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Streszczenie
Gruczolaki przysadki nalezag do do$¢ powszechnie
wystepujacych nowotworéw i stanowig ok. 15%
guzéw wewnatrzczaszkowych u ludzi. W badaniach
autopsyjnych guzy te stwierdza sie az u 25% populagji,
ale tylko jedna trzecia tych nowotworéw manifestuje sie
klinicznie. Dlaczego zatem znaczna czesc tych guzow jest
klinicznie niema, a raki przysadki stanowia prawdziwa
rzadkos¢? Postep w badaniach nad patogenezg guzéw
przysadki jest dos¢ powolny, co wynika z nastepujacych
ograniczen: malej dostepnosci ludzkich przysadek, braku
odpowiednich ludzkich linii komérkowych w hodowli
oraz znaczacych odmiennosci w onkogenezie przysadki
u ludzi i zwierzat (np. u gryzoni tworzenie gruczolakéw
najczesciej poprzedza hiperplazja komoérek przysadki).
U ludzi wiekszos¢ guzéw przysadki to gruczolaki
o monoklonalnym pochodzeniu, wywodzace sie
z pojedynczej zmutowanej komorki czesci gruczolowej
przysadki, rzadziej rozwdj gruczolaka przysadki
poprzedza hiperplazja.

Takjak w innych nowotworach podstawowe znaczenie
w powstawaniu guzéw przysadki odgrywa aktywacja
protoonkogenéw (GNAS1, PTTG) oraz inaktywacja
genéw supresorowych (MEN1, CNC1), chociaz mutacje

w klasycznych onkogenach obserwowane s w guzach
przysadki rzadko. Ponadto postulowany i czesciowo
udokumentowany jest wplyw niektérych hormonéw
podwzgérzowych, obwodowych i przysadkowych oraz
ich receptoréw (np.. GHRH, receptor dopaminowy
D2, receptor PRL, estrogeny, receptor trijodotyroniny),
a takze czynnikéw wzrostowych (np. FGF, EGF, TGF)
w powstawaniu gruczolakéw przysadki.

Dalsze badania wyjasniajace, ktére z tych zmian
stanowia pierwotna przyczyne powstawania gruczolakow
przysadki, a ktére sa jedynie nastepstwem transformacji
nowotworowej, mogg stanowi¢ przestanke do rozwoju
terapii genowej.
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Przysadka jest gruczolem wydzielania wewnetrz-
nego polozonym w siodle tureckim na podstawie
moézgu. Odgrywa kluczowa role w utrzymaniu
homeostazy u ludzi nadzorujac, miedzy innymi, tak
wazne procesy, jak: wzrost, rozmnazanie i metabo-
lizm. Zbudowana jest z dwéch czesci: gruczotowej
(przedni plat przysadki) i nerwowej (tylny plat
przysadki). Wigkszos¢ guzéw przysadki rozwija sie
z czesci gruczolowej, ktdra jest zbudowana z pieciu
typéw komdrek: somatotropowych (GH), laktotro-
powych (PRL), kortykotropowych (ACTH), tyreotro-
powych (TSH) i gonadotropowych (FSH, LH).

