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A szekunder magas vérnyomds egyik leggyakoribb oka a primer hyperaldosteronismus. A primer hyperaldosteronis-
mus a mellékvesekéreg autoném aldoszteron-taltermelésével jar; a magas szérum-aldoszteronszint magas vérnyomds-
hoz és hypokalaemidhoz vezethet, kezeletleniil pedig szimos patofiziolégiai kovetkezményt von maga utin. Diagnoé-
zisa és kezelése a beteg tinetmentességét vagy akdr teljes gyogyuldsit eredményezi, mivel kérformitdl fiiggden
mtéti aton gyogyithatd vagy gyogyszeresen kezelhetd. A diagnozis feldllitasanak nehézségei miatt jelenleg gyakran
aluldiagnosztizilt korkép. Két leggyakoribb formaja az egyoldali aldoszterontermel$ adenoma és a bilaterdlis adrena-
lis hyperplasia. Az esetek tobbségében a betegség kialakuldsa sporadikus, de léteznek ritka 6rokl6dé formai: a fami-
liaris hyperaldosteronismus I-IV. és a primer hyperaldosteronismus gorcsokkel és neuroldgiai abnormalitdsokkal
szindroma. Az I-es tipust familiaris hyperaldosteronismust a kortizol- és aldoszteron-bioszintézis utolsé 1épését ka-
talizdl6é enzimet kédold gének kiegyenlitetlen dtkeresztez8dése okozza, mig a tobbi 6rokl6ds kérkép kialakuldsaért
ioncsatorndkat kodold gének mutacidi feleldsek. A sporadikus adenomak dontd részében a betegség kialakuldsaban
kulcsszerepet jatszo szomatikus mutdciok mutathatok ki. E szomatikus mutaciok dltal érintett gének kozott szép
szammal taldlunk az 6rokl6d6 formakban csirasejtes mutaciok révén érintett géneket, ami az 6rokléds és a sporadikus
forméak kozos patomechanizmusara utal. Osszefoglalé cikkiinkben a primer hyperaldosteronismus genetikai hatterét,
a familiaris és sporadikus formdiban szerepet jitszé géneket és ezek muticiéit mutatjuk be, kitekintve ezen ismeretek
tudomdanyos, terapids és diagnosztikus relevancidira is.
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The genetic background of primary aldosteronism

One of the most frequent causes of secondary hypertension is primary aldosteronism. The disease is caused by the
autonomous aldosterone production of the adrenal cortex leading to elevated aldosterone levels causing hyperten-
sion and often hypokalemia, and if untreated, could lead to a plethora of pathophysiological issues. The diagnosis and
treatment of primary aldosteronism is of paramount significance, since depending on its subtype, surgical or pharma-
ceutical intervention can lead to the full recovery of the patient. However, due to the difficulties in diagnosis, the
illness often remains underdiagnosed. The two most common causes of primary aldosteronism are unilateral aldos-
terone producing adenoma and bilateral adrenal hyperplasia. The majority of cases are sporadic, but hereditary forms
are also known, namely, familiar hyperaldosteronism types I-IV and primary aldosteronism with seizures and neuro-
logical abnormalities syndrome. Familiar hyperaldosteronism type I is caused by the unequal crossing-over of two
genes coding for the enzymes catalyzing the last steps in cortisol and aldosterone biosynthesis, while the other types
of hereditary aldosteronisms are caused by mutations in genes coding ion channels. In a significant portion of spo-
radic aldosterone producing adenomas, somatic mutations can be diagnosed in genes that are also affected by germ-
line mutations in the hereditary forms of primary aldosteronism. The overlap in genes involved in the hereditary and
sporadic forms of the disease underlines the common pathomechanisms in these two disease entities. In our review,
we present the genetic background of primary aldosteronism, the genes involved in both hereditary and sporadic
forms and their mutations, with an outlook on their scientific, therapeutic and diagnostic significance.
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Roviditések

