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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wiele choréb ma udowodnione podtoze genetyczne. Mozliwos¢é poznania sekwencji genowych
za pomoca technik analizy budowy kwaséw nukleinowych, a w szczegélnosci sekwencjonowa-
nia DNA, pozwala wspéiczesnej medycynie, w tym réowniez endokrynologii, wyjasni¢ niezna-
na dotad etiologi¢ réznorodnych zaburzen. Umozliwia to wprowadzenie nowych metod diagno-
stycznych i terapeutycznych. W pracy omoéwiono te endokrynopatie kory i rdzenia nadnerczy,
ktorych podtoze genetyczne zostato udowodnione. Opisano postacie wrodzonego przerostu nad-
nerczy, idiopatyczny przerost nadnerczy, wrodzony niedorozwdj kory nadnerczy, wielogruczoto-
wa niewydolnos$¢ wewnatrzwydzielnicza oraz zaburzenia funkcjonowania receptora ACTH i no-
wotwory dziedziczne nadnerczy.
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Summary

The development of molecular biological techniques has unveiled much information on the pa-
thogenesis of many disease at the DNA and RNA level, as well as provided a considerable im-
provement in diagnostic potential and treatment. The advantages achieved in molecular biology
and genetic engineering have also found application in endocrinology. This paper reviews cur-
rent knowledge on the role of genetic factors in the pathogenesis of adrenal diseases. Congenital
adrenal hyperplasia, idiopathic hyperaldosteronism, adrenal hypoplasia congenita, autoimmune
polyendocrinopathy candidiasis ectodermal dystrophy, ACTH resistance syndrome, and adrenal
hereditary tumors are described.
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W korze nadnerczy cziowieka syntetyzowane sa glukokor-
tykoidy uczestniczace w przemianach weglowodanow, bia-
fek, lipidéw i kwasow nukleinowych, mineralokortykoidy
biorace udziat w regulacji gospodarki wodno-elektrolito-
wej oraz androgeny odpowiedzialne za powstawanie cech
fenotypowo mgskich (ryc. 1).

Reakcje syntezy hormondéw steroidowych kory nadner-
czy katalizuja enzymy, sposrdd ktérych gtéwna role od-
grywaja hydroksylazy steroidowe, zawierajace specyficz-
ne cytochromy P450, jako koricowe akceptory elektronéw
[36]. Niedobory enzyméw prowadza do zaburzen synte-
zy kortykosteroidéw, co znajduje odbicie w cechach feno-
typowych osoby dotknigtej takim defektem i prowadzi do
wystapienia objawow klinicznych wrodzonego przerostu
nadnerczy (w.p.n, congenital adrenal hyperplasia — CAH).
Na skutek niedostatecznego wytwarzania kortyzolu i prze-
wleklego zmniejszania jego stezenia we krwi dochodzi do
pobudzenia uktadu podwzgdrze-przysadka, zwigkszenia
wydzielania ACTH i w konsekwencji do przerostu kory
nadnerczy, ktéra wydziela nadmierne ilosci androgendw.
Przyczyna w.p.n. jest najcze¢sciej niedobor 21-hydroksyla-
zy steroidowej. Z tego wzgledu jest on najlepiej poznanym
defektem enzymatycznym w procesie syntezy hormonéw
steroidowych i jednym z najczesciej wystepujacych, gene-
tycznie uwarunkowanych zaburzen funkcji wewnatrzwy-
dzielniczej. Czgstos¢ wystgpowania choroby w USA wy-
nosi 1:8000-26000 zywo urodzonych, 1:17000 w Wielkiej
Brytanii oraz 1:500 u Eskimoséw Yupik [13]. Do wysta-
pienia w.p.n. prowadza réwniez niedobory 11B-hydroksy-
lazy, 170-hydroksylazy, dehydrogenazy 3B-hydroksyste-
roidowej i 17,20-liazy cholesterolu.

Wyréznia si¢ kilka postaci klinicznych wrodzonego prze-

rostu nadnerczy:

a) najcigzsza — postac klasyczna z utrata soli (salt wasting
—SW), zalezna od znacznego niedoboru kortyzolu i al-
dosteronu;

b) posta¢ klasyczna bez utraty soli (simple virilizing — SV),
z nieznacznie ograniczona synteza aldosteronu, przy
wspotistniejacym niedoborze kortyzolu;

¢) postac nieklasyczna (non classic — NC) — z fagodnym
nadmiarem androgendw w okresie péznego dzieciistwa
lub w czasie pokwitania, oraz posta¢ kryptogenna — bez
objawéw klinicznych, rozpoznawang na podstawie ba-
dari biochemicznych i genetycznych.