Guzy przysadki — dane epidemiologiczne

Dane epidemiologiczne dotyczace guzéw przysadki
sa dos¢ skape. Pacjenci ze zdiagnozowanymi gruczo-
lakami przysadki nie nalezg do czesto spotykanych
chorych w gabinecie endokrynologicznym. Jednak
jak wynika z badan autopsyjnych guzy przysadki
naleza do bardzo czesto wystepujacych patologii,
bowiem w nie wyselekcjonowanym materiale
sekcyjnym stwierdza si¢ je u ok. 20% populacji [1].
Ponadto czestosé tych guzéw rosnie wraz z wiekiem
pacjenta i w populacji oséb powyzej 50 roku zycia
czestosd ich siega 30% [1]. Podobnie wysoki odsetek
guzéw przysadki jest stwierdzany w oparciu
o nowoczesng diagnostyke obrazowsq (tomografie
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komputerowq i rezonans magnetyczny) [2]. Guzy
przysadki rzadko wystepuja u mtodziezy, mniej niz
8% tych guzéw ujawnia sie przed 20 rokiem Zzycia
[3]. Znieznanych dotychczas powodéw manifestacji
klinicznej ulega jednak bardzo znikoma czesé¢ tych
nowotworéw. Wedlug badan epidemiologicznych
zakoniczonych przed 1969 rokiem czesto$é guzéw
przysadki, ktére zamanifestowaly sie klinicznie
wynosita ok. 1,85 na 100 000 mieszkaricéw [4].
PézZniejsze dane mdwily, Ze czestos¢ pacjentéw
z jawnymi klinicznie guzami przysadki wynosi 0,02
do 0,03%. Dane te jednak wydawaly sie mato wiary-
godne, albowiem opieraly sie jedyni na informa-
gjach z duzych osrodkéw leczniczych. Na ostatnim
Zjezdzie ENEA w Sorrento (kwieciert 2004 r.) przed-
stawiono wyniki badari epidemiologicznych prowa-
dzonych w Belgii, w dwéch regionach obejmuja-
cych lacznie 45 tys. mieszkanicéw. W tej populacji
czestosé wystepowania jawnych klinicznie guzéw
przysadki oszacowano na 0,1% (1 przypadek na
1000 mieszkanicéw) [5].

Guzy przysadki stanowiq ok. 15% guzdéw
wewnatrzczaszkowych, oraz az 25% wszystkich
operowanych guzéw czaszki. Przy duzej czestosci
wystepowania tych nowotworéw, kolejng intry-
gujaca informacja jest wybitna rzadkos¢ rakéw
przysadki. Dotychczas w piSmiennictwie dobrze
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udokumentowano jedynie ok. 65 przypadkéw
rakéw. Wiekszos¢ z nich wydzielata ACTH i PRL,
a guzy nieczynne hormonalnie stanowily znikomy
odsetek rakéw [6]. Zatem, w onkologicznym
ujeciu problemu, guzy przysadki sa nowotwo-
rami fagodnymi (nie dajacymi odleglych przerzu-
tow). Jednak, ciezkie objawy kliniczne wynika-
jace z aktywnosci hormonalnej tych guzéw (akro-
megalia, choroba Cushinga), oraz ich wewnatrz-
czaszkowa lokalizacja i trudnosci w doszczetnym,
i nie okaleczajacym pacjenta, usunieciu tych guzéw,
a takze ich nawrotowo$¢ sprawiaja, ze nazwanie
tych nowotworéw ,lagodnymi” wydaje si¢ mylace
nie tylko dla pacjentéw, ale i dla lekarzy nie
znajacych specyfiki tych guzow.

Powstawanie nowotworéw — informacje ogélne
Jak w kazdym nowotworzeniu, tak i w powsta-
waniu guzéw przysadki wyréznia sie 3 etapy:
etap inicjacji, promocji i progresji nowotworu.
Przyjmuje sig, ze do inicjacji nowotworu dochodzi
wskutek aktywacji onkogenéw i genéw mutato-
rowych oraz inaktywacji genéw supresorowych.
Klasyczne onkogeny i geny supresorowe koduja
produkty biatkowe biorace udzial w przekazy-
wanie sygnalu do wnetrza komoérki i w kontroli
wzrostu tkanek, regulujac takie procesy, jak: prolife-
racja, apoptoza i réznicowanie (czynniki wzrostowe
i ich receptory, kinazy biatkowe, czynniki trans-
krypcyjne, biatka wigzace GTP, czynniki adhezyjne,
biatka cytoszkieletu i mitochondrialne). Wedlug
Roberta A. Weinberga ,nowotwor zaczyna
powstawaé wéwczas, gdy komoérka wylamuje sie
spod kontroli mechanizméw decydujacych o jej
podzialach i lokalizacji”. Wiadomo réwniez, ze
u podstaw powstawania masy guza lezy zaburzenie
rownowagi komorkowej i wzgledna przewaga
namnazania komorek (proliferacja) na ich smiercia
(apoptoza, nekroza).

