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Santrauka. Hipofizé yra pagrindiné endokrininés sistemos reguliavimo liauka, kuri per hor-
mony sekrecija perduoda pogumburio signalus tiksliniams organams. Posmegeniné liauka,
isskirdama hormonus, reguliuoja gyvybiskai svarbias fiziologines funkcijas: augima, daugi-
nimasi, medziagy apykaita ir reakcija i stresa. Hipofizés pazeidimai gali sukelti gyvybei pa-
vojinga homeostazés disbalansa. Sutrikus homeostazei, gali vystytis hipofizés adeno-
mos (HA). Jos dazniausiai yra gerybiniai navikai, atsirandantys i$ priekinés hipofizés liaukos
epitelio lasteliy. HA yra vienas labiausiai paplitusiy centrinés nervy sistemos naviky. Pagal
hormony sekrecija HA yra klasifikuojama i nesekretuojancia (nefunkcionuojancia) ir sekre-
tuojancia (funkciskai aktyvia). Hormony perteklius, iSskiriamas HA, gali sukelti klinikinius
sindromus, tokius kaip hiperprolaktinemija (dél perteklinio prolaktino sekrecijos), akrome-
galija (dél augimo hormono hipersekrecijos) ir Kusingo liga (dél perteklinio adrenokortikot-
ropinio hormono gamybos). Remiantis tyrimy duomenimis, nustatyta, kad HA populiacinis
paplitimas nustatomas 80 i$ 100 000 asmeny. HA pasireiskimui turi jtakos ne tik somatiniai
ar lytiniy lasteliy defektai, bet ir aplinkos veiksniai. Tiksli HA atsiradimo priezastis vis dar
néra aiski, tac¢iau zinoma, kad nedidelé dalis (~5 %) HA atsiranda dél paveldimy sindromuy,
kuriuos sukelia geno pokyciai. Atsizvelgiant i aplinkos veiksniy itaka ir genetinius pakiti-
mus, kurie turi jtakos HA pasireiskimui, galima ieskoti naujy genetiniy Zymeny Siai ligai nu-
statyti. Vienas i$ rizikos veiksniy, skatinantis HA i$sivystyma ir jos agresyvuma, yra alkoho-
lio vartojimas. Nesaikingas alkoholio vartojimas daro itaka ne tik HA iSsivystymui, bet ir ki-
ty véziniy ligy pasireiskimui. Neseniai atliktame tyrime buvo atkreiptas démesys i kartaus
skonio 2 receptoriy Seimos 16 nario (TAS2R16) vieno nukleotido polimorfizmy (VNP) sasa-
ja su storosios Zarnos véziu, kadangi nustatyta, kad Sio geno VNP didina priklausomybe nuo
alkoholio. Remdamiesi TAS2R16 VNP sasajomis su véziniais susirgimais, pasirinkome iver-
tinti TAS2R16 geno (rs978739, 1s1357949) polimorfizmy sasajas su HA.

Raktazodziai: hipofizés adenoma, TAS2R16 rs978739 ir rs1357949, vieno nukleotido poli-
morfizmai.

IVADAS

pofizé reguliuoja keleta fiziologiniy procesy ir gamina dau-
gybe peptidiniy hormony, jskaitant augimo hormona (AH),

Hipofiz¢, arba posmegeniné liauka, - neuroendokrininis or-
ganas, issidéstes turkiskajame balne, | krepsj panasioje
struktiiroje, kuria suformuoja pleistakaulis [1]. Anatomiskai
hipofizé yra padalinta i tris skiltis: priekiné ir tarpiné skiltys
sudaro endokrining hipofizés dalj (adenohipofizé arba prie-
kiné hipofizé), o uzpakaliné skiltis kartu su pogumburiu su-
daro neurohipofize (arba uzpakaling hipofize) [2]. Adenohi-
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prolakting (PRL), skydliauke stimuliuojantj hormo-
ng (TSH), liuteinizuojantj hormona (LH), folikulus stimu-
livojanti hormona (FSH) ir adrenokortikotropini hormo-
na (AKTH) [3]. Skirtingai nuo adenohipofizés, neurohipofi-
z¢ néra liauking ir nesintetina hormony, taciau yra atsakinga
uz vandens ir osmosinio slégio pusiausvyra. Sutrikus po-
smegeninés liaukos veiklai, gali atsirasti hipofizés pazeidi-
my, pavyzdziui, hipofizés adenomos (HA). Hipofizés pa-
zeidimai gali sukelti gyvybei pavojinga homeostazés disba-
lansa. Homeostazés sutrikimai salygoja HA issivystyma [1].