Obecnie uwaza sig, ze lepszy bylby podziat na postac ta-
godna, umiarkowana i ci¢zka niz wyrdznianie trzech po-
staci klinicznych, pomigdzy ktérymi réznice sa niewielkie
[63]. Badania molekularne pozwalaja na wykrycie wady
juz w okresie zycia plodowego i zastosowanie skutecz-
nego leczenia, a nawet na wykazanie korelacji zaburzen
na poziomie molekularnym z okreslong postacia choro-
by [36,65].

WRODZONY PRZEROST NADNERCZY (W.P.N.)

Wrodzony przerost nadnerczy prawie w 95% przypadkéw
jest spowodowany niedoborem 21-hydroksylazy. Badania
molekularne umozliwity wyjasnienie patogenezy niedobo-
ru 21-hydroksylazy. Na krétkim ramieniu chromosomu 6
(prazek 21.3) saq umiejscowione dwa geny dla 21-hydrok-
sylazy steroidowej (CYP21): gen nieaktywny (pseudogen)

— CYP2IA, oraz gen aktywny — CYP21B, z ktérych kaz-
dy ma dtugos¢ okoto 3,4 kpz [36]. Bliskie umiejscowienie
genu aktywnego i pseudogenu moze by¢ przyczyna wy-
miany fragmentéw DNA w czasie mejozy. W konsekwen-
cji moze dojs$¢ do delecji genu aktywnego, konwersji genu
CYP21Bw gen nieaktywny CYP21A lub do powstania w ob-
rebie genu CYP21B jednej lub kilku mutacji punktowych,
obecnych zwykle w pseudogenie i powodujacych, ze pro-
dukt genu jest catkowicie lub czgSciowo nieaktywny en-
zymatycznie [18,59]. Dotad znaleziono 50 mutacji punk-
towych odpowiedzialnych za CAH. Jednak tylko 10 z nich
odpowiada za 95% wszystkich zachorowar. Pozwala to na
wykorzystanie testow genetycznych u oséb, u ktérych ba-
dania hormonalne nie sa rozstrzygajace [63]. Posta¢ kla-
syczna SW jest zwiazana z delecja 8 bp w eksonie 3, z in-
sercja T w pozycji 306 w eksonie 7, oraz z mutacjami GO0V,
V237E, M239K, G291C, G292S, R356W, Q318X, Q356W,
W19X i A15T. Posta¢ SV spowodowana jest mutacja punk-
towa 172N w eksonie 4 lub mutacja G178A. Lzejsza po-
sta¢ CAH o pdZnych objawach klinicznych cechuje wystg-
powanie mutacji V281L, P453S, G375S, V304M i P30L
[4,16,34,43,51,54,60]. Fenotyp pacjentéw, u ktorych stwier-
dzono dwie r6zne mutacje CYP 21 w wigkszosci przypad-
kéw odpowiadat mutacji powodujacej 1zejsze zaburzenia
steroidogenezy [64].

Druga co do czegstosci przyczyna w.p.n. jest niedobdr
11B-hydroksylazy steroidowej. Czestos¢ wystgpowania
niedoboru 11B-hydroksylazy wynosi okoto 1/100 000 uro-
dzen i stanowi 5-8% przypadkéw wrodzonego przerostu
nadnerczy. W przypadku wrodzonego przerostu kory nad-
nerczy z towarzyszaca wirylizacja objawem réznicujacym
niedobdr 11B-hydroksylazy od niedoboru 21-hydroksyla-
zy jest nadcisnienie tetnicze [50]. U cztowieka wystepuja
dwa izoenzymy 11B-hydroksylazy zwiazane z wewnetrzna
btona mitochondrialna. Cytochromy wchodzace w sktad
kompleksu enzymatycznego 11B3-hydroksylazy sa kodowa-
ne przez dwa geny (CYP11B11i CYPI1B2) umiejscowione
na ramieniu dtugim chromosomu 8 (8q21-22). Produkty
biatkowe genéw CYPI1B11i CYPI1B2 wykazuja 93% ho-
mologi¢ aminokwaséw. Ekspresja genu CYP11B1 pozo-
staje pod kontrola ACTH i zachodzi w strefie pasmowa-
tej kory nadnerczy, a w efekcie koficowym prowadzi do
biosyntezy kortyzolu. Z kolei ekspresja genu CYPI1B2
zachodzi w strefie klgbkowatej, pozostaje pod kontrola
angiotensyny II i w efekcie koficowym prowadzi do bio-
syntezy aldosteronu [71]. Stwierdzono nastgpujace muta-
cje powodujace niedobér 11B-hydroksylazy: mutacje non-
sens W116X, K174X, Q338X, Q356X; mutacje missense:
T318M, R374Q, R384QQ, R384G, V441G, R448H; dele-
cje 32delC [50,71].

