios rû ðies ade no mø in va zy vu mà
[6, 14].

Api ben dri nant, nau jo jo je kla si fi ka ci jo je dau giau dë -
me sio ski ria ma làs te liø di fe ren cia ci jai ir jø imu no his to che -
mi niams ty ri mams, ku rie tai ko mi pa pil do miems diag nos -
ti niams ty ri mams tiks li nant na vi ko rû ðá [6]. Di de lis dë me -
sys bu vo at kreip tas á HA ávai ro væ, nes tai tu ri di de læ reikð -
mæ re ci dy vo ga li my bei ir to li mes niam gy dy mui.

HIPOFIZËS ADENOMØ ETIOLOGIJA

HA at si ra di mo prie þas tys në ra aið kios. Ma no ma, kad jø at -
si ra di mà le mia ne ma þai veiks niø: ge ne ti niai, hor mo ni niai,
au gi mo fak to riaus apy kai tos su tri ki mai, þa lin gi ápro èiai ir
kt. Ap lin kos veiks niø áta ka HA ið si vys ty mui vis dar në ra
pa grás ta moks li niais ty ri mais [15, 16].

Pas ta ruo ju me tu dë me sys yra su telk tas á ge ne ti niø ty ri -
mø reikð mæ, ser gant HA. Ið vi sø HA yra ið ski ria ma pa vel -
di ma, ðei mi në, izo liuo ta HA, ku ri sie ja ma su ke liais ne o -
pla zi jos sin dro mais: dau gi nës en dok ri ni nës ne op la zi jos
sin dro mo 1 ir 4 ti pais (MEN1, MEN4) bei Car ney kom -
plek su (CNC). Dël li gos re tu mo, XX a. pa bai go je ðal ti -

niuo se mi ni mi pa vie niai at ve jai be simp to mës, ðei mi nës,
izo liuo tos HA, ku rie bu vo ap ra ðy ti kar tu su ak ro me ga li jos
li ga [17].

GENETINIAI VEIKSNIAI

Ðei mi në HA su da ro 5 % vi sø HA [18]. MEN1 ge nas yra su -
da ry tas ið 10 eg zo nø, ku rie ko duo ja bal ty mo me ni no ami -
no rûgð tis. Ran da mas 11q13 chro mo so mo je. Sin dro mas
pa vel di mas au to so mi niu do mi nan ti niu bû du. Þmo gui, tu -
rin èiam ðio ge no pa to lo gi jà, nu sta to mi ma þiau siai trys en -
dok ri ni niai or ga nø na vi kai: prie sky di niø, hi po fi zës, en te -
ro pan kre a ti niø liau kø. Ty ri mai ro do, kad bal ty mas me ni -
nas vei kia dau ge lá bal ty mø, da ly vau jan èiø transk rip ci jos
re gu lia vi me, ge no mo sta bi lu me, DNR pa þai dø tai sy me ir
làs te liø da li ji mo si pro ce suo se [19, 20]. Pa cien to gi mi nai -
èiai tu ri di des næ ri zi kà sirg ti ir ki tais na vi kais: cen tri nës
ner vø sis te mos (CNS), ant inks èiø, þar nø [21].

MEN4, su si jæs su cik lo ni nio pri klau so mo ki na zës in hi -
bi to riaus 1B mu ta ci ja, yra pa vel di mas au to so mi niu do mi -
nan ti niu bû du. 5–10 % pa cien tø, ser gan èiø ðei mi ne HA,
ga li tu rë ti MEN4 mu ta ci jà. Ma no ma, kad 3 % ðiø pa cien tø,
tu rin èiø su MEN1 su si ju sius prie sky di nës, hi po fi zës, en te -
ro pan kre a ti niø liau kø na vi kus, yra di de lë ti ki my bë tu rë ti ir
MEN4 ge no mu ta ci jà bei vë liau sirg ti inks tø, ant inks èiø,
skyd liau kës na vi kais [22, 23].

