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V poslednom čase došlo k výraznému 
rozšíreniu poznatkov týkajúcich sa 
adrenokortikálnych nádorov. Nasle-
dujúci text sa venuje genetickému po-
zadiu nádorov kôry nadobličiek mani-
festovaných v rámci vrodených a/ alebo 
familiárnych syndrómov, ako aj špeci-
fickým formám sporadických nádorov 
adrenokortexu vznikajúcich v dôsledku 
aberantnej expresie receptorov viaza-
ných s G- proteínmi.

Syndrómy s výskytom nádorov 
a familiárne formy nádorov
Mnohopočetná endokrinná 
neoplázia typ 1 (MEN1)
Syndróm MEN1  je autozomálne do-
minantným ochorením s výskytom ná-
dorov endokrinných a  neendokrin-
ných orgánov. Štandardným klinickým 
kritériom pre diagnózu MEN1  u  pa-
cienta je výskyt nádorov v dvoch z troch 
najviac postihovaných endokrinných 
tkanív (paratyreoidea, duodenopan-
kreas a  adenohypofýza) [1]. Fami-

liárny MEN1 klinicky definuje proband 
s MEN1 a minimálne jeden prvostup-
ňový príbuzný s nádorom v minimálnej 
jednej z  vyššie uvedených troch lokali-
zácií. Nádory nadobličiek sú prítomné 
u  približne 1/ 3  pacientov MEN1  [2]. 
Väčšinou ide o  hormonálne inaktívne 
benígne adrenokortikálne adenómy, 
zriedkavo prípady periférneho hyper-
kortizolizmu a  primárneho aldostero-
nizmu, boli však popísané aj prípady 
pacientov s unilaterálnym feochromo-
cytómom [2,3]. Germinatívne mutácie 
MEN1 génu, ktorý má funkciu tumor‑ su-
presorového génu, sa podarí identifiko-
vať iba u 70 % u pacientov s familiárnym 
MEN1 a ešte v menšom prípade u pa-
cientov so sporadickým MEN1 [4].

Mnohopočetná endokrinná 
neoplázia typ 4 (MEN4)
V roku 2006 a následne o rok neskôr boli 
publikované prvé 2 prípady rodín s fe-
notypom pripomínajúcim MEN1 syn-
dróm, u  ktorých boli ako podklad 

ochorenia identifikované inaktivačné 
mutácie génu proteínu p27Kip1  [5,6]. 
Proteín p27Kip1  patrí do skupiny inhi-
bítorov cyklín-dependentných kináz 
(CDKI) [5]. Výsledkom nedávnej 
štúdie, prevedenej u pacientov s feno-
typom MEN1 bez ozrejmených mutácií 
génu MEN1, bola identifikácia germi-
natívnych mutácií génov CDKi* kódujú-
cich proteíny p15, p18, p21 a p27 [7]. 
Kým na zvieracom modeli sa mutácie 
p27 spájajú so zmiešaným fenotypom 
MEN1 a MEN2 syndrómu (tzv. MENX) 
[5,8], doteraz identifikovaní pacienti 
s mutáciami CDKi nemali nádory cha-
rakteristické pre MEN2, vychádzajúce 
z C buniek alebo chromafinných buniek 
[5,9]. Germinatívne mutácie CDKi tvo-
ria malú, avšak nezanedbateľnú frak-
ciu prípadov s  fenotypom syndrómu 
MEN1. Zdá sa, že genetický skríning 
u  pacientov s  MEN1  negatívnych na 
prítomnosť mutácií v géne MEN1 bude 
treba v budúcnosti rozšíriť o vyšetrenie 
génov CDKi [10].
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* Skratka CDKi súhrnne zastrešuje gény všetkých siedmych známych CDKI, t.j. gén CDKN2A (kódujúci proteín p16Ink4a), CDKN2B (p15Ink4b), 
CDKN2C (p18Ink4c), CDKN2D (p19Ink4d), CDKN1A (p21Cip1), CDKN1B (p27Kip1) a CDKN1C (p57Kip2).
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Carneyho komplex
Carneyho komplex (CNC), synony-
mum LAMB syndróm (lentiginess, 
atrial myxoma, mucocutaneous my-
xoma, blue nevi), resp. NAME syn-
dróm (nevi, atrial myxoma, myxoid 
neurofibroma, ephelide) je zriedkavé 
autozomálne dominantné ochore-
nie, popísané v  roku 1985  ako kom-
binácia myxómov, bodkovitej pig-

