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Sdhrn: V praci je podany prehfad aktudlnych poznatkov tykajdcich sa problematiky genetického pozadia nadorov kéry nadobliciek ma-
nifestovanych v ramci vrodenych a/alebo familidrnych syndrémov, ako aj 3pecifickym formam sporadickych naddorov adrenokortexu
vznikajucich v désledku aberantnej expresie receptorov viazanych s G-proteinmi.
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Genetic background of adrenal cortex tumours - news

Summary: This review has summarized the current knowledge of the genetic background of tumors originating from adrenocortical tis-
sue, manifested as a part of inherited or familial syndromes, as well as specific forms of sporadic tumors caused by aberrant expression

of G-protein coupled receptors.
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V poslednom ¢ase doslo k vyraznému
rozdireniu poznatkov tykajdcich sa
adrenokortikalnych nadorov. Nasle-
dujlci text sa venuje genetickému po-
zadiu nadorov kéry nadobli¢iek mani-
festovanych v ramci vrodenych a/alebo
familiarnych syndrémov, ako aj $peci-
fickym formdm sporadickych nddorov
adrenokortexu vznikajucich v désledku
aberantnej expresie receptorov viaza-
nych s G-proteinmi.

Syndrémy s vyskytom nadorov

a familidrne formy nadorov
Mnohopocetna endokrinnd
neopldzia typ 1 (MENT1)

Syndrém MENT1 je autozomalne do-
minantnym ochorenim s vyskytom na-
dorov endokrinnych a neendokrin-
nych organov. Standardnym klinickym
kritériom pre diagnézu MEN1 u pa-
cienta je vyskyt nadorov v dvoch z troch
najviac postihovanych endokrinnych
tkaniv (paratyreoidea, duodenopan-
Fami-

kreas a adenohypofyza) [1].

lidrny MEN1 klinicky definuje proband
s MENT a minimélne jeden prvostup-
novy pribuzny s nddorom v minimélnej
jednej z vy3sie uvedenych troch lokali-
zicif. Nadory nadobliciek st pritomné
u priblizne 1/3 pacientov MEN1 [2].
Vadsinou ide o hormonadlne inaktivne
benigne adrenokortikalne adenémy,
zriedkavo pripady periférneho hyper-
kortizolizmu a primérneho aldostero-
nizmu, boli viak popisané aj pripady
pacientov s unilaterdlnym feochromo-
cytémom [2,3]. Germinativne mutacie
MENT génu, ktory ma funkciu tumor-su-
presorového génu, sa podari identifiko-
vatiba u 70% u pacientov s familidrnym
MEN1 a e$te v menSom pripade u pa-
cientov so sporadickym MEN1 [4].

Mnohopocetna endokrinna
neopldzia typ 4 (MEN4)

Vroku 2006 anésledne o rok neskorboli
publikované prvé 2 pripady rodin s fe-
notypom pripominajicim MEN1 syn-
drém, u ktorych boli ako podklad

ochorenia identifikované inaktiva¢né
mutdcie génu proteinu p27"P! [5,6].
Protein p27%P' patri do skupiny inhi-
bitorov cyklin-dependentnych kinaz
(CDKI) [5].
Stidie, prevedenej u pacientov s feno-

Vysledkom neddvne;j

typom MENT bez ozrejmenych mutacif
génu MENT, bola identifikdcia germi-
nativnych mutdcii génov CDKi* kéduju-
cich proteiny p15, p18, p21 a p27 [7].
Kym na zvieracom modeli sa mutdcie
p27 spajaju so zmieSanym fenotypom
MEN1T a MEN2 syndrému (tzv. MENX)
[5,8], doteraz identifikovani pacienti
s mutaciami CDKi nemali nadory cha-
rakteristické pre MEN2, vychadzajtice
z C buniek alebo chromafinnych buniek
[5,9]. Germinativne mutacie CDKi tvo-
ria malud, avdak nezanedbatelnu frak-
ciu pripadov s fenotypom syndrému
MEN1. Zd4 sa, Ze geneticky skrining
u pacientov s MEN1 negativnych na
pritomnost mutdcif v géne MENT bude
treba v budicnosti rozsirit o vySetrenie
génov CDKi [10].