Jednak, jak wynika z badan, mutacje w klasycz-
nych onkogenach, czy inaktywujace mutacje
w genach supresorowych rzadko wystepuja
w gruczolakach przysadki i nie odgrywaja istotniej-
szej roli w nowotworzeniu przysadkowym. Obser-
wacje dotyczace podstaw molekularnych powsta-
wania guzéow w innych gruczotach wydzielania
wewnetrznego wyraZnie wskazuja, ze mechanizmy
te sa odmienne w poréwnaniu z nowotworami nie
endokrynnymi.

Patogeneza guzéw przysadki

Od momentu wykazania, ze gruczolaki przysadki
sq guzami o charakterze monoklonalnym [7],
przyjeto, ze to wewnetrzny defekt pojedynczej
komorki progenitorowej jest odpowiedzialny za
wylamanie si¢ jej spod mechanizméw reguluja-
cych wzrost, a nastepnie za klonalng ekspansje oraz
ostatecznie za powstanie gruczolaka. Przez analogie
do nowotworzenia w innych narzadach, genami

kandydatami w onkogenezie przysadki moga
byé wszystkie czynniki, ktére w fizjologii kontro-
luja wzrost i réznicowanie si¢ komérek przysadki
oraz ich aktywnosc¢ sekrecyjna. Naleza do nich
geny: dla hormonéw podwzgorza i ich recepto-
réow, dla hormonéw obwodowych i ich receptoréw,
dla wewnatrz przysadkowych czynnikéw wzrostu
i ich receptoréw, dla czynnikéw transkrypcyj-
nych zaangazowanych w organogeneze przysadki
oraz czynnikéw uczestniczacych w przekazywaniu
sygnatu do wnetrza komérki w uksztaltowanym
narzadzie.