ACTH = adrenokortikotrop hormon; APCC = (aldosterone
producing cell cluster) aldoszterontermeld sejtklaszter; ARR =
(aldosterone /renine ratio) aldoszteron/renin arany; ATP =
(adenosine triphosphate) adenozin-trifoszfit; ATP1AIL = (so-
dium/potassium-transporting ATPase, subunit alpha 1) nétri-
um-kalium cserélé ATP4az, alfa-1-alegység; ATP2B3 = (plasma
membrane calcium-transporting ATPase 3) plazmamembran-
kalcium-transzportilé ATPiz-3; CACNAID = (calcium
voltage-gated channel, subunit alpha 1, D) fesziiltségtiiggd
kalciumcsatorna, alfa-1-alegység, D tipus; CACNAIH =
(calcium voltage-gated channel, subunit alpha 1, H) fesziilt-
ségfiiggd kalciumcesatorna, alfa-1-alegység, H tipus; CLCN2 =
(chloride voltage-gated channel 2) fesziiltségtiiggd kloridion-
csatorna-2; CT = (computed tomography) komputertomogra-
fia; CTNNBI = (catenin beta 1) béta-katenin-1; CYPI1B1/2 =
(cytochrome P450, family 11, subfamily B, member 1,/2) cito-
krom P450, 11-es csalad, B-alcsalad, 1/2-es tipus; GIRK4 =
(G-protein-gated inwardly rectifying K* channel 4) G-fehérje
aktivilta, befelé rektifikdlé kiliumcsatorna-4; KCNJ5 = (potas-
sium inwardly rectifying channel subfamily ] member 5) befelé
rektifikdlé kdliumcsatorna, J-alcsaldd, 5-0s tipus; miRNS =
mikro-ribonukleinsav; MRI = (magnetic resonance imaging)
miégnesesrezonancia-képalkotds; mRNS = (messenger) hirvivg
ribonukleinsav; NKFTH = Nemzeti Kutatési, Fejlesztési és In-
novicidés Hivatal; PASNA = (primary aldosteronism with seizu-
res and neurological abnormalities) primer hyperaldosteronis-
mus gorcsokkel és neuroldgiai abnormalitisokkal; PCR =
(polymerase chain reaction) polimeraz-lincreakcio; TKP = T¢é-
materiileti Kivalésagi Program; WNT = (wingless-related in-
tegration site) szarny nélkiili integriciés hely

A magas vérnyomas az egyik, ha nem a leggyakoribb
krénikus betegség, amely a viligon nagyjabol masfél mil-
lidrd embert, hazankban a Magyar Hypertonia Térsasag
becslése szerint a felndtt lakossag legalabb 35%-4t érint-
heti. Kezeletleniil a systolés vérnyomas enyhe emelkedé-
se is noveli a morbiditast és mortalitast. Eredete alapjan
beszélhetiink primer vagy idiopathids és szekunder ma-
gas vérnyomasrol, az utébbi kategoriaba jelen tudasunk
szerint az esetek mindossze 10-15%-a esik [1]. A sze-
kunder magas vérnyomds egyik leggyakoribb oka a pri-
mer hyperaldosteronismus.

A primer hyperaldosteronismus oka a mellékvesekéreg
autonoém aldoszteron-taltermelése, mely magas plazma-
aldoszteron- ¢és alacsony plazmarenin-koncentraciéval
jar. Az emelkedett mineralokortikoid-szint hypokalaemi-
at okozhat, emellett az aldoszteron nitrium- és vizreten-
ciot idéz el6, magaval vonva a vértérfogat novekedését,
ami noveli a ,,preload”-ot és balkamra-hypertrophidhoz
vezet. A megnovekedett oxidativ stresszel és gyulladdssal
ezek hosszabb tivon fibrosist indukilnak, ami diastolés
diszfunkciét okoz, balpitvar-tigulatot, és késGbb akar
pitvarfibrillaciéra is hajlamosithat. A magas aldoszteron-
szint okozta ionzavarok a fenti folyamatokkal egyiitt a
PQ-id6 megnyulasat is elGidézhetik, emellett névelik a
myocardialis infarktus és a szivelégtelenség kialakuldsa-
nak esélyét [2]. A primer hyperaldosteronismus jellem-
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zGje, hogy az érintettekben a vérnyomas emelkedésének
mértékéhez képest is stlyos sziv-ér rendszeri komplikaci-
ok alakulhatnak ki. A hypokalaemia bar tipusos manifesz-
tacio, nem feltétele a diagnodzisnak. A korkép hormonalis
diagnodzisa a magas vérplazma-aldoszteron és az alacsony
vagy akdr mérhetetlentil alacsony plazmarenin-koncent-
raci6 egymashoz viszonyitott arinyszaman, az Ggyneve-
zett aldoszteron-renin aranyon (ARR: aldosterone-renin
ratio) alapul [3, 4]. A sulyos, florid formak kivételével
megerdsitd tesztre is sziikség van, amelyek kozil a leg-
gyakrabban a hazai gyakorlatban a séterhelést alkalmaz-
zuk. A betegség diagnosztikdja sokat fejlédott az elmult
években, ennek ellenére aluldiagnosztizalt korképrsl van
sz6. A korai pontos diagnodzis viszont a pdciens teljes
gyogyulasahoz vagy tiinetmentességéhez vezethet.

