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Sirtuino 1 (SIRTI) geno polimorfizmu jtaka hipofizés
adenomu vystymuisi. Literaturos apzvalga
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Santrauka. Hipofizé yra maza, taciau svarbi Zzmogaus vidaus sekrecijos liauka, kuri regu-
livoja kity liauky hormoning veikla. Lokalizuota pleiStakaulio srityje, hipofizés adeno-

ma (HA) yra viena i$ dazniausiai pasitaikanéiy galvos smegeny augliy. Pastaruoju metu at-

R. Liutkeviciené***

*Lietuvos sveikatos moksly
universitetas, Medicinos akademija

**Lietuvos sveikatos moksly
universitetas, Akiy ligy klinika

likta nemazai tyrimy, aiskinantis galimas HA atsiradimo priezastis, taciau tiksliis veiksniai
vis dar nenustatyti. Vieni svarbiausiy yra genetiniai veiksniai, lemiantys naviky atsiradima.
Vienas i$ ju galéty buti SIRTI genas, kuris yra svarbus organizmo metaboliniy procesy regu-
liavime ir turi nemaza jtaka naviky atsiradimui.

Siame straipsnyje apzvelgsime HA Klasifikacijos naujoves, etiologija, patogeneze,
SIRT1I polimorfizmus, jy reikSme HA atsiradimui.
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IVADAS

Hipofizés adenoma (HA) yra adenohipofizés dalies ir neu-
roendokrininiy epitelio lasteliy - neurohipofizés gerybinis
navikas [1]. Hipofizés liauka, arba hipofizé, ir gretimos
turkiabalnio srities strukttros dél kraujagysliy ir nerviniy
lasteliy gausos gali biiti susijusios su daugybe patologiju,
kurios gali sukelti endokrininius, neurologinius sutriki-
mus, tokius kaip akromegalija, Kusingo liga, cistas ar neo-
plazijas [2]. HA daznai gali turéti ir kity endokrininiy liau-
ky histologing charakteristika: granuliuotg citoplazma, ap-
valius branduolius su smulkiai impregnuotu chromatinu.
Navikas sekretuoja nemazai citokeratiny, kurie taip pat yra
iSskiriami, vykstant epitelio diferenciacijai. HA pasizymi
ivairiomis morfologinémis savybémis, kurios priklauso
nuo hormoniniy, genetiniy pakitimy. Nors navikas ir vadi-
namas gerybiniu, ta¢iau gali buti lokaliai invazyvus, de-
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struktyvus ir piktybinis dél metabolinés apykaitos sutriki-
mo arba per didelés hormony sekrecijos [3].

Pastaruoju metu HA etiologijai skiriamas didelis dé-
mesys, ypac ieskant sasajy su genetiniais veiksniais [4].

HIPOFIZES ADENOMU KLASIFIKACIJA

Neéra vienos HA klasifikacijos, kuri tiksliai suskirstyty na-
vikus i grupes. Klasifikacija dazniausiai priklauso nuo pa-
sirenkamy kriterijy: naviko dydzio, invazijos | gretimas
strukttras, Seiminés anamnezés, klinikos, morfologiniy
savybiy, reakcijos i gydyma, naviko recidyvy.
Naujausiais Pasaulinés sveikatos organizacijos (PSO)
duomenimis, HA klasifikacija kiek pasikeité. Naujoji kla-
sifikacija tobulinta remiantis hipofizés hormony imuno-
histochemija, jy metaboline apykaita [5]. 2017 mety PSO
ketvirtajame leidinyje HA klasifikacijoje sitiloma tikslinti
priekinés hipofizés naviky klasifikacija, o treciosios gru-
pés, kuri anksciau vadinta ,,dariniai ne i$ hipofizés laste-
lig“, véliau - ,,atipinés adenomos*, rekomenduojama is vi-
so atsisakyti. Nors grupés pavadinimas keitési remiantis ju
netipine klinika, imunohistocheminiais Zymenimis ir labo-
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ratorijoje nustatytu daugiau kaip 3 % padidéjusiu
Ki-67 proliferacijos indeksu, kuris nurodo naviko agresy-
vy augima, §i grupé labiau priskiriama prie didelés rizikos
HA, kuri galéty buti skirstoma i invazinius ir neinvazinius
navikus. Klasifikacijos tobulinimo esmé buvo ne pakeisti
esamg skirstyma, bet apibendrinti turimus duomenis, is-
skirti daugiau istirtas struktiras, detaliau atsizvelgti i navi-
ko struktiira [6]. Daugeli mety HA buvo skirstomos pagal
histopatologines savybes, iSskiriamy hormony kieki ir las-
teliy ypatybes [7].