mentácie a  endokrinnej hyperfunkcie 
[11]. Doteraz bolo popísaných menej 
ako 700  prípadov pacientov s  CNC. 
Ochorenie postihuje viaceré orgány 
a jeho manifestácia je veľmi variabilná 
(tab. 1). Za patognomický pre spora-
dický prípad CNC sa pokladá súčasný 
výskyt minimálne 2 klinických prízna-
kov uvedených v tab. 1, pre familiárnu 
formu CNC dôkaz aspoň 1 z nich a prí-

tomnosť ochorenia u  prvostupňo-
vého príbuzného [12]. Najčastejším 
príznakom vedúcim k  diagnóze CNC 
sú intrakardiálne a  extrakardiálne 
myxómy.

McCune‑ Albrightov syndróm
Geneticky ide o nededičné ochorenie 
s  aktivačnou mutáciou génu GNAS1, 
ktorý kóduje a‑ podjednotku stimu-

Tab. 1. Syndrómy s výskytom nádorov kôry nadobličiek.

Skratka 
syndrómu

Typ 
dedičnosti

Klinický fenotyp

BWS AR
omfalokéla, makroglosia, makrozómia, hemihypertrofia, embryonálne nádory (Wilmsov nádor, neuro-
blastóm, hepatoblastóm), ACT

Carneyho 
triáda

?
mnohopočetné PGL, GIST, pľúcne chondrómy, ACT, unilaterálne alebo bilaterálne ACA, leiomyómy 
pažeráka

CAH AR
hyperplázia adrenokortexu, ACA, virilizácia externých genitálií u žien, hypokorticizmus, predčasná pu-
berta u oboch pohlaví

CNC AD
PPNAD, STH-  a PRL- produkujúce adenómy hypofýzy, nádory štítnej žľazy, testikulárne nádory (LCCSCT), 
ovariálne cysty, lentiginóza, myxómy srdca, myxómy kože a slizníc, psammomatózny melanotický schwan-
nóm, mnohopočetné modré névy, duktálny adenóm prsníka, osteochondromyxóm

CSS AD PGL a GIST, vzácne ACT (ACA/ AIMAH)

FAP AD
mnohopočetné adenomatózne polypy a karcinómy kolorekta, periampulárny karcinóm, nádory štítnej 
žľazy, hepatoblastóm, vzácne ACC, ACA, mnohopočetné alebo bilaterálne ACA, kongenitálna hypetrofia 
pigmentového epitelu sietnice (CHRPE)

FHA I AD
difúzna alebo nikrodulárna hyperplázia adrenokortexu, ACA, arteriálna hypertenzia v mladom veku 
s dobrou klinickou odpoveďou na dexametazon, častejšia tvorba aneuryziem mozgových tepien s rizikom 
cievnych príhod

FHA II AD hyperplázia adrenokortexu, ACA, arteriálna hypertenzia (minimálne u dvoch členov rodiny)

FHA III AD
výrazné zväčšenie nadobličiek, á difúzna hyperplázia zona fasciculata, atrofia zona glomerulosa, bez no-
dulárnej prestavby

HLRCS AD benígne leiomyómy pokožky a maternice, papilárny karcinóm obličky, leiomyosarkóm maternice, BMAH

LFS AD
sarkómy mäkkých tkanív, osteosarkóm, nádory mozgu, ACC, premenopauzálny karcinóm prsníka, bron-
choalveolárny karcinóm pľúc, leukémia