Rola hormonéw podwzgérzowych i obwodowych
Jakwiadomo, neurohormony podwzgoérza (zar6wno
statyny jak i liberyny) oraz hormony obwodowe
sa silnymi regulatorami syntezy i wydzielania
hormonéw przysadkowych, a takze regulatorami
wzrostu odpowiednich typéw komorek przysadki.
Hipoteza o nadmiernej stymulacji (przez liberyny)
i/lub oslabionej inhibicji (przez statyny) komorek
przysadki przez neurohormony podwzgdrza
w patogenezie guzéw przysadki jest postulowana
od wielu lat [8] i doczekala si¢ wielu potwierdzaja-
cych wynikéw w badaniach eksperymentalnych. Na
przykiad u myszy transgenicznych z nadekspresja
GHRH dochodzi do rozwoju hiperplazji komorek
somatotropowych, a nastepnie powstania gruczo-
laka somatotropowego przysadki [9]. U myszy
transgenicznych (Drd2”) pozbawionych receptora
dopaminergicznego D2 (D2R), a tym samym pozba-
wionych hamujacego wplywu dopaminy na funkcje
i wzrost laktotropéw, dochodzi do powstania
gruczolakéw laktotropowych przysadki u samic
i samcow [10]. Jednak guzy te cechuje wyrazny
dymorfizm plciowy, a mianowicie u samic pozba-
wionych D2R poza hiperprolaktynemia dochodzi
do hiperplazji laktotropéw widocznej miedzy 9
a 12 miesigcem zycia, podczas gdy u samcéw,
w tym okresie, przysadki pozostajg niezmienione.
Miedzy 17 a 20 miesigcem zycia gruczolaki lakto-
tropowe stwierdza si¢ u zwierzat obu plci; u samic
sa to duze guzy, 50-krotnie wieksze od prawidlowej
przysadki, wykazujace ekspansje nadsiodlowa
inaciekanie sasiednich struktur; u samcéw natomiast
przysadki w calosci wykazuja jedynie nieznaczne
powiekszenie, mimo wieloogniskowego rozwoju
gruczolakéw (bez towarzyszacej hiperplazji lakto-
tropéw), co wskazuje na odmienne wewnatrzko-
morkowe mechanizmy prowadzace do powstania
tych guzéw u samic i samcéw. Obserwacje te
pozostaja w zgodzie z teoriag nadmiernej stymulacji
czy ostabionej inhibicji, a uzyskane wyniki potwier-
dzajg jedynie krytyczna role GHRH i dopaminy
w  kontroli proliferacji i sekrecji, odpowied-
nio, somato- i laktotropéw. Znacznie wiekszym
zaskoczeniem  byly  obserwacje  poczynione
u myszy pozbawionych receptora prolaktynowego
(Prlr"). Hiperprolaktynemia u tych myszy byla
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faktem przewidywalnym, ze wzgledu na znane
ultrakrétkie sprzezenie zwrotne, w ktérym PRL jest
czynnikiem nasilajacym hamujacy wpltyw dopaminy
poprzez zmiane aktywnosci hydroksylazy tyrozy-
nowej, kluczowego enzymu w syntezie dopaminy
[11]. Myszy Prir” charakteryzuje wczesniej ujawnia-
jaca sie i bardziej nasilona hiperprolaktynemia niz
obserwowana u myszy Drd27. Ponadto hiperplazja
laktotropéw wystepuje umyszy Prlr” wczesniej, ajej
nasilenie i wielko$¢ guzéw sa wigksze niz u myszy
Drd2”. Laczny defekt obu typéw receptoréw Drd2-
~i Prlr’” u samcow wywotuje addytywne nasilenie
zmian w przysadce: najbardziej nasilona hiperpro-
laktynemie i najwieksze rozmiary gruczolakéw
w poréwnaniu z myszami z izolowanym niedo-
borem receptoréw. Nalezy podkresli¢, ze u wszyst-
kich omawianych szczepéw wystepuje wyrazny
dymorfizm piciowy, z mniejszym nasileniem zmian
w przysadce u samcéw [12]. Obserwacje omoéwio-
nych wyzej mysich knockout-6w dostarczyty
nowych dowodéw, ktore silnie sugeruja, ze PRL jest
gléwnym fizjologicznym regulatorem neuronéw
guzowo-lejkowych i jest konieczna w utrzymaniu
odpowiednich stezern dopaminy w przysadkowym
krazeniu wrotnym. Z kolei, addytywny efekt
obydwu modyfikacji genetycznych (Prlr” + Drd2”)
na rozwoj gruczolakéow przysadki sugeruje nieza-
lezny od dopaminy udzial PRL w powstawaniu
guzéw przysadki, podpowiadajac poszukiwanie
defektu receptora PRL, szczegdlnie w makrogru-
czolakach przysadki.