Jedna z najcigzszych postaci w.p.n. jest wrodzony przerost
nadnerczy z niedoborem biatka StAR regulujacego stero-
idogenezg (steroidogenic acute regulatory protein), tzw. li-
poidowy wrodzony przerost nadnerczy (congenital lipoid
adrenal hyperplasia — CLAH). Jest to choroba dziedziczo-
na autosomalnie recesywnie, charakteryzujaca si¢ zabu-
rzeniem syntezy zaréwno nadnerczowych jak i ptciowych
hormondw steroidowych. Pacjenci z CLAH wykazuja ze-
spot cigzkiej utraty soli, hiperkaliemig, kwasic¢ metabo-
liczna, hipowolemig, przerost nadnerczy, hiperpigmentacje
oraz zewnetrzne narzady plciowe typu zenskiego nieza-
leznie od plci gonadalnej. Choroba ujawnia si¢ w pierw-
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szych miesigcach zycia, najcze¢sciej wstrzasem hipowole-
micznym [74]. Zaburzenie to jest spowodowane mutacja
w obrebie genu biatka regulujacego steroidogeneze StAR.
Gen ten znajduje si¢ na chromosomie 8p11.2. Biatko to od-
powiada za transport cholesterolu z btony zewngtrznej do
wewngtrznej mitochondrium. Jest to najwazniejszy etap
w syntezie zaréwno nadnerczowych jak i ptciowych hor-
mondw steroidowych [15]. Analizujac sekwencj¢ nukle-
otydow w eksonie 7 genu StAR znaleziono mutacj¢ typu
nonsense Q258X [21]. Osobnicy heterozygotyczni, bedacy
nosicielami tej mutacji, nie wykazuja odchyleni od normy
w badaniach hormonalnych (test pobudzenia ACTH), je-
dynie badaniami genetycznymi jesteSmy w stanie przeko-
nac si¢ o nosicielstwie mutacji [30]. Stwierdzono obecnos¢
nastgpujacych mutacji: 260delT [9], 189delG, 246insG,
564del13bp, 838delA, Q212X, A218V, M225T i D203A
[31]. Jednak nie wystgpowaly one u wszystkich chorych.
Wynika z tego, iz jedynie mutacja Q258X moze by¢ uzy-
wana jako marker genetyczny CLAH [49].

Wrodzony przerost nadnerczy z niedoborem dehydrogena-
zy 3B-hydroksysteroidowej jest spowodowany mutacjami
genu HSD3B2 znajdujacego si¢ na chromosomie 1p13.1.
Zidentyfikowano prawie 30 réznych mutacji [57]. Jest to
bardzo rzadkie zaburzenie. W klasycznej postaci wystgpu-
je niedobdr mineralo- i glukokortykoidéw oraz obojnacze
narzady piciowe u noworodkéw obu ptci. Posta¢ niekla-
syczna charakteryzuje si¢ hiperandrogenizmem u kobiet,
u mezcezyzn przebiega bezobjawowo [62,76].

Roéwnie rzadko wystepujaca postacia jest wrodzony prze-
rost nadnerczy z niedoborem 170-hydroksylazy i 17,20 lia-
zy (WPN-17 a0 OH). Brak aktywnosci tego enzymu jest

przyczyna obnizonej ilosci kortyzolu i wszystkich steroidéw
plciowych, a ze wzgledu na nadmierne wytwarzanie korty-
kosteronu i deoksykortykosteronu wystepuje nadci$nienie
niskoreninowe z alkaloza i hipokaliemia [29]. Noworodki
plci meskiej rodza si¢ z zeriskimi zewngtrznymi narzadami
plciowymi lub narzadami niedostatecznie zmaskulinizowa-
nymi, tzw. obojnactwem rzekomym meskim. Dziewczynki
w okresie pokwitania nie dojrzewaja ptciowo [41].

Ostatnio opisany nowy typ zaburzenia steroidogenezy okre-
Slono jako APHD (apparent pregnene hydroxylation de-
ficiency). Charakteryzuje si¢ jednoczesnie obnizong ak-
tywnoscia 21- i 17a-hydroksylazy [39]. W odréznieniu
od typowego izolowanego niedoboru 21-hydroksylazy
stwierdza si¢ w tym zespole réwniez obojnactwo rzeko-
me meskie, w surowicy bardzo duze stg¢zenie pregneno-
lonu, progesteronu, kortykosteronu, 17-hydroksyprogeste-
ronu, 21-deoksykortyzolu, a w moczu — ich metabolitéw.
Ponadto, pomimo prawidiowego podstawowego stezenia
kortyzolu w surowicy, brakuje wlasciwej odpowiedzi na
podanie ACTH. Ten typ w.p.n. jest spowodowany muta-
cjami w genie P450 oksydoreduktazy, ktéry jest niezbed-
nym kofaktorem obu mikrosomalnych enzyméw CYP17
i CYP21 [3].