MAS –  
polyostotická fibrózna dysplázia, café- au- lait škvrny, predčasná puberta, hyperfunkcia endokrinných žliaz 
(štítna žľaza, nadobličky, hypofýza), AIMAH

MEN 1 AD
nádory hypofýzy, prištítnych teliesok, enteropankreatické NET, hyperplázia adrenokortexu, ACA, vzácne 
ACC a FEO, submukózne lipómy, angiofibrómy

MEN 4 AD
nádory hypofýzy, prištítnych teliesok, renálny angiomyolipóm, karcinóm semenníkov, na zvieracom mo-
deli aj bilaterálna hyperplázia drene nadobličiek/ bilaterálne FEO

ACA –  adrenokortikálny adenóm, ACC –  adrenokortikálny karcinóm, ACT –  adrenokortikálny tumor, AD –  autozomálne dominantný, 
AR –  autozomálne recesívny, AIMAH –  ACTH- independentná makronodulárna adrenálna hyperplázia (ACTH- independent macrono-
dular adrenal hyperplasia), BMAH –  bilaterálna makroadenomatózna hyperplázia (bilateral macroadematous hyperplasia), BWS –  
Beckwith- Wiedemannov syndróm, CAH –  kongenitálna adrenálna hyperplázia, CHRPE –  kongenitálna hypetrofia pigmentového 
epitelu sietnice (congenital hypertrophy of the retinal pigment epithelium), CNC –  Carneyho komplex, CSS –  Carney‑ Stratakisov syn-
dróm (dyáda), FAP –  familiárna adenomatózna polypóza, FEO –  feochromocytóm –  FHA I –  familiárny hyperaldosteronizmus typ I, 
FHA II –  familiárny hyperaldosteronizmus typ II, FHA III –  familiárny hyperaldosteronizmus typ III, GIST –  gastrointestinálny stro-
málny tumor, HLRCS –  syndróm hereditárnej leiomyomatózy a karcinómu obličiek (hereditary leiomyomatosis and renal cancer syn-
drome), LFS –  Li‑ Fraumeniho syndróm, LCCST –  veľkobunkový kalcifikujúci nádor zo Sertolliho buniek (large- cell calcifying Sertolli 
cell tumor), MAS –  McCune-Albrightov syndróm, MEN 1 –  syndróm mnohopočetnej endokrinnej neoplázie typu 1, MEN 4 –  syndróm 
mnohopočetnej endokrinnej neoplázie typu 4, NET –  neuroendokrinný tumor, PGL –  paraganglióm, PPNAD –  primárna pigmento-
vaná adrenálna nodulárna choroba (primary pigmented nodular adrenal disease), PRL –  prolaktín, STH –  somatotropný hormón
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Tab. 2. Formy ACTH‑ independentného hyperkortizolizmu. Upravené podľa [15,16].

Adrenokortikálne 
lézie

Epidemiológia Histopatológia Syndróm
Postihnutý proteín,  
gén alebo lokus

Benígne

bežný adenóm
všetky vekové 
kategórie

adenóm z buniek zóna fasciculata
MEN1, FAP, MAS, 
HLRCS, CNC, Car-
neyho triáda a iné

menín, APC, GNAS, PP‑
KAR1A, INHA, TP53, 
FH, aberantné GPCRs, 
2p16, 9q34 a iné

Makronodulárne hyperplázie (viacpočetné uzly, väčšina > 1 cm)

BMAH  
(MMAD typ 1)

5.– 6. dekáda, 
vzácne mladí do-
spelí a stredný vek

oddelené adenómy (zvyčajne 2 
alebo 3), s internodulárnou atrofiou

izolovane, MEN1, 
FAP, MAS, HLRCS, 
CSS, Carneyho 
triáda

menín, APC, GNAS, 
FH, SDHx, aberantné 
GPCRs a iné

c‑ BMAH
kojenci a veľmi 
malé deti

ako pri BMAH; bilate-
rálne makroadenómy, občas 
mikroadenomatóza

MAS GNAS

AIMAH  
(MMAD typ 2)

