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ÁVADAS

Hi po fi zë, ar ba po sme ge ni në liau ka, – neu ro en dok ri ni nis or -
ga nas, ið si dës tæs tur kið ka ja me bal ne, á krep ðá pa na ðio je
struk tû ro je, ku rià su for muo ja pleið ta kau lis [1]. Ana to mið kai 
hi po fi zë yra pa da lin ta á tris skil tis: prie ki në ir tar pi në skil tys
su da ro en dok ri ni næ hi po fi zës da lá (ade no hi po fi zë ar ba prie -
ki në hi po fi zë), o uþ pa ka li në skil tis kar tu su po gum bu riu su -
da ro neu ro hi po fi zæ (ar ba uþ pa ka li næ hi po fi zæ) [2]. Ade no hi -

po fi zë re gu liuo ja ke le tà fi zio lo gi niø pro ce sø ir ga mi na dau -
gy bæ pep ti di niø hor mo nø, áskai tant au gi mo hor mo nà (AH),
pro lak ti nà (PRL), skyd liau kæ sti mu liuo jan tá hor mo -
nà (TSH), liu tei ni zuo jan tá hor mo nà (LH), fo li ku lus sti mu -
liuo jan tá hor mo nà (FSH) ir ad re no kor ti kot ro pi ná hor mo -
nà (AKTH) [3]. Skir tin gai nuo ade no hi po fi zës, neu ro hi po fi -
zë në ra liau ki në ir ne sin te ti na hor mo nø, ta èiau yra at sa kin ga
uþ van dens ir os mo si nio slë gio pu siau svy rà. Su tri kus po -
sme ge ni nës liau kos veik lai, ga li at si ras ti hi po fi zës pa þei di -
mø, pa vyz dþiui, hi po fi zës ade no mos (HA). Hi po fi zës pa -
þei di mai ga li su kel ti gy vy bei pa vo jin gà ho me os ta zës dis ba -
lan sà. Ho me os ta zës su tri ki mai sà ly go ja HA ið si vys ty mà [1].

Ðia me straips ny je ap þvel gia me HA kla si fi ka ci jà, etio -
lo gi jà, pa to ge ne zæ, ðios li gos kli ni kà, diag nos ti kà ir gy dy -
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Santrauka. Hi po fi zë yra pa grin di në en dok ri ni nës sis te mos re gu lia vi mo liau ka, ku ri per hor -
mo nø sek re ci jà per duo da po gum bu rio sig na lus tiks li niams or ga nams. Po sme ge ni në liau ka,
ið skir da ma hor mo nus, re gu liuo ja gy vy bið kai svar bias fi zio lo gi nes funk ci jas: au gi mà, dau gi -
ni mà si, me dþia gø apy kai tà ir re ak ci jà á stre sà. Hi po fi zës pa þei di mai ga li su kel ti gy vy bei pa -
vo jin gà ho me os ta zës dis ba lan sà. Su tri kus ho me os ta zei, ga li vys ty tis hi po fi zës ade no -
mos (HA). Jos daþ niau siai yra ge ry bi niai na vi kai, at si ran dan tys ið prie ki nës hi po fi zës liau kos 
epi te lio làs te liø. HA yra vie nas la biau siai pa pli tu siø cen tri nës ner vø sis te mos na vi kø. Pa gal
hor mo nø sek re ci jà HA yra kla si fi kuo ja ma á ne sek re tuo jan èià (ne funk cio nuo jan èià) ir sek re -
tuo jan èià (funk cið kai ak ty vià). Hor mo nø per tek lius, ið ski ria mas HA, ga li su kel ti kli ni ki nius
sin dro mus, to kius kaip hi per pro lak ti ne mi ja (dël per tek li nio pro lak ti no sek re ci jos), ak ro me -
ga li ja (dël au gi mo hor mo no hi per sek re ci jos) ir Ku ðin go li ga (dël per tek li nio ad re no kor ti kot -
ro pi nio hor mo no ga my bos). Re mian tis ty ri mø duo me ni mis, nu sta ty ta, kad HA po pu lia ci nis
pa pli ti mas nu sta to mas 80 ið 100 000 as me nø. HA pa si reið ki mui tu ri áta kos ne tik so ma ti niai
ar ly ti niø làs te liø de fek tai, bet ir ap lin kos veiks niai. Tiks li HA at si ra di mo prie þas tis vis dar
në ra aið ki, ta èiau þi no ma, kad ne di de lë da lis (~5 %) HA at si ran da dël pa vel di mø sin dro mø,
ku riuos su ke lia ge no po ky èiai. At si þvel giant á ap lin kos veiks niø áta kà ir ge ne ti nius pa ki ti -
mus, ku rie tu ri áta kos HA pa si reið ki mui, ga li ma ieð ko ti nau jø ge ne ti niø þy me nø ðiai li gai nu -
sta ty ti. Vie nas ið ri zi kos veiks niø, ska ti nan tis HA ið si vys ty mà ir jos ag re sy vu mà, yra al ko ho -
lio var to ji mas. Ne sai kin gas al ko ho lio var to ji mas da ro áta kà ne tik HA ið si vys ty mui, bet ir ki -
tø vë þi niø li gø pa si reið ki mui. Ne se niai at lik ta me ty ri me bu vo at kreip tas dë me sys á kar taus
sko nio 2 re cep to riø ðei mos 16 na rio (TAS2R16) vie no nu kle o ti do po li mor fiz mø (VNP) sà sa -
jà su sto ro sios þar nos vë þiu, ka dan gi nu sta ty ta, kad ðio ge no VNP di di na pri klau so my bæ nuo
al ko ho lio. Rem da mie si TAS2R16 VNP sà sa jo mis su vë þi niais su sir gi mais, pa si rin ko me áver -
tin ti TAS2R16 ge no (rs978739, rs1357949) po li mor fiz mø sà sa jas su HA.

