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Molecular aspects of the etiopathogenesis of the parathyroid gland

diseases
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Abstract

Current views on the molecular aspects of familial
parathyroid gland diseases have been presented (familial
primary hyperparathyroidism, hypoparathyroidism and
psuedohypoparathyroidism).

Their inherited mode and genetic abnormalities
have been described. Particularly, the following genes:
HRPT2, MEN1, RET, CASR, GNAS have been shown.
Localization, structure, expression and structural changes
(mutations) found in patients with familial parathyroid
gland diseases have been presented. Attention has been
paid to clinical and histopathologic symptoms, which
should indicate the need to undertake genetic studies.
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Streszczenie

W pracy przedstawiono aktualne poglady na temat
molekularnych podstaw rodzinnie wystepujacych
choréb przytarczyc (rodzinnie wystepujaca pierwotng
nadczynno$¢ przytarczyc, niedoczynno$é przytarczyc
oraz rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc).

Omoéwiono sposéb dziedziczenia tych choréb oraz
zmiany genetyczne.Szczegdlnie opisanonastepujace geny:
HRPT2, MEN1, RET, CASR, GNAS. Podano lokalizacje
tych genéw, ich strukture i ekspresje oraz zmiany
strukturalne (mutacje) znalezione u o0s6éb z chorobami
przytarczyc rodzinnie wystepujacymi. Zwrécono uwage
na objawy kliniczno-histopatologiczne = stanowiace
wskazanie do przeprowadzenia genetycznych.

Stowa kluczowe: rodzinna nadczynnos¢ przytarczyc

— niedoczynnos¢ przytarczyc — rzekoma niedoczynnos¢
przytarczyc — gen HRTP2 — gen MEN1- gen PTH —gen
CASR — gen GNAS1
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Przytarczyce (w liczbie czterech: dwie pary) polozone
sa najczesciej na tylnej powierzchni bocznych platéw
tarczycy, symetrycznie w poblizu gérnego i dolnego
ich bieguna. Jednak w okoto 10-15% przypadkéw
zaréwno lokalizacja jak i liczba gruczotéw przytar-
czycznych moze by¢ nietypowa. Obecnos¢ przytar-
czyc stwierdza si¢ np. wewnatrz gruczotu tarczo-
wego, lub w §rédpiersiu przednim czy tylnym. Waga
kazdej z przytarczyczek wynosi okoto 40 mg.

Gruczoly przytarczyczne powstaja z endodermy
trzeciej i czwartej kieszonki skrzelowej jelita
glowowego. Zbudowane sa zasadniczo z dwoéch
rodzajow komorek: komérek gléwnych (ciemne)
oraz komoérek oksyfilnych.

Gléwnym hormonem wydzielanym przez
komérki gléwne przytarczyc jest preproparathormon
skladajacy sie ze 115 aminokwaséw (AA), z ktérego
nastepnie, w wyniku cie¢ enzymatycznych, powstaje
proparathormon (90 AA) oraz parathormon: PTH (84
AA). Najwiekszg aktywnosc biologiczng wykazuje
34 — aminokwasowy N - koficowy fragment PTH.

Wydzielanie =~ PTH  podlega  sprzezeniu
zwrotnemu w zaleznosci od stezenia Ca++ oraz
aktywnego metabolitu witaminy D, (1.25(0OH,)D,).
Fizjologicznie wydzielanie parathormonu zwigksza
sie wraz z wiekiem, szczegdlnie u kobiet, u kto-
rych powyzej 70. r.z. jego stezenie w surowicy
podwyzsza sie dwukrotnie.
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Podzial choréb przytarczyc.

Choroby przytarczyc mozna podzielié¢ na: nadczyn-
no$¢, niedoczynnos¢ oraz rzekoma niedoczynnosé
przytarczyc.