Siame straipsnyje apzvelgiame HA Kklasifikacija, etio-
logija, patogeneze, Sios ligos klinika, diagnostika ir gydy-
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ma. Taip pat nagrinéjame HA sasajas su kartaus skonio
2 receptoriy Seimos 16 nario (TAS2R16) geno polimorfiz-
mais (rs978739, 1s1357949).

HIPOFIZES ADENOMA

HA dazniausiai yra gerybinis navikas, atsirandantis po-
smegeninés liaukos priekingje dalyje [2]. Tai yra trecia
dazniausia intrakranijiné neoplazma po gliomy ir menin-
giomy, sudaranti mazdaug 15 % visy intrakranijiniy navi-
ky [4]. HA Kliniskai pasireiskia trimis budais: hormony hi-
persekrecijos arba hiposekrecijos sindromais ir neurologi-
niais simptomais, kurie atsiranda besipleciant adenomai.
Pagrindiniai neurologiniai simptomai yra galvos skausmas
ir regéjimo sutrikimai [5]. HA yra farmakologiskai ir chi-
rurgiskai gydomos. Jy lokalizacija, proliferacija ir hormo-
ny hipersekrecija lemia apsunkinta jy gydyma ir isliekantj
sergamuma [6]. Remiantis keliy bendruomeniy tyrimy re-
zultatais, HA paplitimas svyruoja nuo 78 iki 116 atvejy
100 000 asmeny [7]. HA serga jvairaus amziaus Zmonés
(8-70 mety), taciau vaiky populiacijoje HA yra reta liga,
kuri sudaro 3 % visy vaiky intrakranijiniy naviky [8]. Ser-
gamumas HA didéja su amziumi, nes mazdaug 3,5-8,5 %
hipofizés naviky diagnozuojami iki 20 mety, tuo tarpu
mazdaug 30 % asmeny nuo 50 iki 60 mety amziaus serga
besimptomémis adenomomis [9].

HA gali bati klasifikuojamos pagal dydi, radiologini
laipsni, funkcija, ultrastrukttra, lasteliy tipa ir linija [10].
Pagal dydj adenomos skirstomos i mikroadenomas (skers-
muo - >1 cm), makroadenomas (skersmuo - 1-4 cm) arba
milziniSkas adenomas (skersmuo - >4 cm) [11]. Adeno-
mas pagal jy augima ir invazyvuma padeda atskirti Har-
dzio klasifikavimo skalé. Hardzio klasifikacija sudaro dvi
poskalés: viena apibtidina naviko invazija i pleistinj sinusa
(0-1V laipsniai), o kita - naviko supraseliarini augimo
laipsni (A-D tipai). Tokia klasifikavimo skalé naudojama
adenomoms klasifikuoti, remiantis magnetinio rezonanso
tomografijos (MRT) skenavimo rezultatais [12].