Raktaþodþiai: hi po fi zës ade no ma, TAS2R16 rs978739 ir rs1357949, vie no nu kle o ti do po li -
mor fiz mai.
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mà. Taip pat nag ri në ja me HA sà sa jas su kar taus sko nio
2 re cep to riø ðei mos 16 na rio (TAS2R16) ge no po li mor fiz -
mais (rs978739, rs1357949).

HIPOFIZËS ADENOMA

HA daþ niau siai yra ge ry bi nis na vi kas, at si ran dan tis po -
sme ge ni nës liau kos prie ki në je da ly je [2]. Tai yra tre èia
daþ niau sia in trak ra ni ji në ne op laz ma po glio mø ir me nin -
gio mø, su da ran ti maþ daug 15 % vi sø in trak ra ni ji niø na vi -
kø [4]. HA kli nið kai pa si reið kia tri mis bû dais: hor mo nø hi -
per sek re ci jos ar ba hi po sek re ci jos sin dro mais ir neu ro lo gi -
niais simp to mais, ku rie at si ran da be si ple èiant ade no mai.
Pa grin di niai neu ro lo gi niai simp to mai yra gal vos skaus mas 
ir re gë ji mo su tri ki mai [5]. HA yra far ma ko lo gið kai ir chi -
rur gið kai gy do mos. Jø lokalizacija, proliferacija ir hor mo -
nø hipersekrecija lemia apsunkintà jø gydymà ir iðliekantá
ser ga mu mà [6]. Re mian tis ke liø ben druo me niø ty ri mø re -
zul ta tais, HA pa pli ti mas svy ruo ja nuo 78 iki 116 at ve jø
100 000 as me nø [7]. HA ser ga ávai raus am þiaus þmo nës
(8–70 me tø), ta èiau vai kø po pu lia ci jo je HA yra re ta li ga,
ku ri su da ro 3 % vi sø vai kø in trak ra ni ji niø na vi kø [8]. Ser -
ga mu mas HA di dë ja su am þiu mi, nes maþ daug 3,5–8,5 %
hi po fi zës na vi kø diag no zuo ja mi iki 20 me tø, tuo tar pu
maþ daug 30 % as me nø nuo 50 iki 60 me tø am þiaus ser ga
be simp to më mis ade no mo mis [9].

HA ga li bû ti kla si fi kuo ja mos pa gal dy dá, ra dio lo gi ná
laips ná, funk ci jà, ul trast ruk tû rà, làs te liø ti pà ir li ni jà [10].
Pa gal dy dá ade no mos skirs to mos á mik ro ade no mas (sker s -
muo – >1 cm), mak ro a de no mas (sker smuo – 1–4 cm) ar ba
mil þi nið kas ade no mas (sker smuo – >4 cm) [11]. Ade no -
mas pa gal jø au gi mà ir in va zy vu mà pa de da at skir ti Har -
dþio kla si fi ka vi mo ska lë. Har dþio kla si fi ka ci jà su da ro dvi
po ska lës: vie na api bû di na na vi ko in va zi jà á pleið ti ná si nu sà
(0–IV laips niai), o ki ta – na vi ko su pra se lia ri ná au gi mo
laips ná (A–D ti pai). To kia kla si fi ka vi mo ska lë nau do ja ma
ade no moms kla si fi kuo ti, re mian tis mag ne ti nio re zo nan so
to mog ra fi jos (MRT) ske na vi mo re zul ta tais [12].

