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Santrauka. TGF-31 yra vienas i$ trijy Zmogaus organizme aptinkamy transformuojanéiy
augimo faktoriy beta (TGF-f3) Seimai priklausan¢iy citokiny, kurie veikia jvairiy persitvar-
kymo procesy metu. Taciau TGF-1 veikimas vis dazniau siejamas su patologiniais proce-
sais, o hipofizés adenoma (HA) yra vienas jy. Yra atliekami jvairiis tyrimai norint pritaikyti
tiek TGF-f1 citokina, tiek ji koduojantj gena HA diagnostikoje. Taigi, Siame straipsnyje ap-
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IVADAS

Hipofizé - tai maza vidaus sekrecijos liauka, esanti turkia-
balnio srityje. Ji sudaryta i$ priekinés (adenohipofizés) ir
uzpakalinés (neurohipofizés) skil¢iy [1]. Si liauka sekre-
tuoja devyniy rasiy hormonus ir dalyvauja gyvybiskai
svarbiy organizmo funkcijy valdyme. Dazniausiai pasitai-
kanti hipofizés patologija yra hipofizés adenoma (HA).
HA yra priskiriamos gerybiniams navikams ir daznai vadi-
namos hipofizés liaukos hiperplazijomis. Jos sudaro apie
10-25 % visy intrakranijiniy naviky [1, 2].

Nors HA ir priskiriama gerybiniams navikams, taciau
jos invazyvumas ir auglio sukelti metaboliniai sutrikimai
gali salygoti ir letalias iSeitis. Todél pastaruoju metu HA
patogenezéje didelis démesys skiriamas naujy epigeneti-
niy ir genetiniy veiksniy paieskai [3, 4].

HIPOFIZES ADENOMOS

HA priskiriamos gerybiniams navikams, taciau tai néra vi-
siskai tikslu, nes lieka neatsizvelgta i predisponuojancius
veiksnius, tokius kaip navikinio audinio dydis, invazija i
gretimas struktiiras, paveldimy ar sproradiniy atvejy pasi-
reiskimas, biocheminé veikla, morfologinés savybés, kli-
niniai poZymiai, atsakas i gydyma ir recidyvavimas [5].
Todél HA daznai lemia dideli spektra apimanciy oftalmo-
loginiy, neurologiniy ir endokrininiy komplikacijy [6].
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Hormonus sekretuojanc¢ios HA sukelia daug sunkumy
siekiant normalizuoti biocheminj hipofizés aktyvuma. Dél
HA polinkio atsikartoti, nepaisant standartizuoto gydymo,
gydytojai taip pat susiduria su sunkumais parinkdami gy-
dyma [5]. Nors chirurginé intervencija yra vienas pirminiy
gydymo metody, vis délto dazniau taikoma transfenoidiné
chirurgija [7, 8].

HIPOFIZES ADENOMU ETIOLOGIJA

HA etiologija vis dar néra visiskai aiski, todél atliekama
daug jvairiy tyrimy, nagrinéjanciy galimai susijusius tiek
aplinkos, tiek fiziologinius, tiek genetinius veiksnius. Ma-
noma, kad HA - daugiaveiksnés etiologijos liga, kurios pa-
sireiskimui jtaka daro genetiniai veiksniai, hormoniné sti-
muliacija, augimo faktoriai ir kt. [9]. Jau yra nustatyta, kad
HA atsiradima gali lemti paveldéjimas ir somatinés muta-
cijos, taciau net 90 % visy Sio naviko atvejy sudaro spora-
diniai HA atvejai [2, 8].

Vis dazniau, kaip vienas is etiologijos veiksniy, HA at-
siradime yra jvardijama pakitusi epigenetiné reguliacija,
apimanti DNR metilinima, histony modifikacijas, nukleo-
somy persitvarkymus ir mikroRNR bei ilgy nekoduojan-
¢iy RNR seky poky¢cius [9, 10].

TRANSFORMUOJANCIU AUGIMO FAKTORIU
BETA (TGF-B) SEIMOS CITOKINAI

TGF-f $eimai priklauso trys Zmogaus organizme randami
citokinai - TGF-f1, TGF-32, TGF-33. Pastebéta, kad jie
aktyviai dalyvauja lasteliy ciklo reguliavimo, vystymosi,
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persitvarkymo, apoptozés ir imuninés sistemos, jvairiy li-
gu pasireiskimo ir véziniuose procesuose. Taip pat nusta-
tyta, kad Sie citokinai susije su kai kuriy smegeny naviky
invazyvumu ir angiogeneziniais mechanizmais [11, 12].

TRANSFORMUOJANTIS AUGIMO FAKTORIUS
BETA 1 (TGF-31) IR JO FUNKCIJOS

TGF-f1 citokina koduoja TGFB-1 genas, esantis 19 Zzmo-
gaus chromosomoje. Sio geno koduojamas TGF-S1 balty-
mas yra neaktyvus: i§ pradziy subrendes TGF-(1 su kitais
baltymais sudaro mazaji latentini, véliau ir didiji latentini
kompleksus. TGF-31 tampa aktyvus tik suardZius kom-
pleksus, pavyzdziui, nutraukus jungtis tarp baltymy arba
pakitus baltymy struktiirai ar jiems degradavus dél protei-
naziy veikimo [13, 14].