CNC kom plek so mu ta ci ja yra re ta, pa vel di ma au to so -
mi niu do mi nan ti niu bû du. Li gos simp to mai pa si reið kia pa -
aug lys të je, vys to si odos pig men ta ci jos su tri ki mas, mik so -
mos (daþ niau siai ðir dies). Pa vie niais at ve jais li ga ga li pa -
þeis ti ant inks èius ir su kel ti na vi ko at si ra di mà. Iki 21 % pa -
cien tø ga li ið si vys ty ti HA [21].

Vie na ið se niau siø mu ta ci jø, ku ri ga lë tø bû ti su si ju si
su at si tik ti niu so ma tot ro pi no mos at si ra di mu, yra GNAS
(lo ku sas 20q13.3 chro mo so mo je) kom plek sas. GNAS
ko duo ja G bal ty mo al fa sub vie ne tà (Gsa), ku ris su jun gia 
sep ty nis tran smemb ra ni nius re cep to rius ade nil cik la zë je. 
Gsa mu ta ci ja su ke lia ade nil cik la zës de struk ci jà, dël ko
di dë ja cik li nio ade no zin mo no fos fa to (cAMP) sin te zë. Ði 
mu ta ci ja ska ti na aug lio vys ty mà si, nes cAMP ga li veik ti
kaip làs te liø dau gi ni mo si ak ty va to rius. Ta èiau tai tik hi -
po te zë, ka dan gi në ra at lik ta pa kan ka mai ty ri mø, áro dan -
èiø sà sa jas tarp Gsa mu ta ci jos ir so ma tot ro pi no mos
[24].

Ki ta me moks li nia me ty ri me, ieð kant sà sa jø tarp ge nø
mu ta ci jos ir HA, bu vo tir ti vai kai (2–6 m. am þiaus), tu rin -
tys au gi mo hor mo no hi per sek re ci jà. Ty ri mo me tu nu sta ty -
ta, kad vai kø chro mo so mo je Xq26.3 yra dub li ka ci ja, ku ri
bu vo pa va din ta X-LAG ar ba su X su sie tu ak ro gi gan tiz mu.
4,4 % ti ria mø jø chro mo so mo je bu vo nu sta ty ta ir GPR101
mu ta ci ja, ku ri, kaip ma no ma, yra su si ju si su G bal ty mo re -
cep to riais, ku rie, kaip ir GSa, da ly vau ja ade nil cik la zës ak -
ty va vi mo re gu lia vi me. Ta èiau ty ri mo re zul ta tai pa ro dë,
kad tik re tais at ve jais ak ro gi gan tiz mas ir GPR101 mu ta ci ja 
ga li su trik dy ti cAMP re gu lia ci jà ir ska tin ti na vi ki niø làs te -
liø at si ra di mà [25–27].
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SIRTUINO 1 (SIRT1) GENO POLIMORFIZMØ
VAIDMUO

Sir tui nai (SIRT) yra nuo ni ko ti na mi do ade ni no di nuk le o ti -
do pri klau so ma de a ce ti la zë. Pri ski ria mi sir tui nø ðei mai,
re gu liuo ja ener gi jos ho me os ta zæ, dau ge lio or ga niz mø gy -
ve ni mo truk mæ, svei ka tà [28]. Yra ið skir tos 7 sir tui nø gru -
pës, ið ku riø la biau siai ið tir tas SIRT1 [29].

