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Генетика семейных аденом гипофиза

Аденомы гипофиза – это группа функционально 
разнообразных новообразований с относи-
тельно высокой распространенностью среди на-

селения: по данным аутопсий – 14,4–27%, по данным 
МРТ/КТ – 15–22,5% [14]. Подавляющее большинство 
аденом гипофиза возникает спорадически и хорошо 
поддается медикаментозной терапии, достаточно редко 
рецидивирует после оперативного лечения. К настоя-
щему времени известен ряд генетических синдромов, 
в рамках которых, наряду с опухолевым процессом 
в различных эндокринных и неэндокринных железах, 
возможно развитие опухолей гипофиза – это множе-
ственная эндокринная неоплазия типа 1 (МЭН 1), мно-
жественная эндокринная неоплазия типа 4 (МЭН 4), 
комплекс Карни, синдром Мак-Кьюн-Олбрайта. 

Кроме того, среди семейных аденом выделены также 
изолированные семейные аденомы гипофиза (FIPA). 

Мутации в гене MEN1 – гене-супрессоре опухоле-
вого роста, локализованном на хромосоме 11q13, со-
держащем 10 экзонов и кодирующем белок менин, 
ответственны за развитие МЭН 1, в рамках которой 
развивается опухолевая трансформация сразу не-
скольких эндокринных желез, в том числе аденогипо-
физа. Наиболее часто поражаются околощитовидные 
железы, поджелудочная железа, нейроэндокринные 
клетки кишечника [42]. 

Мутациями в гене CDKN1B обусловлена МЭН 4. Этот 
ген кодирует ингибитор клеточного цикла p27Kip1, 
также предполагаемый супрессор опухолевого роста. 
Пациенты с МЭН 4 несут различные гетерозиготные 
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мутации в p27Kip1 [36]. Хотя количество пациентов 
с МЭН 4 достаточно небольшое, открытие этого син-
дрома продемонстрировало новую роль гена CDKN1B 
в развитии эндокринных неоплазий, в том числе аде-
ном гипофиза. 

Мутации в гене регуляторной _-субъединицы про-
теинкиназы А (PRKAR1A) обнаруживаются у 75% паци-
ентов с Карни-комплексом, с аутосомно-доминантным 
наследованием и множественными эндокринными 
неоплазиями, которые могут сопровождаться различ-
ными миксомами или фибромами внутренних органов 
и/или кожи [30]. 

Мутации GNAS1 гена приводят к гиперактивности 
Gs_-белка, который вызывает костную дисплазию 
в рамках синдрома Мак-Кьюн-Олбрайта, но опухоли 
гипофиза встречаются достаточно редко [10]. 

FIPA – это опухоли, которые, в сравнении со спо-
радическими случаями аденом гипофиза, обладают 
более агрессивным течением и быстрым ростом, 
чаще развиваются в молодом или даже детском воз-
расте, характеризуются инвазивным характером 
роста, резистентностью к имеющейся медикамен-
тозной терапии, высокой частотой рецидивирова-
ния после хирургического лечения [43]. Важный 
шаг в исследовании патогенеза семей FIPA сделан 
с предложением кандидата локуса на хромосоме 
11q13. Впоследствии выявлены мутации в гене, 
в регионе кодирования арил-углеводородного ре-
цептора (AHR) – взаимодействующего белка (AIP) 
в семьях с соматотропинами. В настоящее время 
описано множество мутаций AIP, ответственных 
за развитие аденом гипофиза [25]. Пенетрантность 
аденом гипофиза в AIP-положительных семьях 
FIPA неполная и колеблется в широких преде-
лах от 10 до 90%. Восемьдесят пять процентов 
AIP-позитивных пациентов имеют соматотропин- 
или соматотропин+пролактин-продуцирующие 
опухоли, в 10% случаев развиваются пролактиномы, 
в 5% случаев – неактивные аденомы гипофиза. 
При этом в одной семье могут развиваться раз-
личные по гормональной секреции типы опухолей 
гипофиза [1]. Мутации в гене AIP, по данным ев-
ропейских авторов, выявляются у порядка 15–25% 
семей [11], тогда как в российской популяции роль 
данного гена представляется минимальной. 