Remdamasi imunohistochemija ir transkripcijos fakto-
riais (TF), kurie yra bitini hipofizés lasteliy diferencijavi-
mui ir brendimui, Pasaulio sveikatos organizacija (PSO)
suskirsté navikus i tris pagrindines lasteliy linijas: acidofi-
ling, gonadotroping ir kortikotroping [13]. Vienas i$ pa-
grindiniy transkripcijos veiksniy yra hipofizei specifinis
transkripcijos faktorius 1 (PIT-1), kuris lemia acidofilinés
linijos (somatotropiniy, laktotropiniy ir tirotropiniy laste-
liy) diferenciacija [14]. Be to, PIT-1 yra susijgs su estroge-
no receptoriumi (ER), kuris padeda diferencijuotis laktot-
ropinei lastelei, ir su endotelio transkripcijos faktoriumi 2
(GATA2), kuris lemia tirotropinés lastelés diferenciacija
[15]. Kiti TF, pavyzdziui, steroidogeninis faktorius 1
(SF-1), reguliuoja gonadotropiniy lasteliy diferenciacija
kartu su GATAZ2, tuo tarpu T-box transkripcijos faktorius
(T-PIT) - kortikotropiniy [14]. Pagal lasteliy diferenciaci-
jos linijy klasifikacija adenomos yra vadinamos: somato-
tropinémis, laktotropinémis, tirotropinémis, kortikotropi-
némis, gonadotropinémis ir nuliniy lasteliy adenomomis
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[13]. Dazniausi hipofizés navikai yra laktotropinés ir ne-
funkcionalios adenomos [16], rec¢iau aptinkamos gonado-
tropinés, somatotropinés ir kortikotropinés adenomos [17].

Pagal tai, ar HA sekretuoja hormonus, ar ne, jos skirs-
tomos i funkcionalias (hormoniskai aktyvias) ir nefunk-
cionalias (hormoniskai neaktyvias) [5, 18, 19]. Sekretuo-
jancios hormonus (funkcionalios) HA sukelia akromegali-
jair Kusingo liga, taip pat prolaktinomas (laktotropines) ir
tirotropines adenomas [18]. Pacientams, sergantiems
simptomine nefunkcionalia adenoma, dazniausiai pasi-
reiskia simptomai, susij¢ su naviko masés poveikiu, pa-
vyzdziui, galvos skausmas, regos sutrikimai ir hipopituita-
rizmas [20]. KliniSkai nefunkcionaliomis HA vadinami
Be viso to, HA gali bati klasifikuojama kaip atsitikti-
né (95 % atvejy), kai daugiau HA atvejy nebuvo Seimos is-
torijoje, arba Seiminé (5 % atvejy), kai Seimos nariai sirgo
HA ar tur¢jo kity panasiy sutrikimy [21].

ETIOLOGIJA

HA etiologija yra jvairi. Daugiau nei 95 % HA atsiranda
sporadiskai, be jokios Seiminés ar paveldimos priezZasties
[22], ir daugiau nei pusé diagnozuoty HA neturi nustatytos
genetinés priezasties, tad manoma, kad HA pasireiskima
gali lemti ir aplinkos veiksniai [21]. Neseniai atliktame po-
puliacijos tyrime nustatyta, kad didesnis kiino masés in-
deksas ir platesné juosmens apimtis, nuo ankstyvos pilna-
metystés iki diagnozés nustatymo, yra susij¢ su didesne
HA rizika [23]. Kitame tyrime, pasitelkus peles, buvo tirtas
alkoholio poveikis hipofizés naviky susidarymui. Tyrimo
duomenys parode¢, kad alkoholio poveikis vaisiui gali biiti
vienas i$ aplinkos veiksniy, skatinanciy agresyviy prolak-
tinomy vystymasi, kurios yra hemoraginés ir daznai prasi-
skverbdavo i aplinkinius audinius [24].

Tam tikrais atvejais lytiniy lasteliy linijos arba somati-
niai genetiniai defektai yra susije su HA susidarymu [21].
Hipofizés navikai, susijg su lytiniy lasteliy linijos mutaci-
jomis, gali pasireiksti visiskai atskirai arba kaip sindromi-
nés ligos dalis [25]. Nedidelé HA dalis, mazdaug 5 %, atsi-
randa dél paveldimy sindromy, tokiy kaip dauginés endo-
krininés 1 tipo neoplazijos (MEN1), Carney komplek-
so (CNC) ar seiminés izoliuotos HA (FIPA) [26]. Daugiau
paveldimy sindromy pateikta lenteléje [21].