A primer hyperaldosteronismusnak két f6 forméja van:
az unilateralis aldoszterontermel6 adenoma (30-40%,
a klasszikus Conn-szindréma) és a bilateralis adrenalis
hyperplasia (60-70%). Az aldoszterontermel$ adenoma
felelGs a sulyos, hypokalaemiaval jaré formakért, a bilate-
ralis adrenalis hyperplasia gyakran enyhébb fenotipust
okoz. Napjainkban a primer hyperaldosteronismus ese-
teinek tobb mint kétharmadaért a kétoldali adrenalis
hyperplasia felel6s. Mig az aldoszterontermel$ adenoma
mitéti aton, adrenalectomidval gyégyithat6, addig a
kétoldali hyperplasia mineralokortikoidreceptor-antago-
nistidkkal kezelhet§ (spironolakton, eplerenon vagy a
Magyarorszigon még nem, de Nyugat-Eurépaban maér
elérhet$ kanrenon). Elkiilonitésiikre képalkoté modsze-
rek, CT és MRI hasznilhatok, de felbontasi képességeik
hidnyossagai miatt a kis méreti adenomdk észlelése ne-
hézségekbe titkozik. Emiatt jelenleg a legmegbizhatobb-
nak tartott modszer a szelektiv mellékvesevéna-katétere-
zés. Ez intervenciés radiologiai eljards, amely nagy
gyakorlatot igényel, és korlitozottan érhets el [5]. In-
tenziv kutatdsok folynak mds diagnosztikus eljarasok ki-
fejlesztésére, amelyek kevésbé invazivak vagy olcsdbbak
és konnyebben kivitelezhetSk, de ugyanolyan pontos-
sdggal kimutatjik az adott kérképet. A primer hyperal-
dosteronismus a két leggyakoribb koérformija mellett
még lehet multiplex microadenoma, ritkdn unilateralis
hyperplasia kovetkezménye is. A korkép kialakuldsat
okozhatjik 6rokletes mutaciok is [6].

Osszefoglalé cikkiinkben a primer hyperaldosteronis-
mushoz vezetd orokletes korképeket, valamint a primer
hyperaldosteronismus patogenezisében fontosnak tiing
sporadikus mutaciokat ismertetjiik.

A primer hyperaldosteronismus
Ve .. .. ’7 ’7 2.
monogénesen 6roklédo formai

Bér a primer hyperaldosteronismus eseteinek talnyomo
része sporadikus, a betegségben szenvedSk nagyjabol
5%-anak lehet monogénesen 6roklott korformdja [7],
amelyet familiaris hyperaldosteronismus névvel illetiink.
A familiaris hyperaldosteronismusnak eddig 6t ismert al-
formdja van, I-IV. és a PASNA- (primary aldosteronism
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with seizures and neurological abnormalities — primer
hyperaldosteronismus gorcsokkel, neurolégiai abnorma-
litisokkal) szindréma. Oroklésmenetiik autoszomalis
domindns, az enyhébb esetek, f6leg az I-es és a I1-es ti-
pusban inkomplett penetrancidit mutatnak [8]. Ezen
koérképek iranyaban érdemes kivizsgalni a pacienst, ha
csaladtagjai kozott valaki szenved primer hyperaldoste-
ronismusban, és felmertil az 6rokletes forma, vagy a ti-
netek koran, akdr gyerekkorban kezd&dnek.

Az I-es tipusd, vagy mas néven gliikkokortikoidokkal
kezelhetd tamiliaris hyperaldosteronismust 1966-ban ir-
ték le el&szor [9]. A korképet eredetileg a Conn-szindré-
matdl eltérd, csalidokban halmozodist mutatd aldoszte-
rontermel$ mellékvese-adenomanak vélték, majd pontos
okat 1992-ben sikeriilt azonositani. A betegség hatteré-
ben a kortizol- és az aldoszteron-bioszintézis utolsé 1é-
pését  katalizdlé  enzimeket koédol6  CYPIIBI
(11B-hidroxilaz-1 vagy kortizol-szintaz) és CYP11B2
(11B-hidroxilaz-2 vagy aldoszteron-szintiz) gének at-
rendezédése dll. Mindkét gén a 8-as kromoszéman talal-
hat6, hasonlé szerkezettiek, és citokrém P450 enzime-
ket kédolnak. A CYPI11BI normilis esetben a zona
fasciculataban expresszilodik, és az adrenokortikotrop
hormon (ACTH) szabdlyozza a kifejez6dését, mig a
CYPI11B2 a zona glomerulosaban expresszalodik, és ki-
fejez6désének szabdlyozdsiban az ACTH nem jatszik
érdemi szerepet. A CYPIIBI prométerében ACTH-ra
reagilé (ACTH-reszponziv) elem mutathaté ki, mig