* Skratka CDKi stihrnne zastresuje gény vietkych siedmych znamych CDKI, t.j. gén CDKN2A (kédujdci protein p16'™42), CDKN2B (p15'"k),
CDKN2C (p18"), CDKN2D (p19'™), CDKNTA (p21°%"), CDKN1B (p275%1) a CDKNTC (p57K92).
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Tab. 1. Syndrémy s vyskytom nadorov kéry nadobliciek.

Skratka Typ

syndrému  dedi¢nosti Klinicly fenotyp

omfalokéla, makroglosia, makrozémia, hemihypertrofia, embryondlne nadory (Wilmsov nddor, neuro-

BWS AR blastém, hepatoblastém), ACT
Carneyho mnohopocetné PGL, GIST, pficne chondrémy, ACT, unilaterdlne alebo bilaterdlne ACA, leiomyém
Y 5 P P y yomy

triada ) pazerdka

CAH AR hyperplazia adrenokortexu, ACA, virilizicia externych genitalii u Zien, hypokorticizmus, pred¢asnd pu-
berta u oboch pohlavi
PPNAD, STH- a PRL-produkujtice adenémy hypofyzy, naddory titnej Zfazy, testikuldrne nadory (LCCSCT),

CNC AD ovaridlne cysty, lentiginéza, myxémy srdca, myxémy koZe a sliznic, psammomatézny melanoticky schwan-
ném, mnohopocetné modré névy, duktalny adeném prsnika, osteochondromyxém

css AD  PGL a GIST, vzacne ACT (ACA/AIMAH)
mnohopocetné adenomatdzne polypy a karcinémy kolorekta, periampularny karciném, nddory Stitnej

FAP AD Zfazy, hepatoblastém, vzicne ACC, ACA, mnohopocdetné alebo bilaterdlne ACA, kongenitélna hypetrofia

azy, hep P g YP

pigmentového epitelu sietnice (CHRPE)
difdzna alebo nikroduldrna hyperpldzia adrenokortexu, ACA, arteridlna hypertenzia v mladom veku

FHA | AD s dobrou klinickou odpovedou na dexametazon, ¢astejsia tvorba aneuryziem mozgovych tepien s rizikom
cievnych prihod

FHA II AD hyperpldzia adrenokortexu, ACA, arteridlna hypertenzia (miniméalne u dvoch ¢lenov rodiny)

FHA III AD vyrazné zvacienie nadobliciek, & difuzna hyperplézia zona fasciculata, atrofia zona glomerulosa, bez no-
dularnej prestavby

HLRCS AD benigne leiomyémy pokoZzky a maternice, papilarny karciném oblicky, leiomyosarkém maternice, BMAH

LFS AD sarkémy makkych tkaniv, osteosarkém, nddory mozgu, ACC, premenopauzélny karciném prsnika, bron-
choalveoldrny karciném pfic, leukémia

MAS _ polyostoticka fibrézna dysplézia, café-au-lait $kvrny, pred¢asnd puberta, hyperfunkcia endokrinnych Zliaz
(3titna Zfaza, nadobli¢ky, hypofyza), AIMAH

MEN 1 AD nddory hypofyzy, pristitnych teliesok, enteropankreatické NET, hyperplazia adrenokortexu, ACA, vzacne
ACC a FEO, submukézne lipémy, angiofibrémy

MEN 4 AD nddory hypofyzy, pristitnych teliesok, rendlny angiomyolipém, karciném semennikov, na zvieracom mo-