5.– 6. dekáda, 
vzácne mladí do-
spelí a stredný vek

adenomatózna hyperplázia (viacpo-
četná), s internodulárnou hyperplá-
ziou zona fasciculata

väčšinou izolovane
aberantné GPCRs; 
17q22– 24 a iné

Mikronodulárne hyperplázie (viacpočetné uzly, väčšina < 1 cm)

i‑ PPNAD
deti a mladí 
dospelí

mikroadenomatózna hyperplázia, 
väčšinou s internodulárnou atrofiou 
a aspoň nejakým obsahom pigmentu 

izolovane
PRKAR1A, PDE11A, 
PDE8B, 2p16 a iné

C‑ PPNAD 
(CNC‑ asociovaná)

deti; mladí dospelí 
a dospelí stred-
ného veku

mikroadenomatózna hyperplázia, 
väčšinou s internodulárnou atrofiou 
a pigmentom 

CNC PRKAR1A, 2p16 a iné

MAD/ i‑ MAD 
väčšinou deti 
a mladí dospelí

mikroadenomatózna hyperplá-
zia s internodulárnou hyperplá-
ziou a s absenciou alebo minimom 
pigmentu

často izolovane 
(iMAD); občas časť 
iných vývojových 
porúch

PDE11A, 2p12– p16, 5q 
a iné

Malígne

sporadický ACC
všetky vekové 
kategórie

mitotické figúry, atypie kortikál-
nych buniek, kapsulárna invázia 
a metastázy

izolovane
ß‑ katenín, TP53, INHA, 
2p, 2q, 9q, 11q a iné

ACC v rámci 
syndrómu

deti a mladí 
dospelí

ako pri sporadickom ACC
LFS, BWS, RTS 
a iné

TP53, CHK2, IGF2 a iné

brazílsky variant
deti a mladí 
dospelí

ako pri sporadickom ACC, ale menej 
vyjadrené

TP53, INHA, NR5A1, 
amplifikácia 9q34 a iné

ACC –  adrenokortikálny karcinóm, AIMAH –  ACTH‑ independentná makronodulárna adrenálna hyperplázia (ACTH‑ independent 
macronodular adrenal hyperplasia), APC –  gén pre adenomatóznu polypózu hrubého čreva, (adenomatous polyposis coli gene), 
BMAH –  bilaterálna makroadenomatózna hyperplázia (bilateral macroadematous hyperplasia), BSW –  Beckwith‑ Widemannov syn-
dróm, c‑ BMAH –  detská forma BMAH (childhood BMAH), C‑ PPNAD –  PPNAD asociovaná s Carneyho komplexom (CNC‑associated 
PPNAD), CHK2 –  gén pre kinázu CHK2 (checkpoint 2 gene), CNC –  Carneyho komplex, CSS –  Carney‑ Stratakisov syndróm, FAP –  fami-
liárna adenomatózna polypóza (familial adenomatous polyposis), FH –  gén pre fumaráthydratázu (fumarate hydratase gene), GNAS –  
gén kódujúci a podjednotku stimulačného G‑ proteínu (gene coding for the stimulatory subunit a of the G‑ protein), GPCR –  receptor 
spojený s proteínom viažucim guanínový nukleotid [guanine nucleotide‑binding protein (G protein)‑ coupled receptor], HLRCS –  syn-
dróm hereditárnej leiomyomatózy a karcinómu obličiek (hereditary leiomyomatosis and renal cancer syndrome), i‑ MAD –  izolovaná 
forma MAD (isolated MAD), i‑ PPNAD –  izolovaná forma PPNAD (isolated PPNAD), IGF2 –  gén pre inzulínu‑ podobný rastový faktor 
2 (insulin‑like growth factor 2 gene), INHA –  gén inhibínu A (inhibin A gene), LFS –  Li‑ Fraumeniho syndróm, MAD –  mikronodulárna 
adrenokortikálna choroba (mikronodular adrenocortical disease), MAS –  McCune‑ Albrightov syndróm, MEN 1 –  syndróm mnoho-