IDIOPATYCZNY PRZEROST NADNERCZY

Idiopatyczny przerost nadnerczy (idiopathic hyperaldoste-
ronism IHA) jest przyczyna hiperaldosteronizmu pierwot-
nego, spowodowanego obustronnym rozlanym lub guz-
kowym przerostem strefy ktgbkowatej kory nadnerczy.
Charakteryzuje si¢ nadci$nieniem tgtniczym spowodowa-
nym nadmiernym wytwarzaniem aldosteronu, utrata potasu
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i sttumieniem uktadu renina-angiotensyna. Poréwnywano
poziom mRNA genu CYP11B2w leukocytach krwi obwo-
dowej pacjentéw z IHA i pacjentéw z gruczolakiem wy-
twarzajacym aldosteron. Nie stwierdzono mutacji w ob-
rebie genu CYP11B2, jednakze poziom mRNA CYPI1B2
byt znacznie podwyzszony w leukocytach pacjentéw z IHA
w poréwnaniu z kontrola. Sugeruje to, ze czynniki regula-
torowe genu CYPI1B2, np. niezidentyfikowana substancja
stymulujaca uwalnianie aldosteronu lub zaburzenia w re-
gionie promotorowym genu CYPI1B2, dajace nadmierna
sekrecje aldosteronu, moga powodowaé wzrost ekspresji
genu CYPI1B2[67].

Aldosteronizm poddajacy si¢ leczeniu glikokortykoidami
(glucocorticoid-remediable hyperaldosteronism — GRA)
jest rzadka przyczyna hiperaldosteronizmu pierwotnego.
Jest to choroba dziedziczona autosomalnie dominujaco.
Charakteryzuje si¢ nadmierna sekrecja aldosteronu w od-
powiedzi na stymulacje ACTH. U chorych z tg postacia
stwierdza si¢ na 8 chromosomie obecnos¢ zaleznego od
ACTH chimerycznego genu, powstatego wskutek krzyzo-
wej mutacji umiejscowionych obok siebie i podobnych pod
wzgledem struktury dwoéch gendéw: CYP11B1i CYP11B2.
W warunkach prawidlowych, geny te niezaleznie od sie-
bie koduja enzym 11B3-hydroksylaze — osobny dla strefy
kigbkowatej (gen CYP11B2), osobny dla strefy pasmowatej
(gen CYPI11BI). Zmieniony gen powstaly w wyniku mu-
tacji powoduje, ze w strefie pasmowatej chorego dochodzi
do syntezy, stymulowanej przez ACTH, nadmiernej ilosci
zaréwno aldosteronu, jak i pochodnych kortyzolu i tylko
podawanie deksametazonu powoduje normalizacje steze-
nia aldosteronu we krwi, co prowadzi do normalizacji ci-
$nienia tetniczego krwi i kaliemii [67].

WRODZONY NIEDOROZWO) KORY NADNERCZY

Wrodzony niedorozwdj kory nadnerczy (adrenal hypopla-
sia congenita — AHC) jest choroba dziedziczna sprzegzo-
na z chromosomem X, dlatego tez choroba ta dotyczy ptci
meskiej. Zaburzenie jest spowodowane mutacja w obrgbie
genu NROBI (DAX 1), umiejscowionym w ramieniu krét-
kim chromosomu X (Xp21.3-21.2). Dotknigci nim chtopcy
zwykle maja pierwotna niedoczynnos$¢ nadnerczy, ujawnia-
jaca si¢ w okresie niemowlgcym lub wezesnodziecigcym.
Hipogonadyzm hipogonadotropowy pojawia si¢ w okresie
dojrzewania. Wiek wystapienia klinicznych objawéw cho-
roby moze by¢ rozny, nawet wsrdd cztonkéw rodzin nosza-
cych t¢ sama mutacj¢. Podkresla si¢ znaczenie testow gene-
tycznych pozwalajacych zidentyfikowac osoby z ryzykiem
wystapienia AHC. Umozliwia to wlaczenie leczenia jeszcze
przed wystapieniem objawow klinicznych. Jednakze ryzy-
ko i korzysci z wezesniejszej terapii steroidowej musza by¢
doktadnie rozwazone [2]. Sekwencjonowaniem genu DAX 1
wykryto mutacje zmiany sensu: Q37X, L381H, K382N;
mutacje nonsens: C43X, Q76X, W171X, E428X; delecje
dwdch zasad zmieniajaca ramke odczytu (784 delAA), oraz
delecje odcinka DNA zawierajacego nukleotydy 1968-74
w genie DAX 1 [52,68]. W innych badaniach znaleziono
transwersje C/A w nukleotydzie 825 genu DAX I, co spo-
wodowato powstanie kodonu stop w pozycji 197 taicucha
polipeptydowego [12], oraz mutacj¢ zmiany sensu L466R
[1]. Wykryto tez delecje o wielkosci 4 par zasad pomig-
dzy nukleotydami 1464-1467 eksonu 2 genu DAX 1, co
spowodowato zmiang ramki odczytu i przedwczesna ter-