Naujajame skirstyme taip pat i$ naujo yra perzvelgia-
ma klasifikacijos pagrindu laikomos adenohipofizés da-
lies 1asteliy kilmé [6]. Per pastaruosius desimtmecius bu-
vo atlikta nemazai tyrimy, kuriuose nustatyti nauji svar-
bus transkripcijos veiksniai, lemiantys adenohipofizés
lasteliy diferenciacijos hormony geny raiska ir subrendi-
ma i$ Ratkés maiselio [8, 9]. Pirmasis lasteliy diferencia-
cijos rezultatas yra kortikotrofai, iSskiriantys specifini
Tpit gena / Zymeni, kuris reguliuoja proopiomelanokorti-
no audiniy raiska. Antrasis - somatotrofai / laktotrofai / ti-
rotrofai, iSskiriantys Pit-1 gena / Zymeni, atsakinga uz bal-
tymy reguliacija, augimo hormono ir prolaktino geno ak-
tyvavimus. Ir paskutinis - gonadotrofai, isskiriantys ste-
roidogeninj faktoriy 1, kuris yra svarbus endokrininés sis-
temos vystymuisi ir reguliuojant funkcijas [10]. Atlikus
tyrimus su $iais Zymenimis ir Zzmonémis, serganciais HA,
buvo i$ naujo vertinami Iasteliy diferenciacijos laipsniai
klasifikacijoje. Gauti rezultatai aprasyti kaip viena i diag-
nostiniy priemoniy, tiriant HA [11-13]. Naujojoje klasifi-
kacijoje daug démesio buvo skiriama nuliniy lasteliy HA,
kuriai atlikus imunohistocheminius tyrimus, lasteliy dife-
renciacijos metu nebuvo nustatytas konkretus lasteliy ti-
pas [6]. Nors tokiy adenomy buvo nustatyta 5 %, i klasifi-
kacija jie dar nebuvo jtraukti, nes néra atlikta pakankamai
klinikiniy tyrimy apie Sios riisies adenomy invazyvuma
[6, 14].

Apibendrinant, naujojoje klasifikacijoje daugiau dé-
mesio skiriama lasteliy diferenciacijai ir jy imunohistoche-
miniams tyrimams, kurie taikomi papildomiems diagnos-
tiniams tyrimams tikslinant naviko rasi [6]. Didelis déme-
sys buvo atkreiptas i HA ivairove, nes tai turi didelg reiks-
me recidyvo galimybei ir tolimesniam gydymui.

HIPOFIZES ADENOMU ETIOLOGIJA

HA atsiradimo priezastys néra aiskios. Manoma, kad jy at-
siradima lemia nemazai veiksniy: genetiniai, hormoniniai,
augimo faktoriaus apykaitos sutrikimai, zalingi jprociai ir
kt. Aplinkos veiksniy jtaka HA iSsivystymui vis dar néra
pagrista moksliniais tyrimais [15, 16].

Pastaruoju metu démesys yra sutelktas i genetiniy tyri-
my reikSme, sergant HA. IS visy HA yra iSskiriama pavel-
dima, Seiminé, izoliuota HA, kuri siejama su keliais neo-
plazijos sindromais: dauginés endokrininés neoplazijos
sindromo 1 ir 4 tipais (MEN1, MEN4) bei Carney kom-
pleksu (CNC). Dél ligos retumo, XX a. pabaigoje Salti-
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niuose minimi pavieniai atvejai besimptomés, Seiminés,
izoliuotos HA, kurie buvo aprasyti kartu su akromegalijos
liga [17].

GENETINIAI VEIKSNIAI

Seiminé HA sudaro 5 % visy HA [18]. MEN genas yra su-
darytas i$ 10 egzony, kurie koduoja baltymo menino ami-
nortgstis. Randamas 11q13 chromosomoje. Sindromas
paveldimas autosominiu dominantiniu biidu. Zmogui, tu-
rin¢iam Sio geno patologija, nustatomi maziausiai trys en-
dokrininiai organy navikai: prieskydiniy, hipofizés, ente-
ropankreatiniy liauky. Tyrimai rodo, kad baltymas meni-
nas veikia daugelj baltymy, dalyvaujanciy transkripcijos
reguliavime, genomo stabilume, DNR pazaidy taisyme ir
lasteliy dalijimosi procesuose [19, 20]. Paciento giminai-
¢iai turi didesne rizika sirgti ir kitais navikais: centrinés
nervy sistemos (CNS), antinks¢iy, Zarny [21].

MEN4, susijes su cikloninio priklausomo kinazés inhi-
bitoriaus 1B mutacija, yra paveldimas autosominiu domi-
nantiniu badu. 5-10 % pacienty, serganciy Seimine HA,
gali turéti MEN4 mutacija. Manoma, kad 3 % $iy pacienty,
turin¢iy su MEN1 susijusius prieskydinés, hipofizés, ente-
ropankreatiniy liauky navikus, yra didelé tikimybé turéti ir
MEN4 geno mutacija bei véliau sirgti inksty, antinksciy,
skydliaukés navikais [22, 23].