početnej endokrinnej neoplázie typ 1, MMAD –  masívna makronodulárna adrenokortikálna choroba (massive macronodular adre-
nocortical disease), NR5A1 –  gén pre steroidný faktor 1 (nuclear receptor subfamily 5 group A member 1 gene), PDE8B –  gén pre fos-
fodiesterázu B8, PDE11A –  gén pre fosfodiesterázu 11A, PPNAD –  primárna pigmentovaná adrenálna nodulárna choroba (primary 
pigmented nodular adrenal disease), PRKAR1A –  gén pre regulačnú podjednotku 1A cAMP dependentnej proteínkinázy A (protein ki-
nase, cAMP‑ dependent, regulatory, type I, a gene), RTS –  Rubinstein‑Taybiho syndróm, TP53 –  proteín 53 (tumor protein 53)
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Renín‑ independentný 
hyperaldosteronizmus
Familiárny hyperaldosteronizmus 
typ I (FHA I)
FHA I, synonymum glukokortikoidmi‑
 -vyliečiteľný (glucocorticoid‑ reme-
diable) alebo dexametazonom‑ sup-
rimovateľný (dexamethasone‑ sup-
pressible) aldosteronizmus, prvýkrát 
popísaný v  roku 1966  [24], vzniká 
v dôsledku nevyváženej výmeny génov 
kódujúcich aldosterónsyntázu (gén 
CYP11B2) a  11- b‑ hydroxylázu (gén 
CYP11B1) [25]. Chimerický gén ob-
sahuje promótorovú oblasť génu 
CYP11B1, čím sa aktivita aldosterónsyn-
tázy stáva ACTH‑ dependentnou a do-
chádza k ektopickej tvorbe aldosterónu 
v  bunkách zona fasciculata. Okrem 
toho dochádza k tvorbe hybridných ste-
roidov – 18- hydroxykortizolu (18- OH- F) 
a 18- oxokortizolu (18- oxo- F), ktorých 
zvýšené hladiny (10- násobne) sa po-
kladajú za špecifický marker ochore-
nia. Odhaduje sa, že táto autozomálne 
dominantná monogenetická forma al-
dosteronizmu podmieňuje 0,5– 1,0 % 
prípadov primárneho aldosteronizmu 
[26]. Charakteristickým histologickým 
nálezom u pacientov s FHA I je bilate-
rálna nodulárna hyperplázia s atrofiou 
zona glomerulosa, vzácne adrenálny 
adenóm [27].

Familiárny hyperaldosteronizmus 
typ II (FHA II)
Ide o familiárnu formu aldosteronizmu 
na podklade unilaterálneho adenómu 
alebo bilaterálnej hyperplázie nadobli-
čiek [28,29]. Jednotlivé prípady nie je 
možné klinicky, biochemicky a morfo-
logicky odlíšiť od zdanlivo sporadických 
prípadov primárneho aldosteronizmu 
[28]. Vertikálny prenos svedčí pre auto-
zomálne dominantný typ dedičnosti. 
Diagnóza FHA II sa zakladá na dôkaze 
primárneho aldosteronizmu u  mini-
málne 2 členov rodiny a genetickom vy-
šetrení lokusu 8q21, s vylúčením nálezu 
hybridného génu CYP11B1/ CYP11B2, 
ktorý je podkladom FHA I. Presný ge-
netický podklad ochorenia ostáva ne-
známy. Ukazuje sa spojitosť s lokusom 

jedná o malé substitúcie, delécie a in-
zercie. Takmer všetky mutácie vedú 
k predčasnému stop kodónu a skráte-
niu bielkoviny regulačnej podjednotky 
R1a a sú funkčne ekvivalentné, mierne 
odlišný fenotyp podmieňujú delécie 
veľkých úsekov génu [21].