Tab. 1. Podziat chordb przytarczyc

I. Nadczynno$¢ przytarczyc
1. Pierwotna [gruczolak jednego (0k.80%)
lub kilku przytarczyc, rozrost komarek
glownych (15-18%), rak (1-2%)]
- sporadyczna
- rodzinna: izolowana i skladowa zespolu
MEN
2. Wtérna
- ostra i przewlekla niewydolnosc nerek
- zespoly uposledzonego wchianiania
wapnia (np. wrodzona krzywica
witamino-D-zalezna)
- osteodystrofia watrobowa
- hipomagnezemia
- okres ciazy i laktagji (fizjologiczna)
3. Trzeciorzedowa
4. Rzekoma (ektopowe wydzielanie PTH,
substancji PTH-podobnych, prostaglandyn
(PGE2), steroli w raku ptuca — 35%, nerki
— 24%, jajnika — 8%, trzustki, watroby, jelita
grubego

II. Niedoczynnos¢ przytarczyc
1. jatrogenna (pooperacyjna, po leczeniu '*'l,
po naswietlaniu RTG)
2. samoistna
- _izolowana wrodzona
- zespdl di George’a (zespot IIT i IV
kieszonki skrzelowej)
- autoimmunologiczna
- wielogruczolowy niedobér hormonalny
Z autoimmunizacjg
3. nabyta

III. Rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc

1. typ 1 — defekt receptora dla PTH (brak
wzrostu cAMP w moczu oraz brak
zwiekszonej fosfaturii po podaniu
egzogennego PTH
- 1A. dziedziczna osteodystrofia Albrighta
- 1B.izolowana oporno$¢ na PTH

2. typ 2 — defekt pozareceptorowy (podanie
PTH powoduje wzrost cAMP w moczu bez
zwigkszenia fosfaturii

W pracy zostang oméwione aktualne dane poglady
na temat molekularno-genetycznych przyczyn
nastepujacych choréb przytarczyc: pierwotnej
nadczynnoéci przytarczyc rodzinnie wystepujacej,
izolowanej wrodzonej niedoczynnosci przytarczyc
oraz rzekomej niedoczynnosci przytarczyc.
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Pierwotna nadczynnos$¢ przytarczyc spowodo-
wana jest nadmiernym wydzielaniem parathor-
monu (PTH) przez jedna lub wigkszg liczbe
przytarczyczek. Rozpoznawana jest u okoto 42 oséb
na 100 000, a jej czestos¢ wystepowania wzrasta
wraz z wiekiem do 4/1000 w grupie kobiet po 60.
r.z. Sposréd przyczyn pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc wymienia si¢ pojedyniczy gruczolak
tego gruczolu w ok. 80% przypadkéw, pierwotny
rozrost przytarczyc u ok. 15-18% chorych oraz rak
w 1-2 % przypadkach.

Wyréznia sie rodzinng oraz nierodzinng postaé
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc. Pierwotna
nadczynno$¢ przytarczyc rodzinna dzieli sie na: A.
izolowana: nadczynno$¢ przytarczyc 1 i nadczyn-
nos¢ przytarczyc typu 2 skojarzong z guzem
szczeki; oraz B. skladowgq zespolu wielogruczola-
kowatosci wewnatrzwydzielniczej — MEN Multiple
Endocrine Neoplasia MEN - (MEN 1 i MEN 2A).

Pierwotna nadczynnosé przytarczyc 1. Pierwsze
opisy rodzinnie wystepujacej nadczynnosci przytar-
czyc pojawily sie w latach 60-tych [1,2,3,4]. Czestos¢
jej wystepowania okresla sie na 0.14/1000 [4] lub
0.13/1000 [5]. Choroba dziedziczy si¢ w sposéb
autosomalny, dominujacy [4].

Charakterystyczng cecha histopatologiczna
tej postaci hiperparatyreozy jest rozrost komoérek
gléwnych przytarczyc, rzadko natomiast stwierdza
sie gruczolak tego gruczotu [2, 6].

W chwili obecnej uwaza sie, Ze przyczyna
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc typu 1 moga
by¢ zmiany w genach MEN 1 lub HRPT 2 [7,8,9].

Pierwotna nadczynnosé przytarczyc typ 2
skojarzona z guzem szczgki rodzinnie wystepu-
jaca po raz pierwszy opisana zostala przez Jacksona
w 1958 r [10]. Klinicznie zespdl charakteryzuje
sie wspotwystepowaniem pierwotnej nadczyn-
nosci przytarczyc oraz guza szczeki lub zuchwy
(fibroma), czasami moze pojawiac si¢ guz nerki,
hamartoma lub torbielowato$¢ nerek, zapalenie
trzustki czy liczne polipy macicy [10-15].