deli aj bilaterdlna hyperplédzia drene nadobliciek/bilaterdlne FEO

ACA - adrenokortikdlny adeném, ACC - adrenokortikélny karciném, ACT - adrenokortikdlny tumor, AD - autozomélne dominantny,
AR - autozomdlne recesivny, AIMAH - ACTH-independentnd makronodularna adrendlna hyperplazia (ACTH-independent macrono-
dular adrenal hyperplasia), BMAH - bilaterdlna makroadenomatézna hyperplézia (bilateral macroadematous hyperplasia), BWS -
Beckwith-Wiedemannov syndrém, CAH - kongenitdlna adrendlna hyperplazia, CHRPE - kongenitdlna hypetrofia pigmentového
epitelu sietnice (congenital hypertrophy of the retinal pigment epithelium), CNC - Carneyho komplex, CSS - Carney-Stratakisov syn-
drém (dyada), FAP - familidrna adenomatézna polypéza, FEO - feochromocytém - FHA | - familidrny hyperaldosteronizmus typ |,
FHA Il - familiarny hyperaldosteronizmus typ I, FHA Il - familidrny hyperaldosteronizmus typ I, GIST - gastrointestindlny stro-
maélny tumor, HLRCS - syndrém hereditdrnej leiomyomatézy a karcinému obli¢iek (hereditary leiomyomatosis and renal cancer syn-
drome), LFS - Li-Fraumeniho syndrém, LCCST - velkobunkovy kalcifikujuci nador zo Sertolliho buniek (large-cell calcifying Sertolli
cell tumor), MAS - McCune-Albrightov syndrém, MEN 1 - syndrém mnohopocetnej endokrinnej neoplazie typu 1, MEN 4 - syndrém
mnohopocdetnej endokrinnej neoplézie typu 4, NET - neuroendokrinny tumor, PGL - paragangliém, PPNAD - primarna pigmento-
vand adrendlna noduldrna choroba (primary pigmented nodular adrenal disease), PRL - prolaktin, STH - somatotropny hormén

Carneyho komplex

Carneyho komplex (CNC), synony-
mum LAMB syndrém (lentiginess,
atrial myxoma, mucocutaneous my-
xoma, blue nevi), resp. NAME syn-
drém (nevi, atrial myxoma, myxoid
neurofibroma, ephelide) je zriedkavé
autozomdalne dominantné ochore-
nie, popisané v roku 1985 ako kom-
bindcia myxémov, bodkovitej pig-
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mentdcie a endokrinnej hyperfunkcie
[11]. Doteraz bolo popisanych menej
ako 700 pripadov pacientov s CNC.
Ochorenie postihuje viaceré organy
a jeho manifestacia je vefmi variabilna
(tab. 1). Za patognomicky pre spora-
dicky pripad CNC sa pokladd sti¢asny
vyskyt minimalne 2 klinickych prizna-
kov uvedenych v tab. 1, pre familidrnu
formu CNC dokaz aspori 1 z nich a pri-

tomnost ochorenia u prvostupfio-
vého pribuzného [12]. Najcastej$im
priznakom veddcim k diagnéze CNC
st intrakardidlne a extrakardidlne

myxémy.

McCune-Albrightov syndrém

Geneticky ide o nededi¢né ochorenie
s aktiva¢nou mutdciou génu GNAST,
ktory kéduje a-podjednotku stimu-
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Tab. 2. Formy ACTH-independentného hyperkortizolizmu. Upravené podla [15,16].

A'd.renokortlkalne Epidemiol6gia Histopatolégia Syndrém P?st|hnuty ACEN
lézie gén alebo lokus
Benigne

menin, APC, GNAS, PP-
KARTA, INHA, TP53,
FH, aberantné GPCRs,
2p16, 9934 ainé

MEN1, FAP, MAS,
adendm z buniek zéna fasciculata HLRCS, CNC, Car-
neyho tridda a iné

g 2 vietky vekové
bezny adeném ky .
kategérie

Makronoduldrne hyperplazie (viacpocetné uzly, viaésina > 1.cm)

izolovane, MENT1,

5.-6. dekada, menin, APC, GNAS,

BMAH vzAcne mladi do- oddelené adenomy (zv’ycajne 2 . FAP, MAS, HLRCS, FH, SDHx, aberantné
(MMAD typ 1) . | alebo 3), s internoduldrnou atrofiou  CSS, Carneyho J
speli a stredny vek tridda GPCRs a iné

fejrel = vl ako pri BMAH; bilate-

c-BMAH o rdlne makroadenémy, ob¢as MAS GNAS
malé deti . p
mikroadenomatéza
AIMAH 5.—,6. dekadet, %den/oma.tozna hype,rplama (wacpc;- . . aberantné GPCRS;
vzacne mladi do- Cetnd), s internoduldrnou hyperpld-  vad&sinou izolovane