Adrenokortikálna hyperplázia pri 
PPNAD sa klasifikuje ako neoplastická 
lézia. Prekvapivým zistením štúdie na 
zvieracom modeli PPNAD je, že u myší 
strata aktivity Prkar1a a  dysregulá-
cia aktivity proteínkinázy A  vyúsťuje 
do nesprávneho zachovania a centri-
fugálnej expanzie kortizol‑ produkujú-
cich buniek fetálnej zóny X, so súčas-
nou regresiou dospelej kôry. Dáta sú 
prvým in vivo dôkazom toho, že strata 
R1a postačuje na to, aby navodila 
autonómnu hyperaktivitu nadobli-
čiek a bilaterálnu hyperpláziu. Výrazné 
zmeny v diferenciácii zón a v obnove 
buniek však nasvedčujú tomu, že na 
PPNAD sa treba pozerať ako na vývo-
jové ochorenie [22].

Fosfodiesteráza PDE11A je duálne‑ 
-špecifický enzým katalyzujúci hydro-
lýzu cAMP a cGMP. Genetické varianty 
PDE11A inhibujú enzymatickú aktivitu 
a zvyšujú hladiny cyklických nukleoti-
dov. Inaktivačné mutácie génu PDE11A 
nájdené u detských u pacientov s bi-
laterálnou mikronodulárnou adreno-
kortikálnou hyperpláziou naznačujú, 
že aj v  prípade génu PDE11A pôjde 
o  tumor‑ supresorový gén [23]. Jeho 
zmeny navyše predisponujú aj na vývoj 
ďalších foriem benígnych, ako aj ma-
lígnych adrenokortikálnych nádorov 
u dospelých. Genómové štúdie nazna-
čujú, že adrenokortikálnu tumorige-
nézu podmieňujú aj iné fosfodiesterázy 
[15]. Genetickým vyšetrením kohorty 
20 pacientov s mikronodulárnou adre-
nokortikálnou hyperpláziou Horvath 
et al identifikovali germinatívnu mu-
táciu génu PDE8B u dvojročného diev-
čatka s  Cushingovým syndrómom 
[21]. Gén PDE8B kóduje fosfodieste-
rázu s najvyššou afinitou k cAMP. In-
aktivačné mutácie PDE8B sú tak novou 
príčinou vrodenej predispozície na 
vznik Cushingovho syndrómu u detí.

lačného proteínu GSa. Somatická mu-
tácia, ktorá vzniká postzygoticky vo 
včasnom embryonálnom období, je 
prítomná v  mozaikovej forme v  rôz-
nych tkanivách. Podľa orgánového vý-
skytu mutácie následne vzniká hyper-
fukcia rôznych endokrinných žliaz. 
Ochorenie bolo iniciálne definované 
triádou predčasná puberta, škvrny 
typu café‑ au‑ lait a polyostotická fib
rózna dysplázia. Korelátom postihnu-
tia nadobličiek je vznik adenómu, resp. 
bilaterálnej makronodulárnej hyper-
plázie [13,14].

ACTH‑ independentný 
hyperkortizolizmus
Prehľad ACTH‑ independentných fo-
riem hyperkortizolizmu s novou klasifi-
káciou navrhnutou Stratakisom je uve-
dený v tab. 2 [15,16].

ACTH‑ independentná 
makronodulárna adrenokortikálna 
hyperplázia
Ide o  zriedkavú formu hyperkortizo-
lizmu, ktorú vo väčšine prípadov pod-
mieňuje aberantná expresia jedného 
alebo niekoľkých receptorov viazaných 
s  G‑ proteínom (tab.  3), syndromo-
logické formy sú vyslovene vzácne 
(tab. 2) [16– 19].