PATOGENEZE

Hipofizés naviky patogeneziniai mechanizmai yra daugia-
faktoriai ir apima mutavusiy geny saveika, sutrikusiy bal-
tymy raiska ir epigenetinius pakitimus [27]. Genetiniy mu-
tacijy kaupimasis sukelia onkogeninius pokycius, tokius
kaip ilgalaiké proliferacija, invazija, angiogenezé ir atspa-
rumas lasteliy mirciai [28]. Pavyzdziui, dazniausias (iki
40 %) genetinis somatotropiniy adenomy pokytis yra so-
matiné heterozigotiné guanino nukleotido o aktyvuma sti-
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Lentelé. Paveldimi sindromai, susije su HA

Seiminiai sindromai Susijes genas Dazniausias sekretuojamas hormonas | HA daznis
Izoliuota $eiminé hipofizés adenoma | AIP (15-30 % visy atvejy) Augimo hormonas 100 %
Dauginé endokrininé 1 tipo neoplazija MENI1 Prolaktinas arba nefunkcionali HA 40 %
Dauginé endokrininé 4 tipo neoplazija CDKNIB - Retas
Carney kompleksas PRKARIA Augimo hormonas 15 %
X chromosoma susijes akrogigantizmas GPRI01 Augimo hormonas 85 %
1 tipo neurofibromatozé NF1 Augimo hormonas Retas

HA - hipofizés adenoma; AIP - su arilo hidrokarbonato receptoriais saveikaujantis genas; MENI - menino genas; CDKNIB - nuo cik-
lino priklausomos kinazés inhibitoriaus 1B genas; PRKARIA - kinazés A 1 alfa reguliacinio subvieneto genas; GPRI01 - su G baltymu

sujungto receptoriaus 101 genas; NFI - neurofibrominas 1.

muliuojancio polipeptido (GNAS) geno mutacija [29]. Sis
genas koduoja G baltymo o subvieneta, kurio mutacijos
panaikina arba sumazina o subvieneto guanino trifosfato
(GTPazés) aktyvuma, dél to subvienetas tampa aktyvus.
Toks aktyvinimas kartu didina ciklinio adenozino mono-
fosfato (cAMP) ir nuo jo priklausomos baltymy kinazés A
(PKA) aktyvuma, kurie padidina AH sinteze ir lasteliy
proliferacija [30]. Taip pat mutacijos, ivykusios kituose
genuose, pavyzdziui, PRKARIA, AIP ar su G baltymu su-
jungtame receptoriaus 101 (GPRI101), skatina lasteliy dau-
ginimasi, didinant tarplastelinio cAMP kiekj [27]. cAMP
ir PKA signalinio kelio sutrikdymas yra stipriai susijes su
HA patogeneze dél skirtingy nuo PKA priklausomy ir ne-
priklausomy mechanizmy, kurie kartu sukelia hormony
hipersekrecija ir lasteliy ciklo sutrikima [31].

Nekontroliuojamas naviko lasteliy progresavimas, ku-
rj sukelia lasteliy ciklo anomalijos, yra pagrindinis HA au-
gimo veiksnys [32]. 80 % HA yra nustatytas bent vienas
pakites lasteliy ciklo reguliatorius. Su naviko vystymusi
yra susijes nuo ciklino priklausomy kinaziy (CDK) inhibi-
toriy, tokiy kaip p16 arba p27, praradimas [29]. Taigi, p16
ir nuo ciklino priklausomas kinazés inhibitorius 2A
(CDKN2A) yra svarbiis naviko augimo slopinimui, su-
stabdantys jo progresavima G1/S kontroliniame taske.
Toks veikimas sumazina iki 56 % HA [32]. Tuo tarpu per
didelé ciklino D ekspresija skatina HA onkogeneze [29].
Ciklinas D1 aktyvuoja CDK4 ir CDK®6, taip skatindamas
naviko progresija G1/S kontroliniame taske [32]. Kadangi
pagrindiné G1/S kontrolinio tasko funkcija yra leisti laste-
lei atitaisyti DNR pazeidimus pries DNR replikacija, gali
buti, kad poky¢iai Siame kontroliniame taske leidzia laste-
lei kaupti papildomas mutacijas, kurios skatina nekontro-
liuojama proliferacija. Manoma, kad $io kontrolinio tasko
panaikinimo mechanizmas paprastai yra epigenetinis nu-
tildymas [33].