Rem da ma si imu no his to che mi ja ir transk rip ci jos fak to -
riais (TF), ku rie yra bû ti ni hi po fi zës làs te liø di fe ren ci ja vi -
mui ir bren di mui, Pa sau lio svei ka tos or ga ni za ci ja (PSO)
su skirs të na vi kus á tris pa grin di nes làs te liø li ni jas: aci do fi -
li næ, go na dot ro pi næ ir kor ti kot ropi næ [13]. Vie nas ið pa -
grin di niø transk rip ci jos veiks niø yra hi po fi zei spe ci fi nis
transk rip ci jos fak to rius 1 (PIT-1), ku ris le mia aci do fi li nës
li ni jos (so ma tot ropi niø, lak tot ropi niø ir ti rot ro pi niø làs te -
liø) di fe ren cia ci jà [14]. Be to, PIT-1 yra su si jæs su est ro ge -
no re cep to riu mi (ER), ku ris pa de da di fe ren ci juo tis lak tot -
ro pi nei làs te lei, ir su en do te lio transk rip ci jos fak to riu mi 2
(GATA2), ku ris le mia ti rot ro pi nës làs te lës di fe ren cia ci jà
[15]. Ki ti TF, pa vyz dþiui, ste roi do ge ni nis fak to rius 1
(SF-1), re gu liuo ja go na dot ro pi niø làs te liø di fe ren cia ci jà
kar tu su GATA2, tuo tar pu T-box transk rip ci jos fak to rius
(T-PIT) – kor ti kot ro pi niø [14]. Pa gal làs te liø di fe ren cia ci -
jos li ni jø kla si fi ka ci jà ade no mos yra va di na mos: so ma to -
tro pi në mis, lak tot ro pi në mis, ti rot ro pi në mis, kor ti kot ro pi -
në mis, go na dot ro pi në mis ir nu li niø làs te liø ade no mo mis

[13]. Daþ niau si hi po fi zës na vi kai yra lak tot ro pi nës ir ne -
funk cio na lios ade no mos [16], re èiau ap tin ka mos go na do -
tro pi nës, so ma tot ro pi nës ir kor ti kot ro pi nës ade no mos [17].

Pa gal tai, ar HA sek re tuo ja hor mo nus, ar ne, jos skirs -
to mos á funk cio na lias (hor mo nið kai ak ty vias) ir ne funk -
cio na lias (hor mo nið kai ne ak ty vias) [5, 18, 19]. Sek re tuo -
jan èios hor mo nus (funk cio na lios) HA su ke lia ak ro me ga li -
jà ir Ku ðin go li gà, taip pat pro lak ti no mas (lak tot ro pi nes) ir
ti rot ro pi nes ade no mas [18]. Pa cien tams, ser gan tiems
simp to mi ne ne funk cio na lia ade no ma, daþ niau siai pa si -
reið kia simp to mai, su si jæ su na vi ko ma sës po vei kiu, pa -
vyz dþiui, gal vos skaus mas, re gos su tri ki mai ir hi po pi tui ta -
riz mas [20]. Kli nið kai ne funk cio na lio mis HA va di na mi
na vi kai, ku rie në ra su si jæ su kli ni ki niais sin dro mais [19].
Be vi so to, HA ga li bû ti kla si fi kuo ja ma kaip at si tik ti -
në (95 % at ve jø), kai dau giau HA at ve jø ne bu vo ðei mos is -
to ri jo je, ar ba ðei mi në (5 % at ve jø), kai ðei mos na riai sir go
HA ar tu rë jo ki tø pa na ðiø su tri ki mø [21].

ETIOLOGIJA

HA etio lo gi ja yra ávai ri. Dau giau nei 95 % HA at si ran da
spo ra dið kai, be jo kios ðei mi nës ar pa vel di mos prie þas ties
[22], ir dau giau nei pu së diag no zuo tø HA ne tu ri nu sta ty tos
ge ne ti nës prie þas ties, tad ma no ma, kad HA pa si reið ki mà
ga li lem ti ir ap lin kos veiks niai [21]. Ne se niai at lik ta me po -
pu lia ci jos ty ri me nu sta ty ta, kad di des nis kû no ma sës in -
dek sas ir pla tes në juos mens ap im tis, nuo anks ty vos pil na -
me tys tës iki diag no zës nu sta ty mo, yra su si jæ su di des ne
HA ri zi ka [23]. Ki ta me ty ri me, pa si tel kus pe les, bu vo tir tas 
al ko ho lio po vei kis hi po fi zës na vi kø su si da ry mui. Ty ri mo
duo me nys pa ro dë, kad al ko ho lio po vei kis vai siui ga li bû ti
vie nas ið ap lin kos veiks niø, ska ti nan èiø ag re sy viø pro lak -
ti no mø vys ty mà si, ku rios yra he mo ra gi nës ir daþ nai pra si -
skverb da vo á ap lin ki nius au di nius [24].