CNC komplekso mutacija yra reta, paveldima autoso-
miniu dominantiniu budu. Ligos simptomai pasireiskia pa-
auglystéje, vystosi odos pigmentacijos sutrikimas, mikso-
mos (dazniausiai Sirdies). Pavieniais atvejais liga gali pa-
Zeisti antinkscius ir sukelti naviko atsiradima. Iki 21 % pa-
cienty gali iSsivystyti HA [21].

Viena i seniausiy mutacijy, kuri galéty buti susijusi
su atsitiktiniu somatotropinomos atsiradimu, yra GNAS
(lokusas 20q13.3 chromosomoje) kompleksas. GNAS
koduoja G baltymo alfa subvieneta (Gsa), kuris sujungia
septynis transmembraninius receptorius adenilciklazéje.
Gso mutacija sukelia adenilciklazés destrukcija, dél ko
didéja ciklinio adenozinmonofosfato (cAMP) sintezé. Si
mutacija skatina auglio vystymasi, nes cAMP gali veikti
kaip lasteliy dauginimosi aktyvatorius. Taciau tai tik hi-
poteze, kadangi néra atlikta pakankamai tyrimy, jrodan-
¢iy sasajas tarp Gso mutacijos ir somatotropinomos
[24].

Kitame moksliniame tyrime, ieskant sasajy tarp geny
mutacijos ir HA, buvo tirti vaikai (2-6 m. amziaus), turin-
tys augimo hormono hipersekrecija. Tyrimo metu nustaty-
ta, kad vaiky chromosomoje Xq26.3 yra dublikacija, kuri
buvo pavadinta X-LAG arba su X susietu akrogigantizmu.
4,4 % tiriamyjy chromosomoje buvo nustatyta ir GPR101
mutacija, kuri, kaip manoma, yra susijusi su G baltymo re-
ceptoriais, kurie, kaip ir GSa,, dalyvauja adenilciklazés ak-
tyvavimo reguliavime. Taciau tyrimo rezultatai parodeé,
kad tik retais atvejais akrogigantizmas ir GPR101 mutacija
gali sutrikdyti cAMP reguliacija ir skatinti navikiniy laste-
liy atsiradima [25-27].
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SIRTUINO 1 (SIRT1) GENO POLIMORFIZMU
VAIDMUO

Sirtuinai (SIRT) yra nuo nikotinamido adenino dinukleoti-
do priklausoma deacetilazé. Priskiriami sirtuiny Seimai,
reguliuoja energijos homeostaze, daugelio organizmy gy-
venimo trukme, sveikata [28]. Yra isskirtos 7 sirtuiny gru-
pés, i$ kuriy labiausiai istirtas SIRT1 [29].

SIRT]I deacetilina nehistoninius baltymus ir taip leidzia
organizmo lasteléms iSgyventi oksidacini stresa, DNR pa-
zaida [30]. Pirmajame pazeidimo kelyje SIRTI deacetilina
vézio supresoriaus baltyma p53, kuris reguliuoja lastelés
cikla, apoptoze, taiso DNR pazaidas ir silpnina baltymo
gebéjima aktyvinti kitus genus, stabdydamas lastelés me-
tabolizmo sutrikimus ir apoptoze¢. Antrajame kelyje SIRT!
deacetilina DNR baltymo Ku70-Bax kelia, kurio funkci-
ja - likviduoti DNR pazaida. Deacetilintas Ku70 keliauja i
Bax baltyma ir stabdo jo patekima | mitochondrijas, kur jis
galéty sukelti lasteliy apoptoze. Ir treciasis kelias - SIRT]
deacetilina FOXO seimos baltymus, veikiancius lastelés
apoptoze ir reguliuojancius stresui atspary GADD45 gena
[31-33]. Deacetilinant nehistoninius baltymus, tokius kaip
p53, paveikiamas jy gebéjimas patekti i vietini chromatina,
dél ko kinta tolimesné geny transkripcija [34]. Taigi gali-
ma daryti iSvada, kad SIRT! tiesiogiai kontroliuoja ne tik
daugeli baltymy, bet ir naviky supresoriy baltymus. Silp-
néjant naviky supresoriams, sukeliamas SIRTI geno akty-
vumas ir taip pailginamas senstanciy lasteliy iSgyvenamu-
mas, dél ko didéja vézio rizika [35].