(MMAD typ 2) 179q22-24 a iné

speli a stredny vek  ziou zona fasciculata
Mikronodularne hyperplazie (viacpocetné uzly, vac¢sina < 1cm)

. . mikroadenomatdézna hyperplézia,
. deti a mladi e . A ) .
i-PPNAD dospel vadsinou s internodularnou atrofiou  izolovane
P a aspori nejakym obsahom pigmentu

PRKARTA, PDET1A,
PDESB, 2p16 a iné

deti; mladi dospeli  mikroadenomatézna hyperplazia,

(CC-EF;ZN-ﬁs[zc'o 278 a dospeli stred- va&inou s internoduldrnou atrofiou  CNC PRKARTA, 2p16 a iné
1oV ného veku a pigmentom
mikroadenomatézna hyperplé- asto izolovane
MAD/i-MAD vadsinou deti zia s internoduldrnou hyperpla- (iMAD); ob¢as ¢ast  PDET1A, 2p12-p16, 5q
a mladi dospelf ziou a s absenciou alebo minimom inych vyvojovych ainé
pigmentu poruch
Maligne

mitotické figury, atypie kortikal-

. pie kortika . R-katenin, TP53, INHA,
nych buniek, kapsuldrna invédzia izolovane

sparadlid) AGE vietky vekové

kategérie A —— 2p, 2q,9q, 11q ainé
REE v,rama il @ r}1|ad| ako pri sporadickom ACC LFS’,BWS’ RS TP53, CHK2, IGF2 a iné
syndrému dospeli ainé
., . deti a mladf ako pri sporadickom ACC, ale menej TP53, INHA, NR5AT,
brazilsky variant , . ;i R .,
dospeli vyjadrené amplifikdcia 9934 a iné

ACC - adrenokortikdlny karciném, AIMAH - ACTH-independentnd makronoduldrna adrendlna hyperpldzia (ACTH-independent
macronodular adrenal hyperplasia), APC - gén pre adenomatéznu polypézu hrubého creva, (adenomatous polyposis coli gene),
BMAH - bilaterdlna makroadenomatdzna hyperpldzia (bilateral macroadematous hyperplasia), BSW - Beckwith-Widemannov syn-
drém, c-BMAH - detska forma BMAH (childhood BMAH), C-PPNAD - PPNAD asociovand s Carneyho komplexom (CNC-associated
PPNAD), CHK2 - gén pre kindzu CHK2 (checkpoint 2 gene), CNC - Carneyho komplex, CSS - Carney-Stratakisov syndrém, FAP - fami-
lidrna adenomatézna polypdza (familial adenomatous polyposis), FH - gén pre fumarathydratdzu (fumarate hydratase gene), GNAS -
gén kédujuci a podjednotku stimulaéného G-proteinu (gene coding for the stimulatory subunit a of the G-protein), GPCR - receptor
spojeny s protefnom viazucim guaninovy nukleotid [guanine nucleotide-binding protein (G protein)-coupled receptor], HLRCS - syn-
drém hereditdrnej leiomyomatdzy a karcinému obliciek (hereditary leiomyomatosis and renal cancer syndrome), i-MAD - izolovana
forma MAD (isolated MAD), i-PPNAD - izolovana forma PPNAD (isolated PPNAD), IGF2 - gén pre inzulinu-podobny rastovy faktor
2 (insulin-like growth factor 2 gene), INHA - gén inhibinu A (inhibin A gene), LFS - Li-Fraumeniho syndrém, MAD - mikronodularna
adrenokortikdlna choroba (mikronodular adrenocortical disease), MAS - McCune-Albrightov syndrém, MEN 1 - syndrém mnoho-
pocetnej endokrinnej neopldzie typ 1, MMAD - masivna makronoduldrna adrenokortikdlna choroba (massive macronodular adre-
nocortical disease), NRSAT - gén pre steroidny faktor 1 (nuclear receptor subfamily 5 group A member 1 gene), PDESB - gén pre fos-
fodiesterazu B8, PDET1A - gén pre fosfodiesterazu 11A, PPNAD - primarna pigmentovand adrenalna noduldrna choroba (primary
pigmented nodular adrenal disease), PRKARTA - gén pre regula¢ni podjednotku TA cAMP dependentnej proteinkinazy A (protein ki-
nase, cAMP-dependent, regulatory, type |, a gene), RTS - Rubinstein-Taybiho syndrém, TP53 - protein 53 (tumor protein 53)
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la¢ného proteinu G, . Somatickd mu-
tacia, ktord vznikd postzygoticky vo
véasnom embryonalnom obdobi, je
pritomnd v mozaikovej forme v roz-
nych tkanivach. Podla orgdnového vy-
skytu mutécie nasledne vznikd hyper-
fukcia réznych endokrinnych Zliaz.
Ochorenie bolo inicidlne definované
triddou predcéasnd puberta, Skvrny
typu café-au-lait a polyostoticka fib-
rézna dysplézia. Koreldtom postihnu-
tia nadobliciek je vznik adenému, resp.
bilaterdlnej makronoduldrnej hyper-
plazie [13,14].