CYPIIBI

—

ilyen a CYPI1B2-ben nincs. Az I-es tipust familiaris
hyperaldosteronismus kialakulasinak hatterében az all,
hogy meiosisban a kromoszomak atkeresztez&dése
(crossing-over) sordan a két gén kozott ugynevezett
egyenl6tlen crossing-over kovetkezhet be, melynek nyo-
mién a két gén egyes részei kozott tzid jon létre, ami egy
kiméra gén kialakuldsihoz vezet (1. 4bra). Ennck sorin
a CYPIIBI-gén ACTH-reszponziv promoétere és a
CYP11B2-gén koédolo szekvencidja kertil ezaltal egy leol-
vasasi keretbe, s emiatt egy olyan, fzids fehérjét kodolod
gén jon létre, amely a normdlis helyett a zona fasciculati-
ban fejezédik ki, és az ACTH serkenti a kifejez&dését. Ez
ad lehetGséget a korkép gydgyszeres kezelésére is, hiszen
az ACTH termelésének elnyomasaval a betegség kezel-
het6 [10]. Az ACTH szuppresszidjihoz mineralo-
kortikoid-hatds nélkiili szintetikus gliikokortikoidot, el-
s6sorban kis do6zist dexametazont (0,125-0,25 mg/
nap) adhatunk, esetleg kiegészitve mineralokortikoidre-
ceptor-antagonistakkal [11]. A diagnézis felillitisa az
érintett kiméragén-szakasz egy nagy fragmentumdnak
polimeraz-lancreakcidval (PCR) torténd amplifikicioja-
val lehetséges.

A II-es tipusa familiaris hyperaldosteronismust 1991-
ben azonositottak [12]. Ennek ellenére pontos patome-
chanizmusanak és ,,driver” (iranyit6) mutaciéjanak meg-
hatirozasira még évtizedeket kellett varni, és 2018-ban
sikerilt  exomszekvendlassal — beazonositani  [13].
A CLCN2 (chloride voltage-gated channel 2) fesziiltség-

CYPI1IB2
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Az I-es tipust familiaris hyperaldosteronismus patogenezisének sematikus dbrazolasa. A kialakult kiméra gén dltal kédolt aldoszteron-szintdz atiroda-

CYPI1IB2

st az ACTH befolydsolja, mivel az egyenl6tlen dtkeresztez8dés soran a CYP11BI-gén ACTH-reszponziv promotere keriilt a CYPI11B2-gén kozelébe,
mely az enzimet kodolja. Normilis koriilmények kozott a CYP11B2 dtirddasa a zona glomerulosaban torténik, még a kiméra gén dltal kodolt enzim

a CYP11BI-hez hasonldan a zona fasciculatiban

ACTH = adrenokortikotrop hormon; CYP11BI = citokrém P450, 11-es csalad, B-alcsaldd, 1-es tipus; CYPI11B2 = citokrom P450, 11-es csalad,

B-alcsalad, 2-es tipus
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fiiggd kloridion-csatornat kodold génben tortént ,,mis-
sense” (megvaltozott értelmi) muticié idézi els, amely
aminosavceserét okoz. Scholl és misai 5 kiillonbozE amino-
saveserét azonositottak, amelyek a korképhez vezetnek.
Kovetkezményiik, hogy csokken az ioncsatorna aktivaci-
0s potencidlja, emiatt konnyebben és tovabb maradhat
nyitott konformaciéban, mint a vad tipust, ami emelke-
dett aldoszteronszintézishez vezet [13]. A diagnézis fel-
allitasdhoz a CLCN2-gén szekvenaldsa sziikséges.