Jednak, jak wynika z badann prowadzonych na
ludzkich guzach przysadki, aktywujace mutacje
genow kodujacych hormony podwzgérza czy ich
receptory (wlaczajac GHRH-R, GnRH-R, TRH-R,
D2R, sstr2 i 5) sa niezmiernie rzadkie i nie wydaja
sie odgrywac istotniejszej roli w patogenezie tych
nowotworéw u ludzi [13-16]. Podobnie rzadko
stwierdza si¢ mutacje genéw kodujacych hormony
obwodowe «czy ich receptory. W przypadku
rzadkich gruczolakéw tyreotropowych stwier-
dzono mutacje somatyczng receptora dla trijodoty-
roniny powodujaca ostabienie hamujacego wplywu
tego hormonu na wydzielanie TSH, co jak sugeruja
badacze moze by¢ przyczyna powstania gruczo-
laka [17]. Podobnie, mutacja receptora glikokorty-
koidéw prowadzaca do uogdlnionej opornosci na
glikokortykoidy, a tym samym do braku zwrotnego
hamowania wydzielania ACTH przez glikokorty-
koidy, moze poprzedzac i by¢ przyczyna rozwoju
gruczolaka adrenokortykotropowego [18]. Rola
estrogendw w powstawaniu guzéw przysadki jest
znana od dawna i doczekala si¢ wielu potwier-
dzert doswiadczalnych. Estrogeny s miogenami
dla laktotropéw i gonadotropéw. Wysokie dawki
estrogendw indukujg hiperplazje laktotropow
i powstanie gruczolakéw prolaktynowych u gryzoni.
Estrogeny wywoluja taki efekt poprzez nasilenie
ekspresji PTTG (pituitary tumor transforming gene),
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bFGF, TGF, VEGF i galaniny. Powstawanie guzéw
przysadki u ludzi pod wplywem wysokich dawek
estrogendw obserwowano jedynie u transseksu-
alistbw. Na komodrkach guzéw prolaktynowych
stwierdza sie obecno$¢ receptoréw estrogenowych o
i p oraz izoformy receptora estrogenowego ulegajacej
aktywacji niezaleznie od obecnosci ligandu [19, 20].

Rola czynnik6w wzrostowych

Wiadomo, ze przysadka jest Zrédlem wielu
czynnikéw wzrostowych, ktére kontroluja ekspresje
gendw oraz proliferacje i migracje komorek
przysadki dzialajac na drodze para lub autokrynnej
[21]. Gléwnym Zrédiem tych czynnikéw s zrézni-
cowane komorki przysadki. Sposréd klasycznych
czynnikéw wzrostowych znaczaca role w powsta-
waniu guzéw przysadki wydaja sie odgrywac takie
czynniki jak: bFGF, FGF4, TGFo i B, NGF. TGFa
jest silnym mitogenem dla laktotropéw, a wzrost
stezen mRNA TGFa poprzedza hiperplazje lakto-
tropéw zaindukowana podawaniem estroge-
noéw, natomiast spadek obserwowany jest podczas
leczenia bromokryptyna [22]. U myszy transgenicz-
nych z nadekspresja TGFa po okresie hiperplazji
laktotropéw, dochodzi do rozwoju prolaktynoma
u 12-miesiecznych zwierzat [23]. Podobnie, bFGF
jest potencjalnym mitogenem dla laktotropéw
i czynnikiem proangiogennym dla przysadki.
Jednak dane dotyczace mitogennych wiasciwosci
bFGF pozostajg kontrowersyjne, a znaczenie
ekspersji bFGF i jego receptoréw dla rozwoju
poszczegdlnych typéw gruczolakéw nadal niewy-
jasnione. Wiadomo natomiast, ze w indukowanej
estrogenami hiperplazji laktotropéw u gryzoni
obserwowany jest wzrost ekspresji bFGF i PTTG,
co poprzedza powstanie gruczolakéw przysadki
[24]. Lepiej udokumentowang role w powstawaniu
guzéw przysadki odgrywa inny czlonek nalezacy
do rodziny czynnikéw wzrostu fibroblastéw,
a mianowicie FGF4. FGF4 jest produktem genu
hst (heparin-binding secretory transforming gene)
i silnym mitogenem dla laktotropéw zaréwno in
vivo jak i in vitro. Ekspresja FGF4 jest obserwowana
jedynie w tkankach embrionalnych i nowotworo-
wych [21]. Komoérki GH4 transfekowane hst tworza,
guzy bardziej agresywne przy przeszczepianiu,
a FGF4 poza stymulacjg proliferacji laktotropéw,
nasila takze wydzielanie prolaktyny [25]. Ponadto
wiadomo, ze ok. 30% ludzkich prolaktynoma
wykazuje silng immunoreaktywnosé dla FGF4, co
koreluje z inwazyjnosciq guza [26]. W 2002 roku
Ezzat i wsp. [27] opisali kadlubowa forme receptora
FGFR4 pochodzaca z ludzkich guzéw przysadki
(pituitary tumor derived - ptd), ktéra jest ciagle
fosforylowana i posiada silne transformujgce wlasci-
wosci in vivo i in vitro. U myszy transgenicznych
dla ptd-FGFR4 dochodzi do rozwoju guza prolak-
tynowego przypominajacego ludzkiego prolakty-
noma. Kolejnym czynnikiem najprawdopodobniej
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zaangazowanym w nowotworzenie przysadkowe
jest obecny réwniez w przysadce czynnik wzrostu
nerwow (NGF). Bierze on udzial w réznicowaniu
komorki laktotropowej i w utrzymaniu jej fenotypu.
NGF wspdlnie z bFGF i EGF stymuluja synteze
PRL i ekspresje receptoréw dopaminergicznych
D2. U myszy transgenicznych dla NGF dochodzi
do rozwoju hiperplazji laktotropéw bez formo-
wania gruczolaka, a przerwanie petli NGF - specy-
ficzny receptor wydaje si¢ odgrywac kluczowa role
w progresji prolaktynoma u cztowieka [28].