При этом, несмотря на активные исследования в об-
ласти семейных аденом гипофиза и характеристику 
пяти наследственных синдромов, более чем у 80–95% 
пациентов с изолированными семейными аденомами 
гипофиза (FIPA) генетические дефекты не найдены. 
Выявление новых генов-кандидатов, кодирующих 
субъединицы SDH – сукцинатдегидрогеназы, и их де-
фекты, связанные с развитием аденом гипофиза, 
представляет большой интерес для дальнейшего по-
иска. Для полного понимания роли этого фермента 
в туморогенезе необходимо иметь представление 
о его функциях, местоположении, структуре и клю-
чевых моментах в биохимических процессах, которые 
он опосредует.

SDH – комплекс II дыхательной 
электронтранспортной цепи митохондрий 
Универсальным источником энергии для всех биохи-

мических процессов, протекающих в живых системах, 
является аденозинтрифософат – АТФ. АТФ форми-
руется путем присоединения остатка ортофосфорной 
кислоты к АДФ в ходе 2 основных процессов – суб-
стратного фосфорилирования и окислительного фос-
форилирования. 

Субстратное фосфорилирование осуществляется 
в результате гликолиза – процесса, не требующего 
участия мембранных ферментов, с помощью которого 
глюкоза превращается в пируват. Далее, при наличии 
аэробных условий, пируват поступает в митохондрии 
для окисления с помощью пируватдегидрогеназы 
и других ферментов цикла трикарбоновых кислот. 
В процессе гликолиза и в цикле трикарбоновых кис-
лот образуется небольшое количество АТФ, но проду-
цируется два основных биоэнергетических продукта, 
NADH и FADH2, для обеспечения последующего син-
теза АТФ путем окислительного фосфорилирования. 

Окисление NADH и FADH2 и само окислитель-
ное фосфорилирование АДФ до АТФ происхо-
дит во внутренних митохондриальных комплексах 
I–IV электронтранспортной дыхательной цепи с по-
мощью АТФ-синтетазы (комплекс V). Таким образом, 
при нормальных кислородных условиях кислорода ос-
новная часть АТФ образуется путем окислительного 
фосфорилирования в электронтранспортной дыха-
тельной цепи [22].

Cyt

I II
III

IV
V

Внутренняя мембрана 
митохондрий

цитохром с

Cyt

АДФ
NADH
FADH2

АТФ

Рис. 1. Комплексы дыхательной цепи. Адаптировано [16].
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Дыхательная электронтранспортная цепь мито-
хондрий – система структурно и функционально 
связанных трансмембранных белков и переносчиков 
электронов, с помощью которой формируется запас 
энергии в виде АТФ в ходе окисления NADH и FADH2 
в процессе аэробного дыхания [46].

Дыхательная цепь состоит из 4 белковых комплек-
сов, встроенных во внутреннюю мембрану мито-
хондрий. 5-й комплекс рассматривается отдельно, 
представляя собой АТФ-синтетазу, непосредственно 
при помощи которой образуется энергия АТФ [40].

I комплекс цепи – это NADH – дегидрогеназа. 
Функция этого комплекса заключается в окисле-
нии NADH, принятии от нее электронов и передаче 
их на убихинон.

Сукцинатдегидрогеназа представляет собой II ком-
плекс дыхательной электронтранспортной цепи. 
Основными функциями являются восстановление 
FAD, обеспечение передачи электронов от FADH2 
к железо-серным белкам внутренней мембраны ми-
тохондрий, в конечном счете, электроны переносятся 
на коэнзим Q.

III комплекс – коэнзим Q-цитохром с-ок си до ре-
дук таза, переносит электроны с убихинона на ци-
тохром С, расположенный на внутренней мембране 
мито хондрии.

IV комплекс дыхательной электронтранспортной 
цепи передает электроны от цитохрома на кислород 
с образованием воды. 

SDH – II комплекс – это гетеротетрамерный ин-
тегрированный мембрано-протеиновый комплекс, 
участвующий как в процессе окислительного фосфо-
рилирования, перенося электроны по дыхательной 
цепи, так и в критических реакциях цикла трикарбо-
новых кислот (цикла Кребса), катализируя окисление 
сукцината до фумарата [35].