Primárna pigmentovaná nodulárna 
adrenokortikálna choroba (PPNAD)
Ide o autozomálne dominantné ocho-
renie, ktoré sa vyskytuje buď v  izo-
lovanej familiárnej forme, alebo 
v  rámci Carneyho komplexu (tab. 1) 
[20]. Nadobličky sú väčšinou nezväč-
šené, obsahujú niekoľko tmavohne-
dých mikronodulov, okolitý paren-
chým môže byť normálny, atrofický, 
alebo hypertrofický. Podkladom ocho-
renia sú germinatívne mutácie génu 
PRKAR1A kódujúceho regulačnú pod-
jednotku typu 1 alfa (R1a) proteínki-
názy A (podtyp 1) alebo mutácie génu 
PDE11A fosfodiesterázy 11A (pod-
typ 2). Gén PRKAR1A vykazuje funk-
cie tumor‑ supresorového génu a obsa-
huje 12 exónov, mutácie sa vyskytujú 
v  celom priebehu génu. Väčšinou sa 
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kortikálnych buniek ACTH. Ukazuje sa, 
že pomerne veľká časť sporadických 
prípadov ACTH‑ independentného hy-
perkortizolizmu vzniká v  dôsledku 
aberantnej expresie receptorov viaza-

Sporadické nádory
ACTH‑ independentný 
hyperkortizolizmus
Za fyziologických okolností je ligan-
dom receptorov na povrchu adreno-

7p22, kauzálny gén sa však zatiaľ iden-
tifikovať nepodarilo [29,30].

Familiárny hyperaldosteronizmus 
typ III (FHA III)
Ide o novú, nedávno popísanú formu 
familiárneho primárneho aldostero-
nizmu, ktorá je charakteristická ťažkou 
hypertenziou nastupujúcou v detstve, 
s hypokaliémiou a závažným poškode-
ním cieľových orgánov [28]. Hyper-
tenzia je rezistentná na liečbu, vrátane 
spironolaktónu a  amiloridu (čím sa 
odlišuje od ostatných familiárnych fo-
riem aldosteronizmu a  sporadického 
aldosteronizmu) a vyžaduje bilaterálnu 
adrenalektómiu. Typická je výrazná 
hypersekrécia 18- OH‑ F a  18- oxo- F. 
V  porovnaní hladinami u  pacientov 
s FHA I, pri FHA III sú hladiny 18- OH- F 
a  18- oxo- F dramaticky vyššie (10- , 
resp. 1 000- násobne vyššie). Pacienti 
s FHA III navyše vykazujú hladinovo fy-
ziologickú, avšak autonómnu sekréciu 
kortizolu, nesuprimovateľnú dexame-
tazonom. Predpokladá sa, že kortizol je 
v norme preto, lebo sa využíva ako sub-
strát pre 18- OH‑ F a 18- oxo‑ F. Nadob-
ličky sú výrazne zväčšené, histologicky 
je preukázateľná difúzna hyperplázia 
[27]. Podkladom ochorenia v prípade 
FHA III bude skôr porucha génu zú-
častňujúceho sa kontroly rastu buniek, 
ako porucha génov kódujúcich syntézu, 
reguláciu a sekréciu aldosterónu [27].

Familiárne formy nádorov 
s nadprodukciou adrenálnych 
androgénov
Zatiaľ nie je definovaný žiadny syndróm 
s  familiárnym výskytom adenómov 
produkujúcich adrenálne androgény. 
Nie je však dôvod domnievať sa, že by 
aberantná expresia receptorov viaza-
ných s  G‑ proteínmi nemohla posti-
hovať bunky zona reticularis. V  roku 
2005 bol publikovaný prípad pacientky 
s LH/ hCG‑ dependentným virilizujúcim 
syndrómom na podklade bilaterálnej 
makronodulárnej adrenokortikálnej 
hyperplázie, s čisto androgénovou se-
kréciou reagujúcou na liečbu leuproli-
dom [31].