Jak wynika z przedstawionych powyzej danych,
mutacje w dotychczas oméwionych genach (kandy-
datach) dla hormonéw podwzgérzowych, obwodo-
wych i czynnikéw wzrostowych sa rzadkie
i nie wydaja sie by¢ giéwna przyczyna powsta-
wania guzéw przysadki, a jedynie odgrywaja role
czynnikéw promocyjnych.

Geny odpowiedzialne za inicjacje gruczolakéw
przysadki

Jakim zatem genom przypisuje si¢ kluczowsq role
w patogenezie guzéw przysadki? Tabela I przed-
stawia nazwy tych genéw, mechanizmy poprzez
ktére, dochodzi do ich aktywacji czy inaktywa-
¢ji, oraz typy gruczolakéw przysadki, lub zespoly
chorobowe, do ktérych zaburzenia te prowadza.

Mutacja w genie GNASI byla jedng z pierw-
szych mutacji opisanych w gruczolakach przysadki
[29]. Jest ona przyczyna rozwoju znacznego odsetka
guzéw somatotropowych. Gen GNASI koduje
podjednostke o biatka G stymulujacego zwigzanego
z receptorami dla hormonéw. Prawidlowa podjed-
nostka o wigze GDP/GTP i posiada aktywnosé
GTP-azy. Mutacja o podjednostki (Arg201>Cys;
GIn227>Arg) powoduje utrate aktywnosci GTP-
azy, a poprzez to konstytutywna aktywacje cyklazy
adenylowej i wzrost stezenia cyklicznego AMP w
komorce, a w konsekwencji wzrost zaleznego od
cAMP czynnika transkrypcyjnego CREB (cAMP
response-element binding protein). Mutacja genu
GNAS1 wystepuje i jest uwazana za przyczynowa
40% gruczolakéw somatotropowych, 10% guzéw
nieczynnych hormonalnie i 5% guzéw adrenokorty-
kotropowych oraz zespotu McCune-Albright [29,30].

Mutacja w genie MEN1 prowadzi do powstanie
zespolu mnogiej gruczolakowatosci wewnatrz-
wydzielniczej typu I (MEN 1), w ktérym poza
nadczynnoscia  przytarczyc  wystepuja = guzy
przysadki i endokrynne guzy trzustki. Gen MEN1
(11q13) koduje biatko menine (610 aminokwa-
s6w) najprawdopodobniej dziatajace jako represor
transkrypcji wspotdziatajac z JunD i TGFp-SMAD3
[31,32]. Mutacje w tym genie rzadko wystepuja w
sporadycznych gruczolakach przysadki.