SIRT1 de a ce ti li na ne his to ni nius bal ty mus ir taip lei dþia 
or ga niz mo làs te lëms ið gy ven ti ok si da ci ná stre sà, DNR pa -
þai dà [30]. Pir ma ja me pa þei di mo ke ly je SIRT1 de a ce ti li na
vë þio su pre so riaus bal ty mà p53, ku ris re gu liuo ja làs te lës
cik là, apop to zæ, tai so DNR pa þai das ir sil pni na bal ty mo
ge bë ji mà ak ty vin ti ki tus ge nus, stab dy da mas làs te lës me -
ta bo liz mo su tri ki mus ir apop to zæ. Ant ra ja me ke ly je SIRT1
de a ce ti li na DNR bal ty mo Ku70-Bax ke lià, ku rio funk ci -
ja – lik vi duo ti DNR pa þai dà. De a ce ti lin tas Ku70 ke liau ja á
Bax bal ty mà ir stab do jo pa te ki mà á mi to chon dri jas, kur jis
ga lë tø su kel ti làs te liø apop to zæ. Ir tre èia sis ke lias – SIRT1
de a ce ti li na FO XO ðei mos bal ty mus, vei kian èius làs te lës
apop to zæ ir re gu liuo jan èius stre sui at spa rø GADD45 ge nà
[31–33]. De a ce ti li nant ne his to ni nius bal ty mus, to kius kaip 
p53, pa vei kia mas jø ge bë ji mas pa tek ti á vie ti ná chro ma ti nà, 
dël ko kin ta to li mes në ge nø transk rip ci ja [34]. Tai gi ga li -
ma da ry ti ið va dà, kad SIRT1 tie sio giai kon tro liuo ja ne tik
dau ge lá bal ty mø, bet ir na vi kø su pre so riø bal ty mus. Silp -
në jant na vi kø su pre so riams, su ke lia mas SIRT1 ge no ak ty -
vu mas ir taip pa il gi na mas sens tan èiø làs te liø ið gy ve na mu -
mas, dël ko di dë ja vë þio ri zi ka [35].

SIRT1 ga li slo pin ti ið pli tu sá uþ de gi mà, kai vë þys blo gai
di fe ren ci juo tas, ir plis ti á gre ti mas struk tû ras. SIRT1 slo pi -
na tu mo ro ne kro zës fak to riø a, li po po li sa cha ri dus, in ter -
leu ki nus, transk rip ci jos veiks nius [36]. Stab do mas vë þio
pro gre sa vi mas, ge nui vei kiant per ke lis me cha niz mus, pa -
vyz dþiui, neut ra li zuo jant ok si da ci ná DNR pa þei di mà [37].
Ta èiau ty ri mø re zul ta tai ro do, kad SIRT1 ge no pa di dë ji -
mas he pa to ce liu li nës kar ci no mos au di ny je yra su si jæs su
na vi ko at si ra di mu: sto ro sios þar nos [38], lim fo mos [39],
pro sta tos [40], skran dþio [41], skyd liau kës [42], krû ties
vë þiu [43] ir kt. Bet yra ir ki tø moks li niø ty ri mø, ku rie tei -
gia, kad SIRT1 ge nas slo pi na vë þio vys ty mà si [44, 45].

Ðian die ni nës ge ne ti kos sri ty je pa siek tas ne vie nas lai -
më ji mas, ti riant ge nø sà sa jas su na vi kø pa si reið ki mu [46].
Re mian tis ne vie nu na vi ko po þy miu, áver ti na mas ne tik vë -
þio pa si reið ki mas, bet ir jo in va zy vu mas, re ci dy vas, ak ty -
vu mas [6]. No rint gau ti kuo in for ma ty ves nius re zul ta tus,
at lie ka mi ty ri mai su ge nais, ku rie tu ri po li mor fiz mø, t. y.
po pu lia ci jo je eg zis tuo ja dvie jø ar dau giau ale liø for ma
[47].

SIRT1 ge nas tu ri la bai daug po li mor fiz mø, su ku riais
yra at lik ta ne ma þai ty ri mø, ieð kant sà sa jø su na vi kais
[38–45]. Pa vyz dþiui, SIRT1 ge no rs3740051 po li mor fiz -
mas yra sie ja mas su krû ties vë þiu. Ty ri me bu vo nu sta ty ta,
kad, esant SIRT1 rs3740051 A/G ir G/G ge no ti pams, pa -
ste bë tas di des nis SIRT1 kie kis, nei esant A/A ge no ti pui.
G ale lio daþ nis bu vo di des nis pa cien tams, ser gan tiems
krû ties vë þiu, nei svei kiems as me nims [48]. Ki tas SIRT1

ge no rs4746720 po li mor fiz mas yra sie ja mas su plau èiu vë -
þiu. Straips ny je tei gia ma, kad, esant SIRT1 rs4746720
C/C ge no ti pui, pa ste bë tas di des nis SIRT1 kie kis, nei esant
C/T ir T/T ge no ti pams. C ale lio daþ nis bu vo daþ nes nis pa -
cien tams, ser gan tiems plau èiø vë þiu, nei svei kiems as me -
nims [49].