Histopatologicznie obraz przytarczyc wykazuje
duze zréznicowanie. Obok najczesciej wystepuja-
cego przerostu (hiperplazja komorek gléwnych)
mozna stwierdzi¢ gruczolak pojedynczy lub
gruczolaki mnogie, gruczolak cystyczny lub zmiany
cystyczne w niepowigkszonych gruczotach przytar-
czycznych [11,15]. Czasami badanie histopatolo-
gicznie ujawnia cechy raka przytarczyc [16-19].

Chorobe dziedziczy sie¢ w sposéb autoso-
malny, dominujacy, a przyczyne tej pierwotnej
nadczynno$ci przytarczyc upatruje sie¢ w zmianach
w obrebie genu HRPT 2 [20-24].

Gen HRPT 2 zlokalizowany jest na na dlugim
ramieniu chromosomu 1 (locus: 1q24-q32), zawiera
17 eksonéw, a jego cDNA obejmuje 1596 pz. Koduje
biatko parafibromine skiadajacg si¢ 531 amino-
kwaséw [9, 20-23].
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Do chwili obecnej znaleziono szereg mutacji
germinalnych (punktowych, duplikacji, insercji)
z najczestsza lokalizacja w eksonie 1, 2, 7 genu
HRPT2 u chorych z pierwotng nadczynnoscia
przytarczyc typu 2 (skojarzong z guzem szczeki)
lub, rzadziej, typu 1 [9]. Jednak ich wystepowanie
nie jest czeste, co potwierdzily badania Simondsa
i wsp. Autorzy Ci ujawnili mutacje w obrebie genu
HRPT? jedynie u jednej sposréd 32 przebadanych
rodzin z rodzinnie wystepujaca izolowang nadczyn-
noscia przytarczyc [24]. Byla to mutacja (679insAG)
prowadzaca do skrécenia dlugosci biatka parafibro-
miny i jej inaktywacji. U analizowanych chorych nie
wykazano réwniez mutacji w obrebie genéw MEN
11 i CASR.

Obok mutacji germinalnych w obrebie genu
HRPT 2 opisano w dostepnym pisSmiennictwie
mutacje somatyczne u chorych, u ktérych rozpo-
znano raka lub gruczolaka przytarczyc [25,26].
Obecnos¢ mutacji w genie HRPT 2 moze byd¢
waznym czynnikiem ryzyka wystepowania raka

przytarczyc.
Rycina 1 przedstawia lokalizacje, strukture
i mutacje genu HRPT 2.

Pierwotna nadczynnos$¢ przytarczyc rodzinna
najczesciej jest jednak skladowa zespolu gruczo-
lakowatosci wewnatrzwydzielniczej, a najczestsza
zmiang histopatologiczng jest rozrost komorek
gléwnych przytarczyc.

MEN 1 charakteryzuje sie wspdétwystepowa-
niem zmian rozrostowych lub metaplastycznych
w obrebie dwéch lub wiegcej gruczotéw dokrew-
nych: guzéw trzustki w okolo 55-75% (Gastri-
noma, Insulinoma, Glucagonoma, guzy hormonalnie

1) MetlIle (Carpten 2002)

2) Arg9Ter (Carpten 2002)

3) Trp43Term (Carpten 2002)
4) del 1bp,53T (Carpten 2002)
5) dup/ins 41bp (Carpten 2002)

9) ins 2bp,679A,G: stop at 257
(Shattuch 2003)

nieczynne, Vipoma), guzéw przysadki w okolo
40-65% (Prolactinoma, Corticotropinoma, Alphoma,
Somatotropinoma), pierwotnej nadczynnosci przytar-
czyc (okoto 90-95%), a takze rakowiaka: <5% (np.
rakowiaka oskrzela, dwunastnicy, grasicy), guzéw
nadnerczy w ok. 10% (Incidentaloma), Lipoma w ok.
5% [27-31]. Pierwszy opis choroby podat Erdheim w
roku 1903, natomiast w roku 1954 Wermer wskazat
na genetyczne tlo choroby. Choroba dziedziczy sie
w spos6b autosomalny, dominujacy i spowodowana
jest mutacjami w obrebie genu MEN 1 [32,33,7,8].