Tam tik rais at ve jais ly ti niø làs te liø li ni jos ar ba so ma ti -
niai ge ne ti niai de fek tai yra su si jæ su HA su si da ry mu [21].
Hi po fi zës na vi kai, su si jæ su ly ti niø làs te liø li ni jos mu ta ci -
jo mis, ga li pa si reikð ti vi sið kai at ski rai ar ba kaip sin dro mi -
nës li gos da lis [25]. Ne di de lë HA da lis, maþ daug 5 %, at si -
ran da dël pa vel di mø sin dro mø, to kiø kaip dau gi nës en do -
kri ni nës 1 ti po ne op la zi jos (MEN1), Car ney kom plek -
so (CNC) ar ðei mi nës izo liuo tos HA (FI PA) [26]. Dau giau
pa vel di mø sin dro mø pa teik ta len te lë je [21].

PATOGENEZË

Hi po fi zës na vi kø pa to ge ne zi niai me cha niz mai yra dau gia -
fak to riai ir ap ima mu ta vu siø ge nø sà vei kà, su tri ku siø bal -
ty mø raið kà ir epi ge ne ti nius pa ki ti mus [27]. Ge ne ti niø mu -
ta ci jø kau pi ma sis su ke lia on ko ge ni nius po ky èius, to kius
kaip il ga lai kë pro li fe ra ci ja, in va zi ja, an gio ge ne zë ir at spa -
ru mas làs te liø mir èiai [28]. Pa vyz dþiui, daþ niau sias (iki
40 %) ge ne ti nis so ma tot ro pi niø ade no mø po ky tis yra so -
ma ti në he te ro zi go ti në gu a ni no nu kle o ti do a ak ty vu mà sti -

184

E. Pileckaitë, G. Gedvilaitë, L. Kriauèiûnienë, R. Liutkevièienë



mu liuo jan èio po li pep ti do (GNAS) ge no mu ta ci ja [29]. Ðis
ge nas ko duo ja G bal ty mo a sub vie ne tà, ku rio mu ta ci jos
pa nai ki na ar ba su ma þi na a sub vie ne to gu a ni no tri fos fa to
(GTPa zës) ak ty vu mà, dël to sub vie ne tas tam pa ak ty vus.
Toks ak ty vi ni mas kar tu di di na cik li nio ade no zi no mo no -
fos fa to (cAMP) ir nuo jo pri klau so mos bal ty mø ki na zës A
(PKA) ak ty vu mà, ku rie pa di di na AH sin te zæ ir làs te liø
pro li fe ra ci jà [30]. Taip pat mu ta ci jos, ávy ku sios ki tuo se
ge nuo se, pa vyz dþiui, PRKAR1A, AIP ar su G bal ty mu su -
jung ta me re cep to riaus 101 (GPR101), ska ti na làs te liø dau -
gi ni mà si, di di nant tarp làs te li nio cAMP kie ká [27]. cAMP
ir PKA sig na li nio ke lio su trik dy mas yra stip riai su si jæs su
HA pa to ge ne ze dël skir tin gø nuo PKA pri klau so mø ir ne -
pri klau so mø me cha niz mø, ku rie kar tu su ke lia hor mo nø
hi per sek re ci jà ir làs te liø cik lo su tri ki mà [31].

Ne kon tro liuo ja mas na vi ko làs te liø pro gre sa vi mas, ku -
rá su ke lia làs te liø cik lo ano ma li jos, yra pa grin di nis HA au -
gi mo veiks nys [32]. 80 % HA yra nu sta ty tas bent vie nas
pa ki tæs làs te liø cik lo re gu lia to rius. Su na vi ko vys ty mu si
yra su si jæs nuo cik li no pri klau so mø ki na ziø (CDK) in hi bi -
to riø, to kiø kaip p16 ar ba p27, pra ra di mas [29]. Tai gi, p16
ir nuo cik li no pri klau so mas ki na zës in hi bi to rius 2A
(CDKN2A) yra svar bûs na vi ko au gi mo slo pi ni mui, su -
stab dan tys jo pro gre sa vi mà G1/S kon tro li nia me tað ke.
Toks vei ki mas su ma þi na iki 56 % HA [32]. Tuo tar pu per
di de lë cik li no D eks pre si ja ska ti na HA on ko ge ne zæ [29].
Cik li nas D1 ak ty vuo ja CDK4 ir CDK6, taip ska tin da mas
na vi ko pro gre si jà G1/S kon tro li nia me tað ke [32]. Ka dan gi
pa grin di në G1/S kon tro li nio tað ko funk ci ja yra leis ti làs te -
lei ati tai sy ti DNR pa þei di mus prieð DNR re pli ka ci jà, ga li
bû ti, kad po ky èiai ðia me kon tro li nia me tað ke lei dþia làs te -
lei kaup ti pa pil do mas mu ta ci jas, ku rios ska ti na ne kon tro -
liuo ja mà pro li fe ra ci jà. Ma no ma, kad ðio kon tro li nio tað ko
pa nai ki ni mo me cha niz mas pa pras tai yra epi ge ne ti nis nu -
til dy mas [33].