ACTH-independentny
hyperkortizolizmus

Prehfad ACTH-independentnych fo-
riem hyperkortizolizmu s novou klasifi-
kaciou navrhnutou Stratakisom je uve-
deny v tab. 2 [15,16].

ACTH-independentna
makronodularna adrenokortikdlna
hyperplazia

Ide o zriedkavd formu hyperkortizo-
lizmu, ktord vo vaésine pripadov pod-
miefiuje aberantna expresia jedného
alebo niekofkych receptorov viazanych
s G-proteinom (tab. 3), syndromo-
logické formy su vyslovene vzdcne
(tab. 2) [16-19].

Primarna pigmentovana noduldrna

adrenokortikdlna choroba (PPNAD)
Ide o autozomdlne dominantné ocho-
renie, ktoré sa vyskytuje bud’ v izo-
lovanej familidrnej forme, alebo
v rdmci Carneyho komplexu (tab. 1)
[20]. Nadobli¢ky st vacsinou nezvic-
Sené, obsahujud niekolko tmavohne-
dych mikronodulov, okolity paren-
chym méze byt normalny, atroficky,
alebo hypertroficky. Podkladom ocho-
renia sU germinativne mutdcie génu
PRKAR1A kédujiceho regula¢nd pod-
jednotku typu 1 alfa (R1a) proteinki-
ndzy A (podtyp 1) alebo mutacie génu
PDE11A fosfodiesterdzy 11A (pod-
typ 2). Gén PRKARTA vykazuje funk-
cie tumor-supresorového génu a obsa-
huje 12 exénov, mutécie sa vyskytuju
v celom priebehu génu. Vadsinou sa
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jedna o malé substitticie, delécie a in-
zercie. Takmer vSetky mutdcie vedd
k pred¢asnému stop kodénu a skréte-
niu bielkoviny regulac¢nej podjednotky
R1a a st funkéne ekvivalentné, mierne
odlidny fenotyp podmieriujui delécie
vefkych tsekov génu [21].

Adrenokortikdlna hyperplazia pri
PPNAD sa klasifikuje ako neoplasticka
|ézia. Prekvapivym zistenim 3tidie na
zvieracom modeli PPNAD je, Ze u mysi
strata aktivity Prkarla a dysregula-
cia aktivity protefnkindzy A vytstuje
do nespravneho zachovania a centri-
fugdlnej expanzie kortizol-produkuju-
cich buniek fetdlnej zény X, so sucas-
nou regresiou dospelej kéry. Déta s
prvym in vivo dékazom toho, Ze strata
R1a postaduje na to, aby navodila
autonémnu hyperaktivitu nadobli-
Ciek a bilaterdlnu hyperplaziu. Vyrazné
zmeny v diferencidcii z6n a v obnove
buniek v8ak nasved¢uju tomu, Ze na
PPNAD sa treba pozerat ako na vyvo-
jové ochorenie [22].