Gen MEN 1 zlokalizowany jest na chromosomie
11 (11q11-13) i sklada si¢ z 10 eksondéw [7,8,34-
37]. Koduje biatko menine, nalezace do biatek
jadrowych. Do chwili obecnej opisano kilkaset
mutacji zlokalizowanych w obrebie calego genu,
z najczestsza lokalizacja w eksonie 2,3,7,10 oraz
w intronie 7. W wyniku mutacji dochodzi do utraty
funkcji biatka supresorowego, przerwania mecha-
nizmu kontrolujacego wzrost komorek, co w konse-
kwengji prowadzi do klonalnej ekspansji komérek
potomnych z utworzeniem guza przytarczyc
[38-47]. Nie wykazano korelacji pomiedzy lokali-
zacjq i rodzajem mutacji w genie MEN 1 a obrazem
Klinicznym choroby (fenotypem).

MEN 2A charakteryzuje sie wspStwystepowa-
niem raka rdzeniastego tarczycy, guza chromo-
chlonnego nadnerczy (Pheochromocytoma) oraz
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc, ktdrej
penetracja wynosi okolo 30%. Dziedziczy sie
w sposéb autosomalny, dominujacy i zwigzany
jest z obecnoscia mutacji germinalnych w obrebie
genu RET - genu kinazy tyrozynowej wchodzacej
w sklad receptora czynnikéw wzrostowych.

DNA 130 kbp; 17 eksondéw
mRNA 2980 b
Biatko — Parafibromin; 532 aa

———

—

1
]
8) ins 1bp,373A: stop at 130
(Shattuch 2003)

6) Tyr54Ter (Shattuch 2003)
7) Leu64Pro (Carpten 2002)

Ryc. 1. Lokalizacja, struktura i mutacje genu HRPT 1
Fig. 1. Location, structure and mutation of HRPT 1 gene

1q21-q31

(NEIRE 10 Qi
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Protoonkogen RET zostal zidentyfikowany
w roku 1988 przez Takahashi w komérkach linii NIH
3T3 transfekowanych ludzkim DNA izolowanym
z chloniaka wywodzacego si¢ z limfocytéw T.
Zlokalizowany jest na ramieniu dlugim chromo-
somu 10 (locus: 10q11.2) i zawiera 20 eksonéw i 19
intronéw. Obejmuje ponad 60 kpz genomowego
DNA. Koduje biatko RET zlozone z 1114 lub 1072
aminokwaséw (dwie izoformy).

U chorych na MEN 2A znakomita wigkszo$é
mutacji zlokalizowana jest w eksonach: 11-tym,
w kodonie 634 (ok. 87% wszystkich mutacji) oraz 10
—tym, w kodonach: 609, 611, 618 i 620 [49-51]. Istnieje
duza korelacja pomiedzy lokalizacja i rodzajem
mutacji w genie RET a fenotypem. Wykazano
np., ze kazda mutacja w kodonie 634 powodujaca
zamiane cysteiny w inny aminokwas predyspo-
nuje do rozwoju guza chromochtonnego nadnerczy,
z kolei mutacja prowadzaca do zamiany cysteiny
w argining w wysokim stopniu koreluje z wystepo-
waniem pierwotnej nadczynnosci przytarczyc [52].

Dotychczasowe obserwacje uzasadniajg przepro-
wadzenie badari molekularnych w kazdym przy-
padku histopatologicznego przerostu przytarczyc
u chorych z pierwotng ich nadczynnoscia (poszuki-
wanie mutacji w obrebie genéw: HRPT 2 lub MEN 1).

Rak przytarczyc stanowi okoto 1-2% przyczyn
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc i ujawnia sie
najczesciej w piatej dekadzie zycia, Srednio 10 lat
wczesniej niz pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc
powstala w wyniku innych przyczyn. Choroba
czesto rozpoznawana jest w okresie przedopera-
cyjnym na podstawie objawéw ciezkiej hiperkal-
cemii (znacznie wyzszej niz u pozostatych chorych)
oraz wyczuwalnego guza w obrebie szyi (u 30-76%
chorych). U tych chorych po paratyreoidektomii
czesto obserwuje sie nawroty hiperkalcemii [53,54].
U wigkszosci chorych z rakiem przytarczyc
i rodzinnie wystepujaca pierwotng nadczynno-
§cia przytarczyc wykazano mutacje genu HRPT
2. Przyjmuje sie, Ze obecno$¢ zmutowanego genu
HRPT 2 zwigksza prawdopodobieristwo nowotworu
zlodliwego przytarczyczek [16,18,25,26,55,56].