Комплекс SDH связан с внутренней мембраной 
митохондрий, имеет сложную структуру и состоит 
из 4 субъединиц, включая 2 гидрофильные субъеди-
ницы – SDHA и SDHB, которые вместе образуют 
каталитический центр энзима, и 2 гидрофобные субъ-
единицы – SDHC и SDHD [45].

Субъединица SDHA-флавопротеин – белок, 
кодируемый у человека SDHA геном. Ген распо-
лагается на 5 хромосоме, (сегмент p15), состоит 
из 15 экзонов [24]. SDHA-протеин содержит кова-
лентно присоединенный кофактор FAD (флавинаде-
ниндинуклеотид) через остаток гистидина и участок 

связывания для окисления сукцината. Основная функ-
ция SDHA заключается в превращении сукцината 
в фумарат, что преобразует FAD в FADH2. Электроны 
FADH2 передаются субъединице SDHB.

SDHB кодируется у человека SDHB геном, распо-
лагающимся на 1 хромосоме в локусе p36.1-p35, со-
стоящем из 8 экзонов [26]. Данный белок содержит 
3 железо-серных (Fe/S) кофактора, через которые 
опосредуется транспорт электронов от SDHA к SDHC 
и SDHD и, в конечном счете, к убихинону [45].

Субъединицы SDHC и SDHD представляют собой 
гидрофобный димер, окруженный фосфолипид-
ным слоем внутренней мембраны митохондрий. 
Они образуют и стабилизируют участки связывания 
для убихинона, кроме того, с этими субъединицами 
ассоциирован также фрагмент гема.

SDHC кодируется геном SDHC. Ген состоит 
из 6 экзонов, расположен на 1 хромосоме q21 [23]. 
Субъединица SDHD – одна из трансмембранных субъ-
единиц, кодируемая геном SDHD. Ген располагается 
на 11 хромосоме, локус 11q23 [23].

Сукцинат-связывающий участок SDHA и убихи-
нон-связывающий участок, сформированный His207 
субъединицы В, Ser27 и Arg31 субъединицы C и Tyr83 
субъединицы D, взаимодействуют между собой с по-
мощью железо-серных участков SDHB [40].

Опухолевые клетки, поглощая глюкозу в условиях 
высоких темпов роста и скорости пролиферации, об-
ладают высокой степенью митохондриальной активно-
сти. Причем АТФ преимущественно образуется в ходе 
менее эффективного способа образования АТФ – 
в ходе гликолиза, феномен, хорошо известный для 
опухолевых клеток как метаболический гликолитиче-
ский сдвиг [18]. Существуют свидетельства, что такой 
сдвиг обеспечивает опухолевым клеткам устойчивость 
к апоптозу [39].

Кроме того, усиленный гликолиз сопровождается 
избыточным накоплением лактата, создавая кислую 
среду, токсичную для нормальных клеток и способ-
ствующую опухолевой инвазии. Усиление активности 

внутренняя мембрана

межмембранное пространство

матрикс

SDHC SDHD

Комплекс II

SDHB

SDHA

Рис. 2. Субъединицы SDH, схематическое изображение.

SDH – супрессор опухолевого роста.

Рис. 3. Субстратное и окислительное фосфорилирование. 
Адаптировано [27].
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гликолиза опухолевыми клетками в аэробных условиях 
связано с потерей или дефектами митохондриальных 
комплексов, ответственных за процесс окислительного 
фосфорилирования, что сопровождается развитием 
гипоксического состояния в клетках опухолей и ак-
тивацией фактора HIF-1_ (гипоксия-индуцибельный 
фактора) и VEGF (васкулоэндотелиальный фактор 
роста), запускающих процессы роста и ангиогенеза [15].

При нормоксии уровень белка HIF-1_ очень низок 
из-за постоянной его деградации специфическим фер-
ментом. В условия опухолевой гипоксии HIF-1_ избе-
гает этой деградации [27].

После ряда преобразований HIF-1_ способствует 
экспрессии генов, вовлеченных в процесс усиления 
метаболизма глюкозы путем гликолиза, активируя ряд 
гликолитических ферментов, а также в процесс анги-
огенеза. Таким образом, высокая активность фактора 
HIF-1_ или низкая степень его деградации в опухоли 
говорит о высокой степени «выживаемости» опухоли. 
Предполагается, что нарушению деградации HIF-1_, 
его накоплению и активации способствуют дефекты 
SDH, которые приводят к накоплению сукцината, 
что как раз и ингибирует фермент, разрушающий 
HIF-1_ [27].