Ta èiau SIRT1 po li mor fiz mø sà sa jos su HA yra be veik
ne tir tos. Vie nin te lia me moks li nia me ty ri me, ku ria me bu -
vo tir ta SIRT1 ge no rs12778366 sà sa ja su HA, nu sta ty ta,
kad SIRT1 ge no rs12778366 C/C ge no ti pas, pa ly gin ti su
T/T ge no ti pu, HA at si ra di mo ga li my bæ di di no 7,5 kar to,
pa ly gin ti su T/T+T/C ge no ti pais – 9 kar tus [50].

Api ben drin da mi ga li me teig ti, kad to li mes ni SIRT1 ty -
ri mai yra bû ti ni, nes jo reikð më tiek HA, tiek ki tø na vi kø
pa si reið ki mui yra ne abe jo ti na.

IÐVADOS

HA yra vie nas ið daþ niau siø CNS na vi kø, to dël etio pa to ge -
ne zës gran dþiø ieð ko ji mas ið lie ka ak tu a lus iki ðiol. Pas ta -
ruo ju me tu at lik ta ne ma þai ty ri mø ti riant ge ne ti nius veiks -
nius, ieð kant sà sa jø su na vi kø at si ra di mu, ta èiau HA ðio je
sri ty je ið lie ka ma þiau siai tir ta. Nuo dug nes ni ty ri mai pa dë -
tø tiks liau di fe ren ci juo ti na vi ko rû ðá, nu spë ti kli ni ki næ ei gà
ir pri tai ky ti kuo efek ty ves ná gy dy mà.

SIRT1 ge nas pri klau so sir tui nø ðei mai, ku rie yra ran da -
mi þmo gaus or ga niz me. SIRT1 ge nas yra su si jæs su ge nø
eks pre si ja, làs te liø au gi mu, apop to ze, DNR pa þai dos pa -
nai ki ni mu. Pa ste bë ta, kad SIRT1 ge nas ga li bû ti su si jæs su
na vi kais, ta èiau në ra at lik ta pa kan ka mai ty ri mø, áro dan èiø, 
kad SIRT1 su si jæs su HA at si ra di mu. Ðis ge nas yra svar bus
pa lai kant ba lan sà tarp làs te lës ið li ki mo ir þû ties, taip pat
ste bi mas ðio ge no raið kos pa di dë ji mas dau ge lio vë þi niø su -
sir gi mø at ve jais.
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ROLE OF SIRTUIN 1 (SIRT1) GENE
POLYMORPHISMS IN PI TU ITARY ADENOMA
DE VEL OP MENT. LIT ER A TURE REVIEW

Sum mary

Hypophysis is a small but im por tant hu man in ter nal gland that
reg u lates the hor monal ac tiv ity of other glands. Pi tu itary
adenoma (PA) is one of the most com mon hu man neoplasias
local ised in the sphenoid area. Re cently, many stud ies have in -
ves ti gated the causes of PA but the main fac tors that de ter mine
the ap pear ance of PA have not yet been iden ti fied. The most im -
por tant agent of tu mors are genes which might de ter mine tu mor
ap pear ance. One of these fac tors could be the SIRT1 gene which
is im por tant for reg u lat ing the met a bolic pro cesses and has a sig -
nif i cant ef fect on tu mors.

In this ar ti cle, we re view the PA clas si fi ca tion in no va tions,
eti ol ogy, pathogenesis, SIRT1 polymorphisms and their sig nif i -
cance for PA de vel op ment.
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