Fosfodiesterdza PDE11A je dudlne-
-$pecificky enzym katalyzujuci hydro-
lyzu cAMP a cGMP. Genetické varianty
PDE11A inhibuju enzymatickd aktivitu
a zvysuju hladiny cyklickych nukleoti-
dov. Inaktiva¢né mutacie génu PDET1A
ndjdené u detskych u pacientov s bi-
laterdlnou mikronoduldrnou adreno-
kortikdlnou hyperplaziou naznaduju,
Ze aj v pripade génu PDET1A pojde
o tumor-supresorovy gén [23]. Jeho
zmeny navyse predisponujd aj na vyvoj
daldich foriem benignych, ako aj ma-
lignych adrenokortikdlnych nadorov
u dospelych. Genémové $tidie nazna-
¢uju, ze adrenokortikalnu tumorige-
nézu podmienuju aj iné fosfodiesterdzy
[15]. Genetickym vySetrenim kohorty
20 pacientov s mikronodularnou adre-
nokortikdlnou hyperpldziou Horvath
et al identifikovali germinativnu mu-
taciu génu PDE8SB u dvojro¢ného diev-
¢atka s Cushingovym syndrémom
[21]. Gén PDESB kéduje fosfodieste-
rdzu s najvyssou afinitou k cAMP. In-
aktiva¢né mutacie PDE8B st tak novou
pri¢inou vrodenej predispozicie na
vznik Cushingovho syndrému u detf.

Renin-independentny
hyperaldosteronizmus

Familiarny hyperaldosteronizmus
typ | (FHA)

FHA I, synonymum glukokortikoidmi-
-vyliecitefny (glucocorticoid-reme-
diable) alebo dexametazonom-sup-
rimovatelny (dexamethasone-sup-
pressible) aldosteronizmus, prvykrat
popisany v roku 1966 [24], vznikd
v dosledku nevyvdZzenej vymeny génov
kédujicich aldosterénsyntdzu (gén
CYP11B2) a 11-B-hydroxyldzu (gén
CYP11B1) [25]. Chimericky gén ob-
sahuje prométorovi oblast génu
CYP11B1, ¢im sa aktivita aldosterénsyn-
tazy stava ACTH-dependentnou a do-
chadza k ektopickej tvorbe aldosterénu
v bunkédch zona fasciculata. Okrem
toho dochadza k tvorbe hybridnych ste-
roidov - 18-hydroxykortizolu (18-OH-F)
a 18-oxokortizolu (18-oxo-F), ktorych
zvySené hladiny (10-ndsobne) sa po-
kladaja za $pecificky marker ochore-
nia. Odhaduje sa, Ze tato autozomdlne
dominantnd monogenetickd forma al-
dosteronizmu podmieriuje 0,5-1,0%
pripadov primérneho aldosteronizmu
[26]. Charakteristickym histologickym
nédlezom u pacientov s FHA | je bilate-
rdlna noduldrna hyperplézia s atrofiou
zona glomerulosa, vzdcne adrendlny
adeném [27].

Familiarny hyperaldosteronizmus
typ Il (FHAII)

Ide o familidrnu formu aldosteronizmu
na podklade unilaterdlneho adenému
alebo bilaterélnej hyperpldzie nadobli-
Ciek [28,29]. Jednotlivé pripady nie je
mozné klinicky, biochemicky a morfo-
logicky odli8it od zdanlivo sporadickych
pripadov primédrneho aldosteronizmu
[28]. Vertikalny prenos sved¢i pre auto-
zomdlne dominantny typ dedi¢nosti.
Diagndéza FHA Il sa zaklada na dékaze
primarneho aldosteronizmu u mini-
maélne 2 ¢lenov rodiny a genetickom vy-
Setrenf lokusu 8921, s vylicenim nélezu
hybridného génu CYP11B1/CYP11B2,
ktory je podkladom FHA I. Presny ge-
neticky podklad ochorenia ostava ne-
znamy. Ukazuje sa spojitost s lokusom
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7p22, kauzélny gén sa v3ak zatial iden-
tifikovat nepodarilo [29,30].