W chorych na raka przytarczyc obserwuje sie
ponadto: immunohistochemicznie nadekspresje
CASR, cykliny D1 (CCND10) i Ki 67, utrate hetero-
zygotycznosci (LOH) regionu chromosomu 1
zawierajacego gen HRPT 2, chromosomu 11 zawie-
rajacego gen MEN], locus genu RB (Retinoblastoma),
ktory jest regulatorem cyklu komérkowego oraz
mutacje genu supresorowego p53 [57-60].

Gruczolaki przytarczyc sa pochodzenia klonal-
nego, moga si¢ wywodzi¢ z pojedynczej, macie-
rzystej komorki , progenitorowej”, w ktdrej zaist-
niala mutacja onkogenna. W 25% przypadkéw
gruczolakéw sporadycznych stwierdza si¢ delecje
w obrebie chromosomu 11 (11q12-13), natomiast
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w ok. 4% zmiany onkogenu PRAD]I (lokalizacja na
chromosomie 11) kodujacym biatko regulatorowe
cyklu komoérkowego — cykline D. Ponadto az w 40%
wykazano utrate allelu chromosomu 1p (1p32pter).
W przypadku gruczolakéw przytarczyc wykazano
réowniez zmiany o charakterze utraty heterozygo-
tycznosci regionu (LOH) 1q, 13p12-q32, 9p22-p21,
5q15-qter, 1p34-pter, 19p13.2-pter [62].

Nadczynno$é przytarczyc noworodkéw (rodzinna
hiperkalcemia hipokalcjuryczna) dziedziczy sie
w sposéb autosomalny, dominujacy i charaktery-
zuje sie¢ stalg hiperkalcemia, czesto pojawiajaca sie
we wczesnym dziecinistwie, hipokalcjuria, podwyz-
szonym stezeniem PTH w surowicy. Klinicznie
przytarczyce najczesciej wykazujg prawidlowa
wielko$¢, rzadziej sa nieznacznie powiekszone.
Histopatologicznie moze pojawiac¢ sie¢ hiperplazja
komoérek gitéwnych przytarczyc. Coraz czesciej
uwaza sig, ze jest ona zaburzeniem wrazliwosci
przytarczyc na dzialania wapnia powstajaca w
wyniku mutacji w genie kodujacym wapniowo-
wrazliwy receptor przytarczyc [63].

Izolowana wrodzona niedoczynnos$¢ przytarczyc
dziedziczy si¢ w sposéb autosomalny dominu-
jacy lub recesywny [63]. U chorych z tg postacig
choroby stwierdza sie zmiany w genie PTH lub
genie CASR.

Gen PTH zlokalizowany jest na krétkim
ramieniu chromosomu 11 (11p15.3-15.1). Obejmuje
4 kpz genomowego DNA i skiada sie z 3 eksonéw.
mRNA PTH o dlugosci 813 zasad koduje biatko
preproparathormon o diugosci 116 aminokwaséw
(AA), z ktérego nastepnie w wyniku dzialania
enzymow powstaje proparathormon (90 AA)
i wlasciwy parathormon (84 AA) [64].

Opisane mutacje w genie PTH sa zlokalizowane
w drugim eksonie i prowadza do upo$ledzenia
syntezy parathormonu i znacznego obnizenia jego
stezenia w surowicy chorych [65-68].

Gen CASR (calcium - sensing receptor, gen
wapniowo-wrazliwego  receptora  przytarczyc)
zlokalizowany jest na dilugim ramieniu chromo-
somu 3 (3q13.3-q21) i nalezy do receptoréw
blonowych zwigzanych z biatkiem G [69]. Skiada
sie z 6 eksonéw i obejmuje ponad 20 kpz DNA [69]

Ekspresja genu CASR jest obecna w komdrkach
gléwnych przytarczyc oraz komodrkach podstaw-
nych kiebuszkéw nerkowych. CASR odgrywa role
w utrzymaniu homeostazy jonéw mineralnych.