На основе изученного механизма гликолитического 
сдвига в опухолевых клетках в настоящее время прово-
дятся клинические испытания новых терапевтических 
стратегий в отношении лечения опухолей путем ин-
гибирования гликолиза для сдвига в сторону окисли-
тельного фосфорилирования, переводя клетки в режим 
нормального метаболизма [31].

Таким образом, изменения митохондрий вследствие 
мутаций метаболических ферментов, а в частности, 
в SDH, могут быть одним из ключевых аспектов кан-
церогенеза. 

Мутации в генах SDHA, SDHB, SDHC, 
SDHD и их роль в нейроэндокринных 
заболеваниях

SDHA
До совсем недавнего времени генетически установ-

ленной связи между мутациями SDHA и нейроэндо-

кринными заболеваниями не было установлено. Четко 
лишь было известно, что биаллельные мутации SDHA 
приводят к редкому, тяжелому неврологическому за-
болеванию – синдрому Ли – подострой некротиче-
ской энцефаломиелопатии, поражающей центральную 
нервную систему и не имеющей в настоящее время эф-
фективного лечения [37].

Первой выявленной мутацией SDHA была гетерози-
готная зародышевая мутация p.Arg589Trp, ассоцииро-
ванная с катехоламинпродуцирующей абдоминальной 
параганглиомой [5]. Авторами in vivo и in vitro четко 
продемонстрировано, что мутации SDHA приводят 
к потере SDH-ферментативной активности в опухоле-
вых тканях [5].

В крупном исследовании 316 феохромоцитом и па-
раганглиом на экспрессию SDHA был выполнен 
сиквенс анализ SDHA в 6 опухолях, которые иммуно-
гистохимически оказались негативны к SDHA. 

В 4 их них была выявлена зародышевая мутация 
SDHA c.91C->T (p.Arg31X). В одном случае выявлена 
зародышевая миссенс-мутация SDHA c.1753C->T 
(p.Arg585Trp) [28].

В недавнем исследовании описана зародышевая 
мутация SDHA (c.1873C>T, p.His625Tyr). Мутация 
выявлена у пациентки 46 лет с каротидной пара-
ганглиомой, а также, что важно для понимания ме-
ханизмов гипофизарного туморогенеза, у ее сына 
с гормонально-неактивной макроаденомой гипо-
физа [12]. Иммуногистохимический анализ резеци-
рованных параганглиомы и аденомы показал потерю 
экспрессии SDHA и SDHB в обеих опухолях, с сохра-
нением окрашивания в неопухолевых тканях, что за-
ставляет предположить наличие непосредственной 
взаимосвязи между зародышевыми SDH-мутациями 
и возникновением опухолей гипофиза в случаях, 
когда исключены другие известные генетические 
причины. 

SDHB
Большинство феохромоцитом и параганглиом 

являются спорадическими или встречаются в рам-
ках известных наследственных синдромов. Мутации 
SDHB  – совсем недавно выявленная генетическая 
причина возникновения параганглиом [17].

Более того, зародышевые мутации SDHB призна-
ются фактором, определяющим злокачественность 
феохромоцитом/параганглиом и предиктором плохого 
прогноза, в то время как основная часть спорадических 
феохромоцитом являются доброкачественными [29].

На сегодняшний день описано большое количество 
мутаций SDHB, ассоциированных с нейроэндокрин-
ными неоплазиями (табл. 1).

Так, в одном из исследований в 23 случаях из 54 
со злокачественными феохромоцитомами/параган-
глиомами (злокачественность оценивалась по наличию 
метастазов и гистологически подтвержденной инвазии 
в лимфатические узлы) были обнаружены зародыше-
вые мутации SDHB [2]. 

Brouwers F. с соавт. продемонстрировали наличие 
мутации SDHB в 13 случаях из 44 со злокачественными 
параганглиомами [6].