minacj¢ faricucha polipeptydowego w pozycji aminokwa-
su 416 [69]. Znaleziono dwie mutacje w eksonie 1 genu
DAX 1, tj. insercj¢ w kodonie 183 prowadzaca do zmiany
ramki odczytu i przedwczesnego kodonu stop oraz muta-
cje zmiany sensu L278P [6]. Inne prace donosza o muta-
cjach nonsense powodujacych powstanie kodonéw stop:
WI171X, Y399X; mutacji zmiany sensu W171Y, oraz mu-
tacjach zmieniajacych ramke odczytu: 405delT, 504delA,
702delC. Mutacje Y399X, 405delT, 702delC byty muta-
cjami de novo [56]. Opisano tez delecje 1 pary zasad w ko-
donie 49 eksonu 1 powodujaca zmiang ramki odczytu i po-
wstanie przedwczesnego kodonu stop w pozycji 84, mutacje
punktowe: R267P, AV269 [37], mutacj¢ zmiany ramki od-
czytu 388delAG prowadzaca do przedwczesnego kodonu
stop w pozycji 7, mutacje zmiany sensu K382N i W291C
[48]. Donoszono takze o innych mutacjach powodujacych
AHC. Wynika z tego, ze jest mato prawdopodobne, aby
miejsce terminacji faiicucha polipeptydowego miato wptyw
na typ objawéw klinicznych choroby [23].

WIELOGRUCZOLOWA NIEWYDOLNOSC WEWNATRZWYDZIELNICZA

Wielogruczotowa niewydolno$¢ wewnatrzwydzielni-
cza (autoimmune polyendocrinopathy candidiasis ecto-
dermal dystrophy — APECED) jest rzadka choroba auto-
immunologiczna dziedziczona autosomalnie recesywnie.
Choroba charakteryzuje si¢ niewydolnoscig nadnerczy, roz-
siang kandydioza skdry, zapaleniem rogéwki i spojéwki,
niewydolnoscia zewnatrzwydzielnicza trzustki oraz nie-
doborem hormonu wzrostu. Jest to jedyna choroba auto-
immunologiczna, ktdrej predyspozycje do zachorowania
dziedziczy si¢ wedtug praw Mendla [8]. Odkryty dla niej
gen AIRE jest umiejscowiony na ramieniu dtugim chromo-
somu 21 (21q22.3). Obecnie znanych jest prawie 46 mu-
tacji w obrebie genu AIRE [42]. Najcze¢sciej wystgpuja-
ce to: delecja 13 bp (1085-1097) i mutacja zmiany sensu
powodujaca transwersje T/G w pozycji 398 eksonu 2, co
powoduje zamiang aminokwaséw L93R w taricuchu poli-
peptydowym [70].

ZABURZENIA FUNKCJONOWANIA RECEPTORA ACTH

W obrebie pierwotnej niedoczynnosci nadnerczy z powo-
du niewrazliwosci na ACTH (ACTH resistance syndrome)
wyrézniamy dwie jednostki chorobowe: dziedziczny nie-
dobor glukokortykosteroidéw (hereditary glucocorticoid
deficiency HGD) i zesp6t Allgrova (AS). Zaburzenia te sa
zwiazane z utratg funkcji nadnerczowego receptora ACTH
(ACTH-R) z powodu defektu genetycznego. Obydwie cho-
roby cechuja zaburzenia somatyczne, meczliwosé, osta-
bienie, a takze przelomy nadnerczowe. Dodatkowo u pa-
cjentdow z AS stwierdza si¢ zaburzenia w wydzielaniu tez
i achalazje. Gen kodujacy ludzki ACTHR odkryto w la-
tach 90. XX wieku. Znajduje si¢ na chromosomie 18p11.2.
Dotychczas zidentyfikowano 16 mutacji odpowiedzialnych
za niewrazliwos$¢ receptora na ACTH. Opisano transwersjg
G—T,nt221 powodujaca zamiang w pozycji 74 seryny na
izoleucyng (S741). Druga transwersja C—A,nt818 powo-
dowata w wysoko konserwatywnym regionie 273 zamiang
proliny na histydyng¢ (P273H) [73]. Ponadto, opisano inser-
cje adeniny w pozycji 218 taiicucha polinukleotydowego.
Mutacja ta zmieniata ramke¢ odczytu powodujac powsta-
nie kodonu stop i przedwczesna terminacje taricucha poli-
peptydowego. Stwierdzono réwniez mutacj¢ zmiany sensu
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DI127N, ktéra powoduje najprawdopodobniej zaburzenia
w przekazywaniu sygnatu transdukcji w receptorze [53].