A III-as tipust familiaris hyperaldosteronismust 2008-
ban irtdk le, amikor is egy 1959-ben 10 éves, primer
hyperaldosteronismussal diagnosztizalt fia két lanya is
apjuk gyerekkori, stlyos tiineteit produkalta: gyakori fej-
fajasok, polyuria, polydipsia, stlyos hypertensio, hypoka-
laemia, metabolikus alkalosis. A bilateralis adrenalecto-
mia mindhdrom betegnél teljes gydgyulidshoz vezetett
rovid idén belil [14]. A kérkép ,,driver” muticidja a
KCNJ5- (potassium inwardly rectifying channel, sub-
family J, member 5) génben taldlhaté, mely a GIRK4
G-fehérje aktivilta, befelé rektifikdl6 kaliumcsatornat ko-
dolja; ennek mutacioi csokkentik a kalium kidaramldsat, és
novelik a bedramlé ndtrium mennyiségét [15]. Eddig
6 muticiot irtak le a génben mely az 6rokletes korkép
kialakuldsihoz vezet, és 11 muticiot, mely a sporadikus
formakban van jelen [16]. A tiinetek stlyossiga széles
skdlan mozoghat, de altaliban korai kezdetd, salyos tii-
netekkel jar6 primer hyperaldosteronismus formdjiban
jelentkezik.

A TV-es tipust familiaris hyperaldosteronismust 2015-
ben azonositottik Scholl és mtsaia CACNAILH- (calcium
voltage-gated channel, subunit alpha 1, H) génben,
mely egy fesziiltségfiiggd kalciumcsatornat kodol [17].
A mutaciét hordozoékndl a tiinetek gyerekkorban kez-
dédtek, és a képalkotd eljarasokkal nem lehetett hyper-

KCNJ5 CL(’NZ
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ATP1A1

plasidt vagy adenomat kimutatni, ellenben az ARR emel-
kedett volt. Az aldoszteron-taltermelésért a nagyobb
mennyiségli bearamlé kalcium felelGs, mely aktivalja az
aldoszteron-szintiz enzimet [18].

Egy misik, befelé rektifikdl6é kalciumcsatorniat kdédold
génben, a CACNAID-ben 1évé muticiok okozhatjak a
PASNA-szindrémat. Ennek a génnek a mutacioit el6szor
sporadikus egyoldali aldoszterontermel$ adenomadk szo-
matikus muticidjaként azonositottak, majd azonositot-
tak O6rokl6dé varidciot is [19]. Az 6rokl6dé mutacid,
mely a PASNA-szindrémit okozza, stlyos és gyerekkor-
ban kezd6d4 magas vérnyomds mellett gorcsrohamokkal
és neurolégiai abnormalitasokkal jar, mig a szomatikus
mutdcié, mely a sporadikus esetekben fedezhetd fel, eny-
hébb tiineteket okoz [19].

A 2. abra a II-1V. tipust familiaris hyperaldosteronis-
mus és a PASNA-szindréma hatterében dllé6 mechaniz-
musokat mutatja be.

A sporadikus primer hyperaldosteronismus
genetikaja — szomatikus mutaciék

Tekintettel arra, hogy az egyoldalt aldoszterontermeld
adenomik kezelése az adrenalectomia, nagy szamban ér-
het6k el szovetmintak szovettani és genetikai elemzésre.
Tobb gént is sikeriilt azonositani, melyek a sporadikus
esetek kortlbelil 90%-aban hordoznak mutdciokat.
E mutacidk az orokletes formdkkal ellentétben nem csi-
rasejtesek, hanem szomatikus muticiok. A csirasejtes mu-
taciokkal ellentétben a szomatikus mutdciék nincsenek
jelen a szervezet minden sejtjiében, igy a jelen esetben
csak a mellékvesekéreg-daganatban mutathaték ki. Az
érintett gének az esetek talnyomé részében, gyakorisagi

ATP2B3 | CACNAID CACNAIH

Membrandepolarlzacw

Ca**-csatorn:

=

2. ibra

giai abnormalitdsokkal
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————» Ca* medialta jelatviteli utak

\—b Proliferacio, az aldoszterontermelés fokozodasa

A TI-TV. tipust familiaris hyperaldosteronismus és a PASNA-szindréma patogenezisében szerepet jitsz6 géntermékek és mechanizmusok. A KCNJ5,
CLCN2, ATP1AI és ATP2B3 gének dltal kodolt ioncsatorndkban bekovetkezett muticiok a membrin depolarizicidjanak kivaltasa altal okozott kal-
ciumbedramldson keresztiil, mig a CACNAID és CACNAIH ioncsatornikat koédold gének muticiodi a direkt kalciumbedramldson keresztiil véltjak ki
a kalcium medidlta jelatviteli utak aktivalodasit és ezaltal a talzott aldoszterontermelést és proliferaciot