Beto, atsizvelgiant j geny ekspresijos pokyciy svarbag ir
maza genetiniy anomalijy skaic¢iy hipofizés navikuose, di-
delis démesys skiriamas epigenetinéms modifikacijoms
nagrinéti [28]. DNR metilinimas yra pagrindiné geny inak-
tyvavimo priezastis hipofizés navikuose. Plataus masto
genomo ir metilomo tyrimai parodé, kad promotoriaus re-
giono CpG vietose yra metilinimo skirtumy, pagal kuriuos
galima atskirti keliy tipy adenomas nuo normalaus hipofi-
zés audinio. Nustatyta, kad geny pogrupis yra hipermeti-

lintas nefunkcialiose adenomose, taip pat AH ir PRL isski-
rian¢iose HA [32]. Be to, istirta, kad O-6-metilguanino
DNR metiltransferazés (MGMT) promotoriaus metilini-
mas yra susijes su HA atsinaujinimu. MGMT yra DNR re-
paracijos baltymas, kuris pakeic¢ia DNR metilinimo buse-
na ir temozolomido sukelta alkilinima. MGMT ekspresijos
nustatymas gali baiti naudojamas kaip molekulinis Zzymuo
ankstyvajam HA pasikartojimo prognozavimui [34].
Vienas i$ svarbiausiy baltymy, kurie dalyvauja HA na-
vikogenezéje, yra sekurinas, kurj koduoja protoonkoge-
nas, hipofizés navika transformuojantis genas (PT7G)
[27]. Per didelé jo ekspresija randama beveik visose HA
(90 %) [33], tac¢iau AH isskirian¢ios adenomos dazniausiai
pasizymi auksciausia ekspresija [27]. Neseniai atliktame
tyrime nustatytas kitas baltymas, dalyvaujantis hipofi-
z¢és navikogenezéje, - serino / treonino baltymo kinazé
(MST4). MST4 yra randamas nefunkcialiose HA ir stimu-
liuoja p38, baltymo kinaze B ir hipoksija sukeliant]j fakto-
riy 1 (HIF1) - Zinomus HA vystymosi veiksnius [29].

KLINIKA, DIAGNOSTIKA IR GYDYMAS

HA gali pasireiksti kaip atskiras hormony hipersekrecijos
sindromas, pavyzdziui, hiperprolaktinemija, akromegalija
ar Kusingo liga. Kitas hormoninis HA pasireiskimas yra
dalinis arba visiskas hipopituitarizmas, dazniausiai hipo-
gonadizmas [4]. Pleciantis navikui, pacientams, sergan-
tiems HA, pasireiskia neurologiniai simptomai. Masés
efekto simptomus apima galvos skausmas ir regéjimo su-
trikimai (apie 40-60 % HA pacienty). Hipofizés naviko is-
siplétimas suspaudzia optinj chiazma, dél kurio atsiranda
regéjimo lauko defekty. Akies motorinio nervo pazeidi-
mas gali sukelti diplopija, o ketvirtojo, penktojo ir Sestojo
galviniy nervy pazeidimai gali buti susij¢ su invazyviais
navikais [35]. Taip pat galimi ir kiti neurologiniai sutriki-
mai, pavyzdziui, smegeny skyscio rinoréja, traukuliai ir hi-
pofizés apopleksija, ta¢iau jie yra nedazni [4]. Pacientams,
sergantiems HA (nefunkcinémis ir funkcinémis), gali pasi-
viko infarkto. Toks reiskinys zZinomas kaip hipofizés apo-
pleksija. Hipofizés apopleksija gali pasireiksti staigiu gal-
vos skausmu (90 %), hipopituitarizmu (84 %), regos sutri-
kimais (47 %; jskaitant visiska akluma) ir kitokia kaukolés
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Pav. TAS2R16 geno lokalizacija [39]

nervo pareze (39 %) [36]. Hipofizés apopleksijos diagnoze
galima patvirtinti MRT arba kompiuterine tomografija
(KT) [18].