Opisano takze zespot nadwrazliwosci na ACTH (ACTH
hypersensivity syndrome), charakteryzujacy si¢ prawidto-
wym stezeniem kortyzolu we krwi i nieoznaczalnym st¢ze-
niem ACTH. Za przyczyng tego zaburzenia uznaje si¢ mu-
tacje w obregbie genu kodujacego biatko receptora ACTH.
Wykryto dwie mutacje punktowe: zamiang cysteiny na ar-
gining w pozycji 21 i seryny na glicyng w pozycji 247 tan-
cucha polipeptydowego [25].

NowoTwoRY DZIEDZICZNE NADNERCZY

Za patogenezg nowotworéw dziedzicznych uwaza si¢ wy-
stgpowanie wrodzonych mutacji (mutacji typu germline)
w odpowiednich genach supresorowych np. VHL w ze-
spole von Hippla-Lindaua, w onkogenach RET w zespo-
le MEN 2. Badania molekularne pozwolity na doktadniej-
sze poznanie tych zaburzen, a tym samym skuteczniejsza
profilaktyke, diagnostyke i leczenie. Znajomos$¢ sekwen-
¢ji tych genéw umozliwia wykrycie nosicieli mutacji typu
germline, tym samym zaweza si¢ grono os6b poddawa-
nych badaniom profilaktycznym. Testy genetyczne stosu-
je sie juz od wezesnego dziecifistwa w rodzinach z zespo-
tem MEN 2.

Zespot von Hippla-Lindaua (VHL) jest choroba dziedziczo-
ng autosomalnie dominujaco, charakteryzujaca si¢ wystgpo-
waniem torbieli i zmian nowotworowych gtéwnie w mézdz-
ku (60%), siatkéwce (60%), trzustce, nerkach i nadnerczach.
Zespot VHL jest spowodowany mutacjami w nowotworo-
wym genie supresorowym umiejscowionym na chromoso-
mie 3p25-26 [28]. Zidentyfikowano mutacj¢ zmiany sen-
su w kodonie 238 w eksonie 3 genu VHL (R238W) [22].
Mutacja missense w kodonie 167 genu VHL zwigksza ry-
zyko wystapienia pheochromocytoma (oprocz raka jasnoko-
morkowego nerki i naczyniakéw zarodkowych). Wskazuje
to na istnienie zaleznosSci pomigdzy miejscem lub/i typem
mutacji typu germline danego genu a lokalizacja zmian
nowotworowych. Uwaza sig, iz w zwiazku z wystgpowa-
niem nowotwordw réznych narzadéw, liczba mutacji po-
wodujacych zesp6t VHL moze by¢ wigksza [14]. Za wy-
stapieniem pheochromocytoma w VHL przemawia réwniez
obecnosc transwersji G/T w kodonie 658, powodujacej sub-
stytucje Ser/Ala w pozycji 149 taicucha polipeptydowego
(S149A) [5]. Jako czgs¢ zespotu VHL moga wystgpowad
skupiska tkanki chromochtonnej umiejscowione w klatce
piersiowej. Dlatego przy podejrzeniu nowotworu wytwa-
rzajacego katecholaminy i zespotu VHL, oraz przy braku
guza rdzenia nadnerczy nalezy poszukiwac zmian w klat-
ce piersiowej [7].