" i!ﬁiiiiﬁﬂ%@%

Na'/H* Na*/Ca*

o

ATPIAI = néitrium—kdlium cserélé ATPdz, alfa-1-alegység; ATP2B3 = plazmamembrinkalcium-transzportilé ATPdz-3; CLCN2 = fesziiltségfiiggd
kloridion-csatorna-2; CACNAID = fesziiltségfiiggd kalciumcsatorna, alfa-1-alegység, D-tipus; CACNAIH = fesziiltségtiiggd kalciumcsatorna, alfa-
1-alegység, H-tipus; KCNJ5 = befelé rektifikdlé kiliumcsatorna, J-alcsaldd 5-6s tipus; PASNA = primer hyperaldosteronismus gorcsokkel és neurol6-
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sorrendben a  kovetkez6k: KCNJ5, CACNAID,
ATPIAL, ATP2B3, CTNNB1, CACNAIH és CLCN2.
A muticiok frekvencidja fiigg a nemtdl és az etnikai ho-
vatartozastol. Fehér férfiakban példaul a CACNAID
gyakoribb, mint a KCNJ5, mely n6knél, afroamerikai és
japan férfiakndl a leggyakrabban érintett gén [20-22].
Mint lathatd, nagy az dtfedés a familiaris hyperaldoste-
ronismus kérformdival, ami arra utal, hogy az orokletes és
a sporadikus formak patogenezise kozos mechanizmuso-
kon alapul. Az ATPIAI, ATP2B3 és CTNNBI gének
mutdcidinak jelenleg nem ismert familiaris hyperaldoste-
ronismust kivaltd varidcidja, de egyéb 6roklédé kor-
képekben szerepet jatszhatnak [23, 24]. Az ATPIAI-
gén a Na'/K*-ATPaz-1 enzimet, mig az ATP2B3-gén a
Ca?*-ATPaz enzimet kddolja. Muticioik kovetkezménye
az alacsonyabb aktivicids potencidl és az ezaltal okozott
magasabb hormontermelés [25]. A CTNNBI-génben
bekovetkezd muticiok a B-katenin termel&dését befolya-
soljak, gitolva annak proteoszéma dltali lebontdsit, ami a
WNT novekedési ttvonal aktivacidjahoz vezet [26].
E gén valamilyen muticiéja megtalilhaté a nem hormon-
termelé adenomak, a kortizoltermel$ adenomak és az
adrenocorticalis carcinomdk 30%-aban [27]. KCNJ5 és
CACNA 1D mutacidkat hordoz6 multiplex microadeno-
mdkat irtak le bilaterdlis adrenalis hyperplasiaban is [28].

Az aldoszterontermel$ adenomaval szemben a bilate-
ralis adrenalis hyperplasia rutinszerd mtitétjére nem ke-
ril sor, igy az ennek hétterében allo szoveti eltérések
vizsgalata sokkal nagyobb kihivist jelent. Ujabb adatok
szerint a bilaterdlis adrenalis hyperplasia kialakuldsaban
szerepet jatszhatnak az tgynevezett aldoszterontermel$
sejtklaszterek (APCC-k). Ezeket a sejtcsoportosuldsokat
2010-ben irtik le el6szor; erdsen festédnek a CYP11B2-
tehérje immunfestésével, és Gjgenericios szekvenalassal
kimutattik, hogy hordozzik az aldoszteron-talproduk-
ci6 ,driver” mutacidit, leginkibb a CACNAID,
ATPIAI és ATP2B3 génekben, ritkibban a KCNJ5-
génben. A pdciens kordnak el6rehaladtaval szimuk nd,
aldoszteron-talprodukcidhoz vezetve [28-30]. Az is
lehetséges, hogy a megnovekedett mennyiségi
APCC-kben kialakult tjabb mutaci6 okozza az adenoma
kialakulasat, de jelenleg az APCC-k patofiziolédgiai jelen-
tésége még nem tisztizott egyik korképben sem [31].
Osszességében a primer hyperaldosteronismus spekt-
rumbetegségnek tlnik, amelynél a legstlyosabb formak
(aldoszterontermel$ adenoma) és az enyhébb esetek ko-
z0Ott szamos kiilonbo6zd sulyossagt korforma fordul eld.