Be to, at si þvel giant á ge nø eks pre si jos po ky èiø svar bà ir 
ma þà ge ne ti niø ano ma li jø skai èiø hi po fi zës na vi kuo se, di -
de lis dë me sys ski ria mas epi ge ne ti nëms mo di fi ka ci joms
nag ri në ti [28]. DNR me ti li ni mas yra pa grin di në ge nø inak -
ty va vi mo prie þas tis hi po fi zës na vi kuo se. Pla taus mas to
ge no mo ir me ti lo mo ty ri mai pa ro dë, kad pro mo to riaus re -
gio no CpG vie to se yra me ti li ni mo skir tu mø, pa gal ku riuos
ga li ma at skir ti ke liø ti pø ade no mas nuo nor ma laus hi po fi -
zës au di nio. Nu sta ty ta, kad ge nø po gru pis yra hi per me ti -

lin tas ne funk cia lio se ade no mo se, taip pat AH ir PRL ið ski -
rian èio se HA [32]. Be to, ið tir ta, kad O-6-me til gu a ni no
DNR me til trans fe ra zës (MGMT) pro mo to riaus me ti li ni -
mas yra su si jæs su HA at si nau ji ni mu. MGMT yra DNR re -
pa ra ci jos bal ty mas, ku ris pa kei èia DNR me ti li ni mo bû se -
nà ir te mo zo lo mi do su kel tà al ki li ni mà. MGMT eks pre si jos 
nu sta ty mas ga li bû ti nau do ja mas kaip mo le ku li nis þy muo
anks ty va jam HA pa si kar to ji mo prog no za vi mui [34].

Vie nas ið svar biau siø bal ty mø, ku rie da ly vau ja HA na -
vi ko ge ne zë je, yra se ku ri nas, ku rá ko duo ja pro to on ko ge -
nas, hi po fi zës na vi kà trans for muo jan tis ge nas (PTTG)
[27]. Per di de lë jo eks pre si ja ran da ma be veik vi so se HA
(90 %) [33], ta èiau AH ið ski rian èios ade no mos daþ niau siai 
pa si þy mi aukð èiau sia eks pre si ja [27]. Ne se niai at lik ta me
ty ri me nu sta ty tas ki tas bal ty mas, da ly vau jan tis hi po fi -
zës na vi ko ge ne zë je, – se ri no / tre o ni no bal ty mo ki na zë
(MST4). MST4 yra ran da mas ne funk cia lio se HA ir sti mu -
liuo ja p38, bal ty mo ki na zæ B ir hi pok si jà su ke lian tá fak to -
riø 1 (HIF1) – þi no mus HA vys ty mo si veiks nius [29].

KLINIKA, DIAGNOSTIKA IR GYDYMAS

HA ga li pa si reikð ti kaip at ski ras hor mo nø hi per sek re ci jos
sin dro mas, pa vyz dþiui, hi per pro lak ti ne mi ja, ak ro me ga li ja 
ar Ku ðin go li ga. Ki tas hor mo ni nis HA pa si reið ki mas yra
da li nis ar ba vi sið kas hi po pi tui ta riz mas, daþ niau siai hi po -
go na diz mas [4]. Ple èian tis na vi kui, pa cien tams, ser gan -
tiems HA, pa si reið kia neu ro lo gi niai simp to mai. Ma sës
efek to simp to mus ap ima gal vos skaus mas ir re gë ji mo su -
tri ki mai (apie 40–60 % HA pa cien tø). Hi po fi zës na vi ko ið -
si plë ti mas su spau dþia op ti ná chiaz mà, dël ku rio at si ran da
re gë ji mo lau ko de fek tø. Akies mo to ri nio ner vo pa þei di -
mas ga li su kel ti di plo pi jà, o ket vir to jo, penk to jo ir ðeð to jo
gal vi niø ner vø pa þei di mai ga li bû ti su si jæ su in va zy viais
na vi kais [35]. Taip pat ga li mi ir ki ti neu ro lo gi niai su tri ki -
mai, pa vyz dþiui, sme ge nø skys èio ri no rë ja, trau ku liai ir hi -
po fi zës apo plek si ja, ta èiau jie yra ne daþ ni [4]. Pa cien tams,
ser gan tiems HA (ne funk ci në mis ir funk ci në mis), ga li pa si -
reikð ti stai gûs kli ni ki niai simp to mai dël he mo ra gi jos ar na -
vi ko in fark to. Toks reið ki nys þi no mas kaip hi po fi zës apo -
plek si ja. Hi po fi zës apo plek si ja ga li pa si reikð ti stai giu gal -
vos skaus mu (90 %), hi po pi tui ta riz mu (84 %), re gos su tri -
ki mais (47 %; áskai tant vi sið kà ak lu mà) ir ki to kia kau ko lës
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Lentelë. Paveldimi sindromai, susijæ su HA