Familiarny hyperaldosteronizmus
typ Il (FHA 111)

Ide o novt, neddvno popisant formu
familidrneho primérneho aldostero-
nizmu, ktord je charakteristicka tazkou
hypertenziou nastupujicou v detstve,
s hypokaliémiou a zdvaznym poskode-
nim ciefovych orgdnov [28]. Hyper-
tenzia je rezistentnd na liebu, vritane
spironolakténu a amiloridu (¢im sa
odlisuje od ostatnych familidrnych fo-
riem aldosteronizmu a sporadického
aldosteronizmu) a vyzaduje bilaterdlnu
adrenalektémiu. Typickd je vyraznd
hypersekrécia 18-OH-F a 18-oxo-F.
V porovnani hladinami u pacientov
s FHA |, pri FHA Il st hladiny 18-OH-F
a 18-oxo-F dramaticky vyssie (10-,
resp. 1 000-ndsobne vys3ie). Pacienti
s FHA 1lI navySe vykazujd hladinovo fy-
ziologicku, avdak autonémnu sekréciu
kortizolu, nesuprimovatefnt dexame-
tazonom. Predpoklada sa, Ze kortizol je
v norme preto, lebo sa vyuziva ako sub-
strdt pre 18-OH-F a 18-oxo-F. Nadob-
licky st vyrazne zvac$ené, histologicky
je preukazatefna difizna hyperplazia
[27]. Podkladom ochorenia v pripade
FHA 11l bude skér porucha génu zu-
¢astiiujiceho sa kontroly rastu buniek,
ako porucha génov kédujucich syntézu,
reguldciu a sekréciu aldosterénu [27].

Familidrne formy nadorov

s nadprodukciou adrenalnych
androgénov

Zatial nie je definovany Ziadny syndrém
s familidarnym vyskytom adendémov
produkujtcich adrenalne androgény.
Nie je vSéak dévod domnievat sa, Ze by
aberantnd expresia receptorov viaza-
nych s G-proteinmi nemohla posti-
hovat bunky zona reticularis. V roku
2005 bol publikovany pripad pacientky
s LH/hCG-dependentnym virilizujticim
syndrémom na podklade bilateralnej
makronoduldrnej adrenokortikalnej
hyperplézie, s ¢isto androgénovou se-
kréciou reagujicou na lie¢bu leuproli-

dom [31].
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Tab. 3. Genetické zmeny pri benignych adrenokortikalnych nadoroch. Upra-
vené podla [4].

Ektopicka expresia receptorov spojenych s G-proteinmi
receptor pre gastricky inhibi¢ny polypeptid (CPA, AIMAH)
receptor pre vazopresin typ 1B, 2 (CPA, AIMAH)
receptor HTR7 pre serotonin (AIMAH)

B-adrenergné receptory (CPA, AIMAH)
a,,-adrenergné receptory (AIMAH)
receptor pre interleukin-1 (CPA, AIMAH)
receptor pre leptin (CPA, AIMAH)

receptor pre LH/hCG* (CPA, APA, AIMAH)
receptor pre glukagén (CPA)
GnRH-receptor (APA)

receptor GPR38 pre motilin (AIMAH)
receptor GABBR1 pre y-aminobutyrovi kyselinu (AIMAH)
TSH-receptor (APA)

receptor GRM3 pre glutaméat (APA)
receptor GPR37 pre endotelin (APA)

Nadmernd expresia/hyperaktivita eutopickych receptorov spojenych s G-proteinmi
receptor pre angiotenzin I (CPA, AIMAH)
receptor pre vazopresin 1A (CPA, AIMAH)
receptor HTR4 pre serotonin (CPA, APA, AIMAH)
receptor MCR2 pre ACTH (APA)

Muticie G-proteinov
aktiva¢né mutécie G,
inaktiva¢né mutacie G,

Muticie cAAMP-degradaénych enzymov
inaktiva¢né mutdcie fosfodiesterdzy PDESB
inaktiva¢né mutécie fosfodiesterazy PDE11A

Muticie proteinkindzy A
inaktiva¢né mutdcie regulacnej podjednotky R1a. (PRKARTA)
mutécie fumarathydratazy
chromozémova instabilita