Tirdami HA, mokslininkai jsitikino, kad TGF-31 yra
daugiafunkcinis citokinas, kuris veikia ne tik lasteliy dife-
renciacijoje ir proliferacijoje, bet ir angiogenezés bei tarp-
lastelinio jungiamojo audinio persitvarkymo procesuose.
Sis citokinas taip pat glaudziai susijes su dopaminu, kuris
skatina TGF-f31 sintezg [15].

TGF-(1 gali veikti tiek stimuliuodamas, tiek slopinda-
mas angiogenezés procesa - viskas priklauso nuo endote-
lio lasteliy pavirsSiuje esanciy receptoriy [16-18]. Taip pat
pastebétas ir kitas TGF-31 veikimas prolakting sekretuo-
janciose adenomose - inhibuojama sekreciné funkcija
[19].

TGF-$1 IR HIPOFIZES ADENOMOS

HA tyrimuose, tiriant peles, buvo nustatytas didesnis akty-
vaus TGF-1 citokino kiekis vyriskos lyties individams
[19]. Taigi, $io geno raiska galéty buti susijusi su vyriska
lytimi, tacdiau reikia daugiau tyrimy, kurie tai patvirtinty.

Jokiose HA studijose nebuvo tirtos Siy geny metilini-
mo sasajos su sekrecine HA funkcija. Ta¢iau TGF-31 vei-
kimas buvo pastebétas hormoniskai aktyviose HA [19,
20]. Kituose tyrimuose, lyginant su sveiku hipofizés audi-
niu, mazesné TGFB-1 geno raiska buvo nustatyta tiek ne-
invazyviose, tiek invazyviose hormoniskai neaktyviose
HA [21]. Tai irodo, kad TGFB-1 geno transkripcija vyksta
priklausomai nuo vézio tipo ir vézinio proceso stadijos, to-
dél reikia daugiau tyrimy norint issiaiskinti, kaip Sis genas
yra paveikiamas, reguliuojant jo raiska lasteléje.

Kity studijy metu pastebéta, kad TGF-31 galéty buti
kraujo serumo Zymuo prolaktinomy invazivumui tirti [22].

TGF-$1 IR KITI PATOLOGINIAI PROCESAI

TGF-f1 veikimas pastebétas ne tik HA, bet ir kity patolo-
giniy procesy metu. Yra atliekama daug jvairiy tyrimuy, ies-
kant sasajy su ty procesy pasireiskimu ir vystymusi.

TGFB-1 genas placiai tyrinéjamas kituose navikuose.
Chen C. ir kiti mokslininkai tyré §io geno raiska, sergant
krties véziu, ir nustaté sasajas su blogesne pacienty klini-
ka [23]. Tyrimuose su plauciy navikiniy lasteliy linijomis
pastebéta, kad Sis genas veikia lasteliy proliferacija [24].
Tiriamas jo veikimas ir kitose véziniy lasteliy linijose in vi-
tro tyrimuose [25].

Mokslininkas Xiao Y. su bendraautoriais nagrinéjo ri-
zikos veiksnius radiacijos sukeltos pneumonijos pasireis-
kimui pacientams, turintiems kratinés lastos naviky.
TGFB-1 geno vieno nukleotido polimorfizmas buvo tirtas
kaip vienas i§ galimy rizikos veiksniy [26]. Taip pat
TGF-f1 veikimas pastebétas esant smegeny ir nervy pazei-
dimams [27].

APIBENDRINIMAS

HA yra priskiriama gerybiniams navikams, taciau jos etio-
logija iki Siol néra aiski. Pastaruoju metu yra tyrinéjami
ivairts biologiniai Zymenys, tokie kaip mikroRNR, proli-
feraciniai markeriai, onkogenai, navika supresuojantys ge-
nai, augimo faktoriai ir jy receptoriai bei faktoriai, susije su
angiogeneze ir lasteliy adhezija. Norima issiaiskinti jy vei-
kima navikiniuose procesuose, nuspéti galima naviko eiga
ir rasti specifiska, lengviau pritaikoma ar efektyvesni gy-
dyma [1, 2, 4].

TGF-f1 citokinas priklauso TGF-f3 $eimos citokinams,
randamiems Zmogaus organizme. Pastebéta, kad is cito-
kinas ir ji koduojancio geno raiska turi sasajy su HA inva-
zyvumu, funkciniu tipu ir pasireiskimu [20-22]. TGFB-1
genas tiriamas ne tik HA atveju, bet ir ivairiy kity patologi-
niy procesy metu, dél TGF-A1 atliekamy funkcijy [23-27].
Taigi, Sis genas yra atsakingas uz daugiau nei vieng mole-
kulini mechanizma, svarby jvairiy patologiniy procesy
etiologijoje ir HA vystymesi.
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TRANSFORMING GROWTH FACTOR BETA 1
(TGF-$1): FUNCTION AND ROLE IN PITUITARY
ADENOMA DEVELOPMENT. LITERATURE REVIEW

Summary

TGF-f1 is one of three TGF-f3 family cytokines which are found
in human body and act in many transformation processes. How-
ever, the functioning of TGF-31 is more and more often associ-
ated with pathological processes such as pituitary adenoma (PA).
Various studies are performed in order to use both TGF-f1
cytokine and it encoding gene in PA diagnostics. This article re-
views and analyses PA and its etiology, functions of TGF-(1
cytokine and its association with the development of PA.

Keywords: TGF-f family, TGF-B1 cytokine, TGFB-1 gene,
pituitary adenoma.
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