Таблица 1
Зародышевые мутации SDHB

Нуклеотид ДНК Аминокислотные 
изменения Экзон

c.17_35del19 p.Ala6fs 1 [2]
c.127G>C p.Ala43Pro 2 [20]
c.137G>A p.Arg46Gln 2 [21]
c.166_170delCCTCA p.Pro56fs 2 [33]
c.268C>T p.Arg90X 3 [9]
c.423+1G>C Splice defect Intron4 [34]
c.587G>A p.Cys196Tyr 6 [3]
c.620_621delTG p.L207fs 6 [20]
c.688C>T p.Arg230Cys 7 [20]
c.689G>A p.Arg230His 7 [4]
c.725G>A p.Arg242His 7 [3]
c.785G>A p.Cys253Tyr 7 [4]
c.1-?_72+?del DEL EXON 1 [13]
c.73-?_843+?del DEL EXON 3-8 [2]
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Среднее время появления метастазов для пациентов 
с наличием SDHB мутаций – всего 4 месяца, в сравне-
нии с 20 месяцами для пациентов без мутаций [2].

Таким образом, достаточно большая когорта паци-
ентов с феохромоцитомами/параганглиомами нужда-
ется в оценке наличия SDHB-мутаций, обнаружение 
которых будет своеобразным предиктором для по-
следующего метастазирования и фактором, опреде-
ляющим выбор более агрессивной терапии на ранних 
этапах.

SDHC и SDHD
Зародышевые мутации SDHC и SDHD широко опи-

саны для наследственных параганглиом, носящих 
своеобразное название «синдром параганглиомы-фе-
охромоцитомы». Впервые мутация SDHD описана 
в 2000 г. [7]. Мутантные аллели SDHD приводят к по-
тере функциональной активности комплекса II элек-
тронтранспортной цепи [19].

По имеющимся в иностранной литературе данным, 
более 95 наблюдений описывают вариантные зароды-
шевые мутации SDH у пациентов с наследственным 
«синдромом параганглиомы-феохромоцитомы» [38].

Кроме того, вариантные мутации SDH описаны для 
опухолей желудочно-кишечного тракта [32], почек, 
в том числе семейной почечно-клеточной карциномы, 
в частности для мутации p.Arg11His, p.Arg46X, p.Arg46Gln 
SDHB [44, 41], что подтверждает факт ассоциации ва-
риантных зародышевых мутаций SDH с различными 
нейроэндокринными опухолями.

Особый интерес для исследования еще неуточнен-
ных механизмов патогенеза гипофизарного туморо-
генеза имеет наблюдение Paraskevi Xekouki c соавт., 
которые описали пациента с соматотропин-продуци-
рующей опухолью гипофиза в сочетании с множествен-

ными активными параганглиомами. Генетическое 
исследование доказало наличие инактивирующей му-
тации SDHD c.298_301delACTC при отсутствии мутаций 
в генах MEN1, AIP и CDKN1B [47].

В литературе описано более 25 случаев сосуще-
ствования феохромоцитомы и гипофизарных аденом, 
что на сегодняшний день не объединено ни в один 
синдром [8].

Однако в большинстве случаев генетический анализ 
не был проведен в силу различных причин, и остается 
только предполагать возможную роль мутаций SDH, 
что представляется важным аспектом изучения в бли-
жайшей перспективе, так как все современные слу-
чаи возникновения наследственных аденом гипофиза 
при исключении известных генетических причин ка-
жутся весьма убедительными для исследования мута-
ций SDH. 

При этом, принимая во внимание уже имею щиеся ре-
зультаты исследования Dwight T. с соавт. [12], Xekouki P. 
c соавт. [47], можно предположить, что вариантные 
мутации SDH могут приводить к различным феноти-
пам гипофизарных опухолей с типичными призна-
ками агрессивного характера роста. Так, у Dwight T. 
с соавт. [12] – это неактивная аденома гипофиза, 
у Xekouki P. c соавт. [47] – гигантская соматотропинома 
с инвазивным характером роста и плохим ответом на те-
рапию аналогами соматостатина. Продолжение генети-
ческих исследований, изучение мутаций в генах SDHD, 
SDHB, SDHC, SDHA и их распространенности у пациен-
тов с семейными аденомами гипофиза или с фенотипами 
множественных эндокринных неоплазий без мутаций 
в генах MEN1, CDKN1B, PRKAR1A, AIP, а также ги-
стологические исследования удаленных тканей могут 
обеспечить большую ясность о роли мутаций в SDH в эн-
докринном, и, в частности, гипофизарном туморогенезе.
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