Hormoniskai neaktyvios HA diagnozuojamos atsi-
zvelgiant jy masés poveiki, susijusi su adenomos augimu,
arba vis dazniau atrandamos atsitiktinai, analizuojant pa-
ciento MRT, atlikta nesusijusiais su adenoma tikslais (toks
atvejis vadinamas hipofizés incidentalioma) [37]. Pagrin-
dinis nefuncionaliy adenomy gydymas yra chirurginis, re-
tais atvejais, pasireiSkus hormoniskai neaktyvios adeno-
mos hiposekrecijai, gali biiti pritaikyta hormony terapija
[18]. Tuo tarpu funkcionalios HA, nors paprastai yra histo-
logiskai gerybinés, islaiko didelj sergamuma ir trumpina
gyvenimo trukme. Taip yra dél aktyvaus naviko tiesiogi-
nio masés poveikio neurovaskulinéms struktiiroms ir hor-
mony hipersekrecijos. Ankstyva diagnozé ir veiksmingas
gydymas yra labai svarbiis mazinant sergamuma ir mirtin-
guma [38]. Aktyvios HA gydymas chirurginiu badu pade-
da pasalinti ne tik naviko masés efekto padarinius, bet ir
pati navika [9]. Medicininis gydymas, pasitelkus jvairius
vaistus, padeda sumazinti hormony hipersekrecijos pada-
rinius, pavyzdziui, ketokonazolo naudojimas padéjo 49 %
pacienty, serganciy kortikotrofine HA, sureguliuoti korti-
zolio pertekliy. Taip pat, radiologiné terapija taikoma AH
sekretuojanc¢ioms adenomoms, net 61 % pacienty po jpras-
tinés frakcionuotos radioterapijos normalizuojasi IGF-1
lygis [38].

TAS2R16 IR HIPOFIZES ADENOMA

HA yra daugiaveiksnés etiologijos liga, kuriai pasireiksti
itakos turi ne tik aplinkos veiksniai, bet ir genetinés muta-
cijos. Norint kuo ankséiau diagnozuoti HA, reikia nustatyti
genetinius Zymenis $iai ligai. Siuo metu HA aptikti naudo-
jama tik keletas nustatyty zZymeny (Ki-67, B-kateninas,
E-kadherinas, Bcl-2, galektinas-3, p27, p53). Tad nuolat
yra tiriami kiti potencialis HA Zymenys, vienas jy -
TAS2RI16 [39].

Zmogaus kartaus skonio suvokimg skatina 25 kartaus
skonio 2 receptoriy (TAS2R) $eimos nariai. Sie receptoriai
padeda pajausti nepaprasta karciyjy junginiy, kurie natiira-
liai randami maisto produktuose ar toksinuose, ivairove
[40]. TAS2R randama ne tik burnoje ir gerkléje, bet ir Zar-
nyne, smegenyse, Slapimo piisléje bei apatiniuose ir virSu-
tiniuose kvépavimo takuose [41].

TAS2R priklauso su G baltymu susiety receptoriy su-
perseimai (GPCR). Kartaus skonio suvokimas pajaucia-
mas per su G baltymu susieta signalizacija [42]. Svarbu pa-
brézti, kad junginiy, kuriuos Zmonés suvokia kaip karcius,
skaicius yra daug didesnis nei zmogaus TAS2R receptoriy
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ir juos koduojanciy geny. Tai reiSkia, kad kiekvienas
TAS2R receptorius reaguoja i daugiau nei viena karty
liganda [41]. Pavyzdziui, TASR Seimos 16 narys
(TAS2R16) reaguoja i B-gliukozidus, tokius kaip salici-
nas, sinigrinas, arbutinas ir amigdalinas [43]. TAS2R16
yra vienas geriausiai istirty kartaus skonio receptoriy mo-
lekuliniu ir populiacijos lygiu [44]. S TAS2R16 baltyma
koduojantis genas yra 7 chromosomos ilgajame petyje,
31 pozicijoje (7q31.32) (pav.). TAS2R16 ilgis yra 997 bp
[45].