Ðeiminiai sindromai Susijæs genas Daþniausias sekretuojamas hormonas HA daþnis

Izoliuota ðeiminë hipofizës adenoma AIP (15–30 % visø atvejø) Augimo hormonas 100 %

Dauginë endokrininë 1 tipo neoplazija MEN1 Prolaktinas arba nefunkcionali HA 40 %

Dauginë endokrininë 4 tipo neoplazija CDKN1B – Retas

Car ney kompleksas PRKAR1A Augimo hormonas 15 %

X chromosoma susijæs akrogigantizmas GPR101 Augimo hormonas 85 %

1 tipo neurofibromatozë NF1 Augimo hormonas Retas

HA – hipofizës adenoma; AIP – su arilo hidrokarbonato receptoriais sàveikaujantis genas; MEN1 – menino genas; CDKN1B – nuo cik -
li no priklausomos kinazës inhibitoriaus 1B genas; PRKAR1A – kinazës A 1 alfa reguliacinio subvieneto genas; GPR101 – su G baltymu 
su jung to receptoriaus 101 genas; NF1 – neurofibrominas 1.



ner vo pa re ze (39 %) [36]. Hi po fi zës apo plek si jos diag no zæ 
ga li ma pa tvir tin ti MRT ar ba kom piu te ri ne to mog ra fi ja
(KT) [18].

Hor mo nið kai ne ak ty vios HA diag no zuo ja mos at si -
þvel giant á jø ma sës po vei ká, su si ju sá su ade no mos au gi mu, 
ar ba vis daþ niau at ran da mos at si tik ti nai, ana li zuo jant pa -
cien to MRT, at lik tà ne su si ju siais su ade no ma tiks lais (toks
at ve jis va di na mas hi po fi zës in ci den ta lio ma) [37]. Pa grin -
di nis ne fun cio na liø ade no mø gy dy mas yra chi rur gi nis, re -
tais at ve jais, pa si reið kus hor mo nið kai ne ak ty vios ade no -
mos hi po sek re ci jai, ga li bû ti pri tai ky ta hor mo nø te ra pi ja
[18]. Tuo tar pu funk cio na lios HA, nors pa pras tai yra his to -
lo gið kai ge ry bi nës, ið lai ko di de lá ser ga mu mà ir trum pi na
gy ve ni mo truk mæ. Taip yra dël ak ty vaus na vi ko tie sio gi -
nio ma sës po vei kio neu ro vas ku li nëms struk tû roms ir hor -
mo nø hi per sek re ci jos. Anks ty va diag no zë ir veiks min gas
gy dy mas yra la bai svar bûs ma þi nant ser ga mu mà ir mir tin -
gu mà [38]. Ak ty vios HA gy dy mas chi rur gi niu bû du pa de -
da pa ða lin ti ne tik na vi ko ma sës efek to pa da ri nius, bet ir
pa tá na vi kà [9]. Me di ci ni nis gy dy mas, pa si tel kus ávai rius
vais tus, pa de da su ma þin ti hor mo nø hi per sek re ci jos pa da -
ri nius, pa vyz dþiui, ke to ko na zo lo nau do ji mas pa dë jo 49 %
pa cien tø, ser gan èiø kor ti kot ro fi ne HA, su re gu liuo ti kor ti -
zo lio per tek liø. Taip pat, ra dio lo gi në te ra pi ja taikoma AH
sek re tuo jan èioms ade no moms, net 61 % pa cien tø po ápras -
ti nës frak cio nuo tos ra dio te ra pi jos nor ma li zuo ja si IGF-1
ly gis [38].

TAS2R16 IR HIPOFIZËS ADENOMA

HA yra dau gia veiks nës etio lo gi jos li ga, ku riai pa si reikð ti
áta kos tu ri ne tik ap lin kos veiks niai, bet ir ge ne ti nës mu ta -
ci jos. No rint kuo anks èiau diag no zuo ti HA, rei kia nu sta ty ti 
ge ne ti nius þy me nis ðiai li gai. Ðiuo me tu HA ap tik ti nau do -
ja ma tik ke le tas nu sta ty tø þy me nø (Ki-67, b-ka te ni nas,
E-kad he ri nas, Bcl-2, ga lek ti nas-3, p27, p53). Tad nuo lat
yra ti ria mi ki ti po ten cia lûs HA þy me nys, vie nas jø –
TAS2R16 [39].