ACTH - adrenokortikotropin, ADRA2A - a,,-adrenergny receptor (a-2A adrenergic
receptor), AIMAH - ACTH-independentna makronoduldrna adrenalna hyperplazia
(ACTH-independent macronodular adrenal hyperplasia), APA - aldosterén produku-
juci adeném (aldosterone-producing adenoma), CPA - kortizol produkujtci adeném
(cortisol-producing adenoma), G,,, - a podjednotka inhibi¢ného G-proteinu, G, -
o podjednotka stimula¢ného G-proteinu, GnRH- gonadoliberin (gonadotropin re-
leasing hormone), GPR37 - endotelinovy receptor (endothelin receptor type B-like
protein), GABBR1 - receptor prey-aminobutyrovi kyselinu (y-aminobutyric acid B
receptor 1), GRM3 - receptor pre glutamat (glutamate receptor, metabotropic 3),
hCG - ludsky choriovy gonadotropin, HTR4 - receptor pre serotonin (5-hydro-
Xytryptamine serotonine receptor 4), LH - luteotropny hormén, MCR2 - receptor
pre ACTH (melanocortin receptor type 2), MLNR - receptor pre motilin (G-coupled
receptor 38), PDE8B - fosfodiesterdza B8 (phosphodiesterase 8B), PDE11A - fos-
fodiesteraza 11A (phosphodiesterase 11A), PRKARTA - regula¢nd podjednotka 1A
cAMP dependentnej proteinkindzy A, TSH - tyreostimulaény hormén, *receptory pre
LH/hCG su fyziologicky pritomné iba na bunkach zéna reticularis

Sporadické nadory
ACTH-independentny
hyperkortizolizmus

Za fyziologickych okolnosti je ligan-
dom receptorov na povrchu adreno-

kortikdlnych buniek ACTH. Ukazuje sa,
Ze pomerne velkd ¢ast sporadickych
pripadov ACTH-independentného hy-
perkortizolizmu vznikd v ddésledku
aberantnej expresie receptorov viaza-
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nych s G-proteinmi (GPCR) (tab. 3)
[17,32-36]. Tieto si podkladom vzniku
solitdrnych adenémov a bilateralnych
makronoduldrnych hyperplastickych
lézii. Identifikdcia novych GPCR sice
otvdra nové moznosti stratégie far-
makologickej lie¢by Cushingovho syn-
drému, na ovplyvnenie doteraz popi-
sanych GPCR je viak dostupnych iba
minimum liekov [36].

Renin-independentny

hyperaldosteronizmus

Podobne ako pri kortizol-produkuju-
cich adenémoch sa aberantna expre-
sia GPCR dokdzala aj v pripade al-
dosterén-produkujtcich adenémov
(aldosterone-producing adenomas -
APA). Zatial i8lo o pripady APA klasi-
fikovanych ako sporadické. Produk-
cia aldosterénu méze byt regulovana
viacerymi GPCR exprimovanymi v nad-
oblicke. Aj ked serotonin a ACTH nie st
primarnymi fyziologickymi regulatormi
sekrécie aldosterénu, bunky zona glo-
merulosa exprimuji receptory pre sero-
tonin a pre ACTH. Lie¢ba serotoninom
aj ACTH stimuluje produkciu aldoste-
rénu v izolovanych bunkéch zona glo-
merulosa. Selektivny serotoninergny
antagonista ketanserin prechodne zni-
zil tlak krvi, hladiny plazmatického al-
dosterénu, kortizolu u 4 pacientov
s APA. Specificky antagonista seroto-
ninového receptoru, GR113808, in-
hibuje produkciu aldosterénu u pa-
cientov s APA [37]. Naopak, agonista
serotoninového receptoru cisaprid ma
na vzostup plazmatického aldosterénu
u pacientov s APA stimulaény efekt.
Dokadzanad schopnost LH-receptoru
regulovat produkciu steroidov v go-
nddach a pocetné pripady pacientov
s LH/hCG-mediovanym Cushingovym
syndrémom [35] podporuju tlohu ek-
topického LH-receptoru ako poten-
ciondlnej pri¢iny APA [32,38,39]. Ye
et al dokdzali vo vzorkach APA zvy3end
expresiu GnRH-receptorov [18]. Po-
dobne je dokdzand aberantnd expre-
sia endotelinovych receptorov, recep-
torov pre glutamét a TSH-receptorov
[16,18,19]. Expresia vyssie uvedenych
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GPCR je zvy3ena vo vdcsine APA, ale
iba v niektorych nddoroch sa dokazala
jednoznaéna ektopicka expresia.
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