TAS2RI16 genas néra taip placiai iStyrinétas, kaip Sio
geno baltymas, dazniausiai $io geno polimorfizmai naudo-
jami populiacijos tyrimuose, nustatant baltymo funkcijy
pasikeitimg ar evoliucijos padarinius [46, 47]. Keletas
TAS2R16 geno vieno nukleotido polimorfizmy (VNP) yra
laikomi priklausomybés nuo alkoholio rizikos veiksniu
[46] ar siejami su ilgaamziskumu [48]. Taip pat buvo tirtas
TAS2RI6, kaip priklausomybés nuo nikotino veiksnys, ta-
¢iau statistiSkai reikSmingo skirtumo nebuvo rasta [49].

N. Soranzo su bendraautoriais nagrinéjo, ar TAS2R16
polimorfiniai variantai gali turéti itakos sporadinés storo-
sios Zarnos vézio issivystymo rizikai. Nustatyta, kad aspi-
rino vartojimas mazina rizikg susirgti $io tipo véziu [46].
Bet koks aspirino neapdorojimas organizme (neprisijungi-
mas prie receptoriaus) didina rizika susirgti storosios zar-
nos véziu. Atsizvelgiant i salicino (nattiralaus prieSuzdegi-
minio ir skausma mazinancio junginio) ir aspirino panasu-
mus, pagrista manyti, kad TAS2R16 geno variantai gali pa-
veikti receptoriy aktyvuma po prisijungimo su Siais ligan-
dais [50]. Be to, buvo tirta ir TAS2R16 geno sasaja su storo-
sios zarnos adenoma, nes $io geno VNP yra priklausomy-
bés nuo alkoholio rizikos veiksnys, kai tuo tarpu storosios
Zarnos adenomai atsirasti jtakos turi didelis alkoholio var-
tojimas [51].

Atsizvelgiant] tai, kad buvo ieskota sasajy su TAS2R16
geno polimorfizmais ir véziu, manoma, kad TAS2R16 ge-
no VNP turi jtakos HA pasireiSkimui. Svarbu ir tai, kad
TAS2RI16 polimorfiniai variantai (rs978739 rs1357949)
turi itakos didesniam alkoholio vartojimui, kas yra vienas
i8 HA rizikos veiksniy [46, 51]. TAS2R16 1s978739 poli-
morfizmas yra mutacija geno promotoriaus srityje, kai ti-
minas pakeic¢iamas citozinu (T>C) [52]. Polimorfizmas
rs1357949 yra mutacija, kai adeninas pakeic¢iamas j guani-
ng (A>G) [53].

APIBENDRINIMAS
Hipofizés adenomos dazniausiai vystosi keliais etapais. Jy

pasireiskimui turi jtakos daugelis veiksniy, tokiy kaip pa-
veldimas genetinis polinkis, specifinés somatinés mutaci-
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jos, endokrininiai ir aplinkos veiksniai. HA dazniausiai at-
siranda sporadiskai ir tik nedaug adenomy yra paveldétos
ar Seiminiy sindromy dalis. Pirminiai genetiniai sutrikimai
daugumoje sporadiniy adenomy vis dar islieka nezinomi,
nepaisant keliy onkogeny ir navika slopinanciy geny, kurie
gali veikti kaip potencialis HA naviky atsiradimo daly-
viai. Dél to yra svarbu atrasti naujus genetinius Zymenis,
kurie lemty $ios ligos pasireiskima ir progresavima. Atsi-
zvelgiant i tai, kad vienas i$ rizikos veiksniy tiek storosios
Zarnos véziui atsirasti, tiek HA yra didelis alkoholio varto-
jimas, kuriam jtakos turi TAS2RI16 polimorfizmai, susije
su priklausomybe nuo alkoholio, galima daryti prielaida,
kad TAS2R16 polimorfizmai gali turéti jtakos HA pasireis-
kimui. Siai hipotezei patvirtinti reikéty atlikti tolimesnius
tyrimus su TAS2R16 rs978739, rs1357949 ir HA.
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Summary