A molekularis biol6gia rohamos fejlédése és egyre szé-
lesebb kord elérhet8sége remélhetbleg 4j diagnosztikus
és terapias tereket nyit a primer hyperaldosteronismuson
beliil is. Szamos kutatds folyik a témdban. Az egyik fon-
tos irany a szteroidmetabolomika, amelynek sorin to-
megspektrometridn alapulé médszerrel nagy pontossag-
gal el lehet kiiloniteni a kiilonb6z6 szteroidhormonokat
és prekurzorokat. Egyes daganatformakban a szteroidok
profiljaban eltérés mutathaté ki, amely a diagnézisban
felhaszndlhat6. A KCNJ5-mutins adenomdk gyakorisd-

guk, altaliban nagy méretiik és emelkedett 18-oxo- és
18-hidroxi-kortizol-szintjeik miatt feltehet6leg alkalma-
sok arra, hogy vérmintabdl torténd szteroidprofil-vizsga-
lattal allithassak fel a diagnozist az invaziv mellékvesevé-
na-katéterezés helyett [32]. A szteroidprofilra épitett
diagnozis {6 célja a bilateralis adrenalis hyperplasia és az
aldoszterontermelé adenoma pontos és megbizhat6 el-
kilonitése lenne, ehhez a hormonprofilokat mesterséges
intelligencidval elemzik, tobb kutatis is folyamatban van
ezzel a médszerrel [33]. A KCNJ5-mutins adenomak
esetében azt is felfedezték, hogy egyes makrolid antibio-
tikumok, mint a klaritromicin, szelektiven blokkoljik az
LI168R és G151R mutans variansokat, de a vad tipusa
gént nem. Igy a jovSben lehet, hogy ezen adenomakat
lehetséges lesz kezelni antibiotikus hatas nélkili makro-
lid derivatumokkal [34].

Egy masik molekulacsoport, melynek a diagnosztika-
ban nagy potencialja van, a mikro-RNS-ek (miRNS-ek).
A miRNS-ck a nem kédolé RNS-ek csoportjaba tartoz-
nak, és a transzlacié epigenetikai kontrolljanak részei.
A messenger (hirvivg) RNS-ek (mRNS-ek) 3’ nem
transzldl6doé régidjahoz (3°UTR) tudnak hibridizalédni
szekvenciaspecifikusan, ezzel pedig vagy az mRNS deg-
raddcidjat véltjak ki, vagy a transzlicié folyamatat gatol-
jak, igy befolyasolva a fehérjeszintézis mértékét [35].
A legtobb szovetnek egyedi miRNS-profilja van, és
ugyanez igaz a tumorokra is. Rdadasul tobb miRNS-nek
szerepe lehet a tumorok kialakulasiban is [36, 37]. mi-
RNS-ek a szoveteken kiviil is megtalalhatok, a sejtekbdl
kikertilve keringhetnek a kiillonb6zé testnedvekben, ide-
értve a vérplazmait, szabadon vagy extracellularis vesicu-
likba zirva. Viszonylagos stabilitisuk és vérplazmaban
valé jelenlétiik miatt idedlisak lehetnek folyadékbiopszias
vizsgalatokra [38]. Korabban vizsgaltuk primer hyperal-
dosteronismus miRNS-expressziés mintdzatat vérplaz-
miéban, és eltéréseket talaltunk az aldoszterontermel$
adenoma és a bilateralis adrenalis hyperplasia periférids
vérmintdi kozott, bar ezek klinikai alkalmazisra még
nem tiintek alkalmasnak [39]. Remélhetéleg a jovében
hasonlé modszerekkel lehet majd diagnosztizalni egy
vérvételbdl a primer hyperaldosteronismus kérformait is,
ezzel is csokkentve a betegek terhelését, gyorsitva a diag-
nozis feldllitasanak sebességét, és kozelebb kertilve a sze-
mélyre szabott medicina céljahoz.

Kovetkeztetés

A primer hyperaldosteronismus a szekunder hypertonia
egyik leggyakoribb oka, amely nemcsak kezelhetd, ha-
nem egyes esetekben gyégyithaté okat jelenti a magas-
vérnyomads-betegségnek. Az utébbi években szimos 1j
informacio litott napviligot mind a ritka 6rokl§dé, mind
a sporadikus formak patogenezisérdl. Az dttedd patome-
chanizmusok a primer hyperaldosteronismus hédtterében
all6 kozos koérfolyamatokra utalhatnak. E megfigyelések
mind a primer hyperaldosteronismus hatékonyabb diag-
nosztikdja, mind terdpidja tekintetében jelentSsek lehet-
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nek, ezzel remélhetSleg elGsegitve a betegség minél
gyorsabb és egyszertibb felfedezését és szakszer gyogy-
szeres vagy mitéti kezelését, eziltal csokkentve a magas
vérnyomads okozta szocidlis és gazdasagi terheket.