Przypuszcza si¢, ze domniemane geny supresorowe znajdu-
ja si¢ w chromosomach: 2, 4, 11 i 18, ktérych inaktywacja
prowadzi do rozwoju nowotworédw nadnerczy. Wigkszos¢
obserwowanych zmian byta zmianami o typie utraty hete-
rozygotnosci (LOH) i byta obecna w rakach i tylko niekt6-
rych gruczolakach. Utrata materiatu genetycznego w re-
gionie 2p16 jest silnie zwigzana ze zlosliwym fenotypem
nowotworu, podobnie jak utrata heterozygotnosci w regio-
nie 11q13 [32] i regionie 11p15. Region 11p15 jest szcze-
gblnie ciekawy ze wzgledu na liczbg genéw zwigzanych
z onkogeneza nadnerczowa znajdujaca si¢ w tym obsza-

rze (np. H19 — gen supresorowy, P57KIP2 — biatko cdk
N1C, IGF 2, HRAS - protoonkogen, TSSC3 — odpowie-
dzialny za apoptoze¢). Rearanzacje gendéw o takim umiej-
scowieniu sa zwykle obecne w sporadycznych nowotwo-
rach o ztosliwym fenotypie [45,66]. Sposréd testowanych
markeréw molekularnych najlepszym okazat si¢ 17p13
LOH. Wykazano silna korelacje z krétszym okresem re-
misji, z wigkszym ryzykiem wznowy i krétszym przezy-
ciem. Sugeruje si¢, ze locus 17p13 zawiera swoiste geny
docelowe, ktérych inaktywacja doprowadza do progresji
guza [44]. Badania wykazaty, iz raki nadnerczy sa spowo-
dowane zaburzeniami monoklonalnymi, natomiast prawie
25% gruczolakéw jest wywolana przez zaburzenia poliklo-
nalne. Onkogeny i geny supresorowe zaangazowane w pa-
togeneze nowotworéw nadnerczy obejmuja mutacj¢ genu
supresorowego P53 oraz rearanzacje materialu genetyczne-
go w chromosomie 11p13-15, prowadzace do wzmozonej
syntezy mRNA silnych mitogenéw nadnerczowych, jakimi
sg czynniki wzrostowe IGF-1, IGF-2 [55]. Mozliwa jest tez
rola mutacji w obrgbie protoonkogenu RET w patogene-
zie sporadycznych nowotworéw nadnerczy [38]. Czgstos¢
wystepowania nowotworéw kory nadnerczy wsréd nosi-
cieli mutacji germline P53 powodujacej wystapienie ze-
spotu Li-Fraumeni, jest stosunkowo duza. W zespole tym
mutacje wystepuja najczesciej w eksonie 5 i 8 kodonach
175, 248,273, 282 [61].

Wykazano, iz mutacje w obrgbie genu P53 wystgpowaty
w mnogich guzach pheochromocytoma o wysokim stopniu
ztosliwosci, natomiast w pojedynczych guzach tagodnych
mutacje nie byty obecne. Wynika z tego, ze mutacje w ob-
rebie genu P53 moga by¢ zwiagzane z wystgpowaniem gu-
z6w mnogich o wysokim stopniu ztosliwosci [75].

Badano tez zmiany w genomie guzéw nadnerczy wyste-
pujacych u dzieci. Wykazano, iz zmiany te sa stosunkowo
state i nie zalezg ani od typu guza (rak czy gruczolak), ani
od obecnosci mutacji w genie P53, ktéra wystapita w ko-
morkach linii germinalnej. Poniewaz spostrzezenia te nie
dotycza nowotworéw wystepujacych w wieku dorostym,
autorzy przypuszczaja ze ma to zwiazek z embrionalnym
pochodzeniem guzéw nadnerczy u dzieci [27].