Þmo gaus kar taus sko nio su vo ki mà ska ti na 25 kar taus
sko nio 2 re cep to riø (TAS2R) ðei mos na riai. Ðie re cep to riai 
pa de da pa jaus ti ne pa pras tà kar èiø jø jun gi niø, ku rie na tû ra -
liai ran da mi mais to pro duk tuo se ar tok si nuo se, ávai ro væ
[40]. TAS2R ran da ma ne tik bur no je ir ger klë je, bet ir þar -
ny ne, sme ge ny se, ðla pi mo pûs lë je bei apa ti niuo se ir vir ðu -
ti niuo se kvë pa vi mo ta kuo se [41].

TAS2R pri klau so su G bal ty mu su sie tø re cep to riø su -
per ðei mai (GPCR). Kar taus sko nio su vo ki mas pa jau èia -
mas per su G bal ty mu su sie tà sig na li za ci jà [42]. Svar bu pa -
brëþ ti, kad jun gi niø, ku riuos þmo nës su vo kia kaip kar èius,
skai èius yra daug di des nis nei þmo gaus TAS2R re cep to riø

ir juos ko duo jan èiø ge nø. Tai reið kia, kad kiek vie nas
TAS2R re cep to rius re a guo ja á dau giau nei vie nà kar tø
ligan dà [41]. Pa vyz dþiui, TASR ðei mos 16 na rys
(TAS2R16) re a guo ja á b-gliu ko zi dus, to kius kaip sa li ci -
nas, si nig ri nas, ar bu ti nas ir amig da li nas [43]. TAS2R16
yra vie nas ge riau siai ið tir tø kar taus sko nio re cep to riø mo -
le ku li niu ir po pu lia ci jos ly giu [44]. Ðá TAS2R16 bal ty mà
ko duo jan tis ge nas yra 7 chro mo so mos il ga ja me pe ty je,
31 po zi ci jo je (7q31.32) (pav.). TAS2R16 il gis yra 997 bp
[45].

TAS2R16 ge nas në ra taip pla èiai ið ty ri në tas, kaip ðio
ge no bal ty mas, daþ niau siai ðio ge no po li mor fiz mai nau do -
ja mi po pu lia ci jos ty ri muo se, nu sta tant bal ty mo funk ci jø
pa si kei ti mà ar evo liu ci jos pa da ri nius [46, 47]. Ke le tas
TAS2R16 ge no vie no nu kle o ti do po li mor fiz mø (VNP) yra
lai ko mi pri klau so my bës nuo al ko ho lio ri zi kos veiks niu
[46] ar sie ja mi su il ga am þið ku mu [48]. Taip pat bu vo tir tas
TAS2R16, kaip pri klau so my bës nuo ni ko ti no veiks nys, ta -
èiau sta tis tið kai reikð min go skir tu mo ne bu vo ras ta [49].

N. So ran zo su ben dra au to riais nag ri në jo, ar TAS2R16
po li mor fi niai va rian tai ga li tu rë ti áta kos spo ra di nës sto ro -
sios þar nos vë þio ið si vys ty mo ri zi kai. Nu sta ty ta, kad as pi -
ri no var to ji mas ma þi na ri zi kà su sirg ti ðio ti po vë þiu [46].
Bet koks as pi ri no ne ap do ro ji mas or ga niz me (ne pri si jun gi -
mas prie re cep to riaus) di di na ri zi kà su sirg ti sto ro sios þar -
nos vë þiu. At si þvel giant á sa li ci no (na tû ra laus prie ðuþ de gi -
mi nio ir skaus mà ma þi nan èio jun gi nio) ir as pi ri no pa na ðu -
mus, pa grás ta ma ny ti, kad TAS2R16 ge no va rian tai ga li pa -
veik ti re cep to riø ak ty vu mà po pri si jun gi mo su ðiais li gan -
dais [50]. Be to, bu vo tir ta ir TAS2R16 ge no sà sa ja su sto ro -
sios þar nos ade no ma, nes ðio ge no VNP yra pri klau so my -
bës nuo al ko ho lio ri zi kos veiks nys, kai tuo tar pu sto ro sios
þar nos ade no mai at si ras ti áta kos tu ri di de lis al ko ho lio var -
to ji mas [51].

At si þvel giant á tai, kad bu vo ieð ko ta sà sa jø su TAS2R16
ge no po li mor fiz mais ir vë þiu, ma no ma, kad TAS2R16 ge -
no VNP tu ri áta kos HA pa si reið ki mui. Svar bu ir tai, kad
TAS2R16 po li mor fi niai va rian tai (rs978739 rs1357949)
tu ri áta kos di des niam al ko ho lio var to ji mui, kas yra vie nas
ið HA ri zi kos veiks niø [46, 51]. TAS2R16 rs978739 po li -
mor fiz mas yra mu ta ci ja ge no pro mo to riaus sri ty je, kai ti -
mi nas pa kei èia mas ci to zi nu (T>C) [52]. Po li mor fiz mas
rs1357949 yra mu ta ci ja, kai ade ni nas pa kei èia mas á gu a ni -
nà (A>G) [53].