SIRT] gali slopinti isplitusj uzdegima, kai vézys blogai
diferencijuotas, ir plisti i gretimas struktiiras. SIRTI slopi-
na tumoro nekrozés faktoriy a, lipopolisacharidus, inter-
leukinus, transkripcijos veiksnius [36]. Stabdomas vézio
progresavimas, genui veikiant per kelis mechanizmus, pa-
vyzdziui, neutralizuojant oksidacini DNR pazeidima [37].
Taciau tyrimy rezultatai rodo, kad SIRTI geno padidéji-
mas hepatoceliulinés karcinomos audinyje yra susijes su
naviko atsiradimu: storosios zarnos [38], limfomos [39],
prostatos [40], skrandzio [41], skydliaukés [42], kriities
véziu [43] ir kt. Bet yra ir kity moksliniy tyrimy, kurie tei-
gia, kad SIRT! genas slopina vézio vystymasi [44, 45].

Siandieninés genetikos srityje pasiektas ne vienas lai-
méjimas, tiriant geny sasajas su naviky pasireiskimu [46].
Remiantis ne vienu naviko pozymiu, jvertinamas ne tik vé-
Zio pasireiskimas, bet ir jo invazyvumas, recidyvas, akty-
vumas [6]. Norint gauti kuo informatyvesnius rezultatus,
atliekami tyrimai su genais, kurie turi polimorfizmy, t. y.
populiacijoje egzistuoja dviejy ar daugiau aleliy forma
[47].

SIRTI genas turi labai daug polimorfizmy, su kuriais
yra atlikta nemazai tyrimy, ieSkant sasajy su navikais
[38-45]. Pavyzdziui, SIRTI geno rs3740051 polimorfiz-
mas yra siejamas su kriities véziu. Tyrime buvo nustatyta,
kad, esant SIRTI rs3740051 A/G ir G/G genotipams, pa-
stebétas didesnis SIRTI kiekis, nei esant A/A genotipui.
G alelio daznis buvo didesnis pacientams, sergantiems
krities véziu, nei sveikiems asmenims [48]. Kitas SIRT1

geno 154746720 polimorfizmas yra siejamas su plauciu vé-
ziu. Straipsnyje teigiama, kad, esant SIRTI rs4746720
C/C genotipui, pastebétas didesnis SIRT! kiekis, nei esant
C/T ir T/T genotipams. C alelio daznis buvo daznesnis pa-
cientams, sergantiems plauciy véziu, nei sveikiems asme-
nims [49].

Taciau SIRTI polimorfizmy sasajos su HA yra beveik
netirtos. Vieninteliame moksliniame tyrime, kuriame bu-
vo tirta SIRTI geno rs12778366 sasaja su HA, nustatyta,
kad SIRTI geno 1s12778366 C/C genotipas, palyginti su
T/T genotipu, HA atsiradimo galimybe didino 7,5 karto,
palyginti su T/T+T/C genotipais - 9 kartus [50].

Apibendrindami galime teigti, kad tolimesni SIRT] ty-
rimai yra batini, nes jo reikSmé tiek HA, tiek kity naviky
pasireiskimui yra neabejotina.

ISVADOS

HA yra vienas i$ dazniausiy CNS naviky, todél etiopatoge-
nezés grandziy ieSkojimas islieka aktualus iki Siol. Pasta-
ruoju metu atlikta nemazai tyrimy tiriant genetinius veiks-
nius, ieskant sasajy su naviky atsiradimu, taciau HA $ioje
srityje iSlieka maziausiai tirta. Nuodugnesni tyrimai padé-
ty tiksliau diferencijuoti naviko rai§j, nuspéti kliniking eiga
ir pritaikyti kuo efektyvesni gydyma.

SIRTI genas priklauso sirtuiny Seimai, kurie yra randa-
mi Zzmogaus organizme. SIRTI genas yra susijes su geny
ekspresija, 1asteliy augimu, apoptoze, DNR pazaidos pa-
naikinimu. Pastebéta, kad SIRT! genas gali buti susijes su
navikais, taciau néra atlikta pakankamai tyrimy, jrodanciy,
kad SIRT] susijes su HA atsiradimu. Sis genas yra svarbus
palaikant balansa tarp lastelés islikimo ir Zuties, taip pat
stebimas Sio geno raiskos padidéjimas daugelio véziniy su-
sirgimy atvejais.
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ROLE OF SIRTUIN 1 (SIRTI) GENE
POLYMORPHISMS IN PITUITARY ADENOMA
DEVELOPMENT. LITERATURE REVIEW

Summary

Hypophysis is a small but important human internal gland that
regulates the hormonal activity of other glands. Pituitary
adenoma (PA) is one of the most common human neoplasias
localised in the sphenoid area. Recently, many studies have in-
vestigated the causes of PA but the main factors that determine
the appearance of PA have not yet been identified. The most im-
portant agent of tumors are genes which might determine tumor
appearance. One of these factors could be the SIRT1 gene which
is important for regulating the metabolic processes and has a sig-
nificant effect on tumors.

In this article, we review the PA classification innovations,
etiology, pathogenesis, SIRTI polymorphisms and their signifi-
cance for PA development.
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