Zespoly mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej
typu 112 (multiple endocrine neoplasia type 1, 2 - MEN
1, MEN 2) sa chorobami nowotworowymi dziedziczacymi
si¢ autosomalnie dominujaco, przy zmiennej penetracji ge-
néw. Zesp6ét MEN 1 (zwany tez zespolem Wermera) cha-
rakteryzuje si¢ wspotwystgpowaniem gruczolakéw przy-
tarczyc (80-98%), guzéw hormonalnie czynnych wysp
trzustkowych (40-85%), guzow przedniego ptata przysad-
ki (9—40%), jak réwniez moga towarzyszy¢ temu zespo-
fowi czynne lub nieczynne hormonalnie gruczolaki kory
nadnerczy (5%). Czgstos¢ wystgpowania zespolu MEN 1
waha si¢ od 0,02 do 0,2 na 1000 os6b [19]. Zesp6t MEN
2 (zespo6t Sipple’a) dzieli si¢ na dwie sktadowe: MEN 2A
i MEN 2B. W sktad zespolu MEN 2A wchodzi dziedzicz-
na postac raka rdzeniastego tarczycy (100%), guz chromo-
chlonny nadnerczy (50%) i guzy przytarczyc (5—-10%) [72].
Nalezy zwrécic¢ uwagg, iz w zespole MEN 2A guz chromo-
chtonny nadnerczy pojawia si¢ zwykle 10 lat p6Zniej niz
wystapienie raka rdzeniastego tarczycy [20]. W sktad ze-
spotu MEN 2B wchodzi rak rdzeniasty tarczycy i guz chro-
mochtonny nadnerczy. Poza tym, wspétwystgpuje w zespole
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MEN 2B nerwiakowtékniakowato$¢ skory i bton §luzowych,
megacolon, marfanoidalna budowa ciata. Rozwdj technik
biologii molekularnej w ostatnich latach pozwolit na do-
ktadna charakterystyke zaburzen genetycznych lezacych
u podioza poszczegdlnych zespotéw. W regionie chromo-
somu 11q13 o wielkosci par zasad 2-3 Mb umiejscowionych
jest 7 genéw ,kandydatow” powstawania zespotu MEN 1.
Naleza do nich geny: PRADI, I'AU, ZFM1, 4F2HC, INT2,
HSTFI1 PPlo. Sugeruje sig, ze gen(y) kandydaci zespotu
MEN 1 sa genami supresorowymi. Inaktywacja genu za-
chodzi za posrednictwem mechanizmu tzw. dwéch trafien
(,,two-hits””). W regionie 11q13 (marker genetyczny migdzy
D11427a D11460) zlokalizowano gen zespotu MEN 1 o na-
zwie MENIN. Gen MENIN o wielkosci 9 kb sktada si¢ z 10
eksonoéw i koduje biatko jadrowe ztozone z 610 aminokwa-
séw. Obecnos¢ transkryptu genu (2,8 kb mRNA) wykryto
w wielu komoérkach, m.in. neuroendogennych, w trzustce,
tarczycy, jadrach, korze nadnerczy i leukocytach [33,40].
Nowotworzenie w zespotach MEN 2A i MEN 2B jest zwia-
zane z mutacjami punktowymi w obrgbie protoonkogenu
RET umiejscowionego na chromosomie 10 (region 10q11.2)
i zawierajacego 20 eksonéw o wielkosci 60-287 par zasad
i 19 intronéw [11]. Produkt ekspresji tego genu jest btono-
wym biatkiem receptorowym, ktérego wewnatrzkomoérko-
wa domena wykazuje wtasciwosci kinazy tyrozynowej. Jak
juz wspomniano, pheochromocytoma wspolistnieje z innymi
nowotworami zaréwno w zespole MEN 2A jak i w zespo-
le MEN 2B. Zdaniem Mulligana i wsp. [46], w przypad-
ku MEN 2A, kazda mutacja protoonkogenu RET w kodo-
nie 634, powodujaca zamiang cysteiny na inny aminokwas,
predysponuje do rozwoju guza chromochtonnego. W ze-
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spole MEN 2B rak rdzeniasty tarczycy w 40-50% przy-
padkéw wspdtistnieje z guzem chromochtonnym rdzenia
nadnerczy. W przypadku zespotu MEN 2B, u ponad 90%
pacjentéw zidentyfikowano w genomowym DNA zamia-
ne¢ pojedynczej zasady w kodonie 918 (ekson 16) protoon-
kogenu RET. W kazdym przypadku mutacja ta byta iden-
tyczna i prowadzita do zastapienia metioniny (M) treoning
(T) w obrebie regionu katalitycznego domeny kinazy ty-
rozynowej [17,26,47]. Szukano wskaznika, ktéry okreslat-
by stopien ztosliwosci pheochromocytoma. Badano ekspre-
sj¢ telomerazy w 16 tagodnych, 3 ztosliwych i 16 zdrowych
rdzeniach nadnerczy. Okazalo sig, ze aktywnos¢ telomerazy
w komérkach pochodzacych ze ztosliwych pheochromocytoma
jest znacznie podwyzszona w poréwnaniu z jej aktywno-
Scig w komérkach pochodzacych ze zdrowych nadnerczy
lub z tagodnych guzéw. Poniewaz aktywnos¢ telomerazy
wyraznie wskazywala na charakter guza, autorzy uwazaja,
ze badania aktywnosci tego enzymu moga sta¢ si¢ nowym
narzedziem w diagnostyce ztoSliwych pheochromocytoma
[35]. Poniewaz pheochromocytoma w zespole MEN 2 wsp6t-
wystepuje z innymi nowotworami, wazne jest odréznienie
postaci sporadycznych od zespotowych. W badaniach po-
twierdzono zalezno$¢ wystepowania postaci zespotowych
pheochromocytoma od obecnosci mutacji w odpowiednich
genach: VHL i RET'[10].

W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, iz badania nad ge-
netyka choréb nadnerczy wniosty podstawy do zrozumie-
nia etiologii réznorodnych zaburzen. Ich gl¢bsze poznanie
niesie za soba szansg efektywniejszej profilaktyki, diagno-
styki i leczenia.
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