APIBENDRINIMAS

Hi po fi zës ade no mos daþ niau siai vys to si ke liais eta pais. Jø
pa si reið ki mui tu ri áta kos dau ge lis veiks niø, to kiø kaip pa -
vel di mas ge ne ti nis po lin kis, spe ci fi nës so ma ti nës mu ta ci -

186

E. Pileckaitë, G. Gedvilaitë, L. Kriauèiûnienë, R. Liutkevièienë

Pav. TAS2R16 geno lokalizacija [39]



jos, en dok ri ni niai ir ap lin kos veiks niai. HA daþ niau siai at -
si ran da spo ra dið kai ir tik ne daug ade no mø yra pa vel dë tos
ar ðei mi niø sin dro mø da lis. Pir mi niai ge ne ti niai su tri ki mai
dau gu mo je spo ra di niø ade no mø vis dar ið lie ka ne þi no mi,
ne pai sant ke liø on ko ge nø ir na vi kà slo pi nan èiø ge nø, ku rie 
ga li veik ti kaip po ten cia lûs HA na vi kø at si ra di mo da ly -
viai. Dël to yra svar bu at ras ti nau jus ge ne ti nius þy me nis,
ku rie lem tø ðios li gos pa si reið ki mà ir pro gre sa vi mà. At si -
þvel giant á tai, kad vie nas ið ri zi kos veiks niø tiek sto ro sios
þar nos vë þiui at si ras ti, tiek HA yra di de lis al ko ho lio var to -
ji mas, ku riam áta kos tu ri TAS2R16 po li mor fiz mai, su si jæ
su pri klau so my be nuo al ko ho lio, ga li ma da ry ti prie lai dà,
kad TAS2R16 po li mor fiz mai ga li tu rë ti áta kos HA pa si reið -
ki mui. Ðiai hi po te zei pa tvir tin ti rei kë tø at lik ti to li mes nius
ty ri mus su TAS2R16 rs978739, rs1357949 ir HA.
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E. Pileckaitë, G. Gedvilaitë, L. Kriauèiûnienë,
R. Liutkevièienë

PI TU ITARY ADENOMA: LIT ER A TURE RE VIEW AND
AS SO CI A TION WITH TAS2R16 (rs978739, rs1357949)
GENE POLYMORPHISMS

Sum mary

The pi tu itary gland is the pri mary reg u la tory gland in the en do -
crine sys tem trans mit ting sig nals from the hy po thal a mus to tar get 
or gans through hor mone re lease. Through the re lease of hor -
mones, the pi tu itary gland reg u lates vi tal phys i o log i cal func -
tions: growth, re pro duc tion, me tab o lism, and the stress re sponse.
Dis or ders in the pi tu itary gland can cause dam age, such as pi tu -
itary adenomas (PA). PA is the most com mon be nign tu mor aris -
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ing from ep i the lial cells of the an te rior pi tu itary gland. PA is one
of the most com mon tu mors of the cen tral ner vous sys tem. PA is
dif fer en ti ated by hor mone se cre tion into non-se cre tory (non-
 func tional) and se cre tory (func tion ally ac tive). Ex cess hor mones
se creted by PA can cause clin i cal syn dromes, such as hyper -
prolactinemia (caused by ex ces sive se cre tion of prolactin),
acromegaly (due to ex cess growth hor mone), and Cush ing’s syn -
drome (due to ex ces sive pro duc tion of the adrenocorticotropic
hor mone ACTH)). Stud ies show that the prev a lence of adenomas 
in the pop u la tion is ap prox i mately 80/100,000. The oc cur rence
of PA is in flu enced not only by so matic or germ cell de fects but
also by en vi ron men tal fac tors. The ex act cause of PA is still un -
clear, but it is known that a small part (~5%) of PA due to he red i -
tary syn dromes is caused by gene changes. Con sid er ing the in flu -
ence of en vi ron men tal fac tors and ge netic al ter ations that af fect
the oc cur rence of PA, new ge netic mark ers can be searched to de -

tect this dis ease. One of the risk fac tors con trib ut ing to the de vel -
op ment of PA and its ag gres sive ness is al co hol con sump tion. Ex -
ces sive al co hol con sump tion af fects not only the de vel op ment of
PA but also the man i fes ta tion of other can cers. A re cent study has
in ves ti gated the as so ci a tion of TAS2R16 gene sin gle nu cle o tide
polymorphisms (SNPs) with co lon can cer, as SNPs in this gene
have been found to in crease al co hol de pend ence. Based on the as -
so ci a tion of TAS2R16 SNPs with can cer, we de cided to in ves ti -
gate the as so ci a tion of TAS2R16 gene (rs978739, rs1357949)
polymorphisms with PA.

Keywords: pi tu itary adenoma, TAS2R16 rs978739 and
rs1357949, sin gle nu cle o tide polymorphisms.
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