Anyagi tamogatds: A tanulminy megirdsit az NKFIH
K134215 piélyazat, valamint a TKP2021-EGA-24 az In-
novicios ¢és Technoldgiai Minisztérium Nemzeti Kutatd-
si Fejlesztési és Innovacios Alapbdl nytjtott TKP2021-
EGA pilydzati program keretében timogatta.

Szerzoi munkamegosztis: Az dsszefoglald cikk megirdsa-
ban mindkét szerzd részt vett, és a kézirat végleges vilto-
zatat mindketten elolvastik.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] Carretero OA, Oparil S. Essential hypertension. Part I: definition
and ctiology. Circulation Part I: definition and ctiology. 2000;
101: 329-335.

Rossi G, Boscaro M, Ronconi V, et al. Aldosterone as a cardio-

vascular risk factor. Trends Endocrinol Metab. 2005; 16: 104—

107.

Hiramatsu K, Yamada T, Yukimura Y, et al. A screening test to

identify aldosterone-producing adenoma by measuring plasma

renin activity: results in hypertensive patients. Arch Intern Med.

1981; 141: 1589-1593.

Rossi GP, Barisa M, Belfiore A, et al. The aldosterone-renin ratio

based on the plasma renin activity and the direct renin assay for

diagnosing aldosterone-producing adenoma. ] Hypertens. 2010;

28:1892-1899.

Rossi GP, Barisa M, Allolio B, et al. The Adrenal Vein Sampling

International Study (AVIS) for identifying the major subtypes of

primary aldosteronism. J Clin Endocrinol Metab. 2012; 97:

1606-1614.

Reincke M, Bancos I, Mulatero P, et al. Diagnosis and treatment

of primary aldosteronism. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021; 9:

876-892.

Mulatero P, Tizziani D, Viola A, et al. Prevalence and character-

istics of familial hyperaldosteronism: the PATOGEN study (Pri-

mary Aldosteronism in TOrino-GENetic forms). Hypertension

2011; 58: 797-803.

[8] Scholl UI. Genetics of primary aldosteronism. Hypertension
2022;79: 887-897.

[9] Sutherland DJ, Ruse JL, Laidlaw JC. Hypertension, increased
aldosterone secretion and low plasma renin activity relieved by
dexamethasone. Can Med Assoc J. 1966; 95: 1109-1119.

[10] Lifton RP, Dluhy RG, Powers M, et al. A chimaeric 11 beta-
hydroxylase /aldosterone synthase gene causes glucocorticoid-
remediable aldosteronism and human hypertension. Nature
1992; 355: 262-265.

[11] Funder JW, Carey RM, Mantero F, et al. The management of
primary aldosteronism: case detection, diagnosis, and treatment:
an endocrine society clinical practice guideline. J Clin Endo-
crinol Metab. 2016; 101: 1889-1916.

[12] Gordon RD, Stowasser M, Tunny T7J, et al. Clinical and patho-
logical diversity of primary aldosteronism, including a new famil-

[2]

(3]

[4

—

[5

—

[6

—

[7

—

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[14] Geller DS, Zhang J, Wisgerhof MV, et al. A novel form of human
mendelian hypertension featuring nonglucocorticoid-remedia-
ble aldosteronism. ] Clin Endocrinol Metab. 2008; 93: 3117—
3123.

Choi M, Scholl UI, Yue P, et al. K* channel mutations in adrenal

aldosterone-producing adenomas and hereditary hypertension.

Science 2011; 331: 768-772.

[16] Monticone S, Tetti M, Burello J, et al. Familial hyperaldosteron-
ism type III. ] Hum Hypertens. 2017; 31: 776-781.

[17] Scholl Ul, Stolting G, Nelson-Williams C, et al. Recurrent gain

of function mutation in calcium channel CACNAIH causes

carly-onset hypertension with primary aldosteronism. Elife

2015; 4: c06315.

Reimer EN, Walenda G, Seidel E, et al. CACNA I HM'5V mutant

calcium channel causes autonomous aldosterone production in

HACI5 cells and is inhibited by mibefradil. Endocrinology

2016; 157: 3016-3022.

[19] Scholl UI, Goh G, Stoltig G, et al. Somatic and germline CAC-
NAID calcium channel mutations in aldosterone-producing ad-
enomas