Tab. 3. Genetické zmeny pri benígnych adrenokortikálnych nádoroch. Upra-
vené podľa [4].

Ektopická expresia receptorov spojených s G- proteínmi
•	receptor pre gastrický inhibičný polypeptid (CPA, AIMAH)
•	receptor pre vazopresín typ 1B, 2 (CPA, AIMAH)
•	receptor HTR7 pre serotonín (AIMAH)
•	b‑adrenergné receptory (CPA, AIMAH)
•	a2A‑adrenergné receptory (AIMAH)
•	receptor pre interleukín-1 (CPA, AIMAH)
•	receptor pre leptín (CPA, AIMAH)
•	receptor pre LH/ hCG* (CPA, APA, AIMAH)
•	receptor pre glukagón (CPA)
•	GnRH- receptor (APA)
•	receptor GPR38 pre motilín (AIMAH)
•	receptor GABBR1 pre g- aminobutyrovú kyselinu (AIMAH)
•	TSH-receptor (APA)
•	receptor GRM3 pre glutamát (APA)
•	receptor GPR37 pre endotelín (APA)

Nadmerná expresia/ hyperaktivita eutopických receptorov spojených s G- proteínmi
•	receptor pre angiotenzín II (CPA, AIMAH)
•	receptor pre vazopresín 1A (CPA, AIMAH)
•	receptor HTR4 pre serotonín (CPA, APA, AIMAH)
•	receptor MCR2 pre ACTH (APA)

Mutácie G- proteínov
•	aktivačné mutácie GSa

•	inaktivačné mutácie Gi2a

Mutácie cAMP- degradačných enzýmov 
•	inaktivačné mutácie fosfodiesterázy PDE8B
•	inaktivačné mutácie fosfodiesterázy PDE11A

Mutácie proteínkinázy A 
•	inaktivačné mutácie regulačnej podjednotky R1a (PRKAR1A)
•	mutácie fumaráthydratázy
•	chromozómová instabilita

ACTH –  adrenokortikotropín, ADRA2A –  a2A‑adrenergný receptor (a‑ 2A adrenergic 
receptor), AIMAH –  ACTH‑ independentná makronodulárna adrenálna hyperplázia 
(ACTH‑ independent macronodular adrenal hyperplasia), APA –  aldosterón produku-
júci adenóm (aldosterone‑ producing adenoma), CPA –  kortizol produkujúci adenóm 
(cortisol‑ producing adenoma), Gi2a –  a podjednotka inhibičného G‑ proteínu, GSa –  
a podjednotka stimulačného G‑ proteínu, GnRH–  gonadoliberín (gonadotropin re-
leasing hormone), GPR37 –  endotelínový receptor (endothelin receptor type B‑like 
protein), GABBR1 –  receptor pre g‑ aminobutyrovú kyselinu (g‑ aminobutyric acid B 
receptor 1), GRM3 –  receptor pre glutamát (glutamate receptor, metabotropic 3), 
hCG  –  ľudský choriový gonadotropín, HTR4  –  receptor pre serotonín (5-hydro-
xytryptamine serotonine receptor 4), LH –  luteotropný hormón, MCR2 –  receptor 
pre ACTH (melanocortin receptor type 2), MLNR –  receptor pre motilín (G‑ coupled 
receptor 38), PDE8B –  fosfodiesteráza B8 (phosphodiesterase 8B), PDE11A –  fos-
fodiesteráza 11A (phosphodiesterase 11A), PRKAR1A –  regulačná podjednotka 1A 
cAMP dependentnej proteínkinázy A, TSH –  tyreostimulačný hormón, *receptory pre 
LH/ hCG sú fyziologicky prítomné iba na bunkách zóna reticularis
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GPCR je zvýšená vo väčšine APA, ale 
iba v niektorých nádoroch sa dokázala 
jednoznačná ektopická expresia.
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