The pituitary gland is the primary regulatory gland in the endo-
crine system transmitting signals from the hypothalamus to target
organs through hormone release. Through the release of hor-
mones, the pituitary gland regulates vital physiological func-
tions: growth, reproduction, metabolism, and the stress response.
Disorders in the pituitary gland can cause damage, such as pitu-
itary adenomas (PA). PA is the most common benign tumor aris-


https://doi.org/10.3389/fendo.2019.00290
https://doi.org/10.3389/fendo.2019.00290
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-16-0452
https://doi.org/10.3390/cancers13061395
https://doi.org/10.1530/EJE-19-0602
https://doi.org/10.1016/j.mce.2013.09.006
https://doi.org/10.3171/2020.3.FOCUS20104
https://doi.org/10.3171/2020.3.FOCUS20104
https://doi.org/10.18632/oncotarget.14936
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554451/
https://doi.org/10.3171/2014.10.JNS141204
https://doi.org/10.3171/2014.10.JNS141204
https://doi.org/10.1136/bmj.g5390
https://doi.org/10.1136/bmj.g5390
https://doi.org/10.1093/neuonc/now130
https://doi.org/10.1038/s41598-017-07256-y
https://doi.org/10.3390/ijms21145156
https://doi.org/10.1007/s10709-019-00056-4
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0020123
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0020123
https://doi.org/10.1098/rsbl.2011.1251
https://doi.org/10.1098/rsbl.2011.1251
https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=TAS2R16
https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=TAS2R16
https://doi.org/10.1016/j.cub.2005.06.042
https://doi.org/10.1016/j.cub.2005.06.042
https://doi.org/10.3378/027.083.0303
https://doi.org/10.3378/027.083.0303
https://doi.org/10.1007/s40520-020-01745-3
https://doi.org/10.1007/s40520-020-01745-3
https://doi.org/10.1136/jmg.2008.057844
https://doi.org/10.1136/jmg.2008.057844
https://doi.org/10.1186/s12876-017-0659-9
https://doi.org/10.1080/01635581.2013.807934
https://doi.org/10.1080/01635581.2013.807934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs978739#variant_details
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs978739#variant_details
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1357949#variant_details
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1357949#variant_details

Hipofizés adenoma: literatliros apzvalga ir sasajos su TAS2R16 (rs978739, rs1357949) geno polimorfizmais

ing from epithelial cells of the anterior pituitary gland. PA is one
of the most common tumors of the central nervous system. PA is
differentiated by hormone secretion into non-secretory (non-
functional) and secretory (functionally active). Excess hormones
secreted by PA can cause clinical syndromes, such as hyper-
prolactinemia (caused by excessive secretion of prolactin),
acromegaly (due to excess growth hormone), and Cushing’s syn-
drome (due to excessive production of the adrenocorticotropic
hormone ACTH)). Studies show that the prevalence of adenomas
in the population is approximately 80/100,000. The occurrence
of PA is influenced not only by somatic or germ cell defects but
also by environmental factors. The exact cause of PA is still un-
clear, but it is known that a small part (~5%) of PA due to heredi-
tary syndromes is caused by gene changes. Considering the influ-
ence of environmental factors and genetic alterations that affect
the occurrence of PA, new genetic markers can be searched to de-

tect this disease. One of the risk factors contributing to the devel-
opment of PA and its aggressiveness is alcohol consumption. Ex-
cessive alcohol consumption affects not only the development of
PA but also the manifestation of other cancers. A recent study has
investigated the association of TAS2R16 gene single nucleotide
polymorphisms (SNPs) with colon cancer, as SNPs in this gene
have been found to increase alcohol dependence. Based on the as-
sociation of TAS2R16 SNPs with cancer, we decided to investi-
gate the association of TAS2RI16 gene (1s978739, rs1357949)
polymorphisms with PA.

Keywords: pituitary adenoma, TAS2RI6 rs978739 and
151357949, single nucleotide polymorphisms.
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