Kolejna mutacja, ktdra jest przyczyna zespotu
Carney’a, w obrazie ktérego wystepuja: gruczo-
laki przysadki (gtéwnie somatotropowe), guzkowy
przerost nadnerczy z towarzyszacym ACTH-nieza-

leznym zespotem Cushinga, Sluzaki serca i skéry
oraz znamiona na skorze, jest mutacja inaktywu-
jaca genu PRKARI1 (CNCI). Gen ten koduje typ
1 jednostki regulatorowej (R1) dla PKA. Prawi-
dlowa jednostka peini kluczowa role w ochronie
przed ciagla aktywacja jednostek Kkatalitycznych
PKA. Jej mutacja powoduje wiec ciagla aktywacje
PKA. Stwierdza si¢ ja u 50% pacjentéw z zespotem
Carney’a, natomiast rzadko wystepuje w spora-
dycznych gruczolakach [33, 34,35].

Pituitary tumor transforming gene (PTTG) to
kolejny gen, a wlasciwie rodzina genéw, ktérym
przypisuje sig¢ kluczowa role w powstawaniu guzéw
przysadki [36]. Produkty biatkowe tych genéw
reguluja cykl komérkowy i separacje chromatyd.
Nadmierna ekspresja PTTG prowadzi do zaburzen
separacji chromatyd, aneuploidii, niestabilno$ci
chromosoméw i zaburzen w cyklu komorko-
wym. PTTG jest czynnikiem transformujacym dla
komoérek przysadki zar6wno w doswiadczeniach
in vivo jak i in vitro. U myszy transgenicznych
z nadmierng ekspresjg PTTG dochodzi do rozwoju
hiperplazji, a w konsekwencji do powstania gruczo-
lakéw przysadki. Z kolei myszy pozbawione PTTG
cechuje hipoplazja przysadki i wysp trzustkowych
z towarzyszaca cukrzyca [37, 38]. Przyjmuje sie,
ze PTTG dziala poprzez bFGF i VEGF na wzrost
i angiogeneze przysadki. Wiadomo, ze w induko-
wanym estrogenami prolaktynoma u szczuréw
nadmierna ekspresja PTTG jest wczesnym zjawi-
skiem w procesie powstawania guza i poprzedza
jego pojawienie sie [39]. PTTG wydaje sie zatem
uczestniczy¢ zaréwno w inicjacji jak i w progresji
guzdéw przysadki.

Znaczenie pozostalych zaburzen genetycznych
wystepujacych w guzach przysadki nie wydaje
sie by¢ kluczowe w powstawaniu tych nowotwo-
réow. Zaburzenia te zostaly szeroko przedyskuto-
wane w obszernym review opracowanym przez
Melmeda [40], w ktérym autor omawia réwniez
znaczenie gendw zaangazowanych w organoge-
neze przysadki, takich jak: Propl1, Pitl Tpit i innych.
Mutacje w tych genach moga czasami prowadzic¢ do
wystapienia efektu masy w przysadce (pseudoguz),
chociaz najczesciej sa przyczyna hipoplazji
z izolowana lub ztozong niedoczynnosciq przysadki.

Podsumowanie

Guzy przysadki sa guzami o charakterze monoklo-
nalnym (gtéwnie), w ktérych rozwoju istotng role
odgrywaja, jako czynniki promocyjne, hormony
podwzgdrza, hormony obwodowe oraz miejscowe
czynniki wzrostu i ich receptory. Ze szlakéw
wewnatrzkomérkowych najistotniejsza role
odgrywa cykliczny AMP oraz kinaza proteinowa
A. Udzial klasycznych onkogenéw i genéw supre-
sorowych w nowotworzeniu przysadkowym jest
niewielki, a tory mutacyjne dla poszczegdlnych
typow gruczolakéw sg odmienne.
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Tabela 1. Geny zaangazowane w powsta-
wanie guzow przysadki

Nazwa genu

GNAS1 (Gsp)

Mechanizm aktywacji Typ gruczolaka/zesp6l

GH-oma (40%),
Z. McCune-Albright

mutacja aktywujaca

PRKAR1(CNC1) mutacja inaktywujaca Z.Carney’a
MEN1 mutacja inaktywujaca MEN 1
PTTG nadekspresja wszystkie typy
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