Zmiany w genie CASR obserwuje si¢ u chorych
z niedoczynnosciq przytarczyc rodzinnie wyste-
pujaca, hipokalcemii hiperkalcjurycznej, nadczyn-
noscia  przytarczyc pierwotna noworodkéw
[70-78]. Mutacje w genie CASR powoduja, ze biatko
staje si¢ konstytucjonalnie aktywne w zakresie
tlumienia wydzielania PTH przy prawidlowym lub
obnizonym stezeniu Ca w surowicy.
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Rzekoma niedoczynno$é przytarczyc jest to grupa
schorzen,, w ktérych nie stwierdza si¢ niedoboru
parathormonu, lecz brak reakcji narzadéw docelo-
wych (koéci, nerek) na ten hormon. Dziedziczy sie
w sposéb autosomalny dominujacy lub autoso-
malny recesywny.

Typ 1A czyli wrodzona osteodystrofia Albrighta
jest to rzadkie zaburzenie o charakterystycznym
fenotypie, na ktéry sklada sie niskorostosé, uposle-
dzenie wzrastania, krétka szyja, twarz okragla,
skrécenie IV i V kosci érédrecza. Moga wspdtwyste-
powac objawy niedoczynnosci tarczycy lub niedo-
czynnosci gonad. U chorych stwierdza sie bioche-
miczne wykladniki niedoczynnosci przytarczyc
(hipokalcemia, hiperfosfatemia) przy podwyz-
szonym stezeniu PTH w surowicy. Celem potwier-
dzenia choroby wykonuje si¢ test z podaniem
egzogennego parathormonu.

Uwaza sie, ze przyczyng schorzenia jest defekt
podjednostki a biatka przekazZnikowego Gs w wy-
niku mutacji w obrebie genu GNAS 1.

Gen GNAS 1. Zlokalizowany jest na dlugim
ramieniu chromosomu 20 (locus: 20q13.2) i obej-
muje 71.5 kpz genomowego DNA. Koduje 4 rézne
izoformy biata. Ekspresja genu zachodzi w tarczycy,
gonadach, przysadce, nerkach i limfocytach.
Opisano mutacje zaréwno o charakterze mutacji
missensownych jak i nonsensownych [79-80].

Typ 1B charakteryzuje sie opornoscia na PTH
bez wspdlistnienia charakterystycznego fenotypu.
Tto choroby nie jest poznane.

Zakoriczenie

Obecne badania zmierzaja do dalszego wyjasnienia
mechanizméw powstawania choréb przytarczyc
na poziomie molekularnym. Poznanie przyczyn
pozwoli na diagnostyke molekularng tych choréb.
Klinicznie bardzo wazne byloby znalezienie markera
molekularnego rakéw przytarczyc, przydatnego
w leczenie i prognozowaniu przebiegu choroby.
Na obecnej poziomie wiedzy pewne znaczenie
przypisuje si¢ zmianom w genie HRPT 2.
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Molecular aspects of pituitary tumors

Gabriela Meleri-Mucha

Department of Experimental Endocrinology and Hormone Diagnostics, Institute of Endocrinology, Medical University of Lodz

Summary

Pituitary adenomas are common benign neoplasms,
accounting for approximately 15% of intracranial tumors.
In systematic autopsy, pituitary tumors are found in 25%
of the population, but only one-third of these tumors
give rise to clinical manifestations. Why most of these
neoplasms remain undiagnosed and pituitary carcinomas
are extremely rare? The progress in the studies concerning
pituitary tumorigenesis is rather slow and, due to several
limitations, including the anatomic inaccessibility of
human pituitary gland, the lack of functional human cell
lines in culture and the discrepancies between human
and animal pituitary oncogenesis (in rodents pituitary
hyperplasia is a prerequisite for adenoma development).
In humans, the majority of pituitary tumors are
monoclonal in origin and derived from single mutated
pituicyte, rarely hyperplasia is a prerequisite for adenoma
formation.

As in the case of other tumors, activating mutations in
oncogenes (GNAS1, PTTG) and inactivating mutations in
tumor suppressor genes (MEN1, CNC1) lead to pituitary
tumors development. However, mutations in classic
oncogenes are very rarely associated with these tumors.
Moreover, the important role of some hypothalamic
hormones, peripheral hormones and their receptors (e.g.
GHRH, dopamine D2 receptor, PRL receptor, estrogens,
thyroid hormone receptor) and growth factors (e.g.
FGF, EGF, TGF) is postulated and partially proved in
promotion of pituitary tumorigenesis.

Further studies are required to determine which
of these events are truly primary changes in pituitary
tumorigenesis, what may allow development of gene
therapy.

Keywords: oncogenes, antioncogenes, hormones, growth
factors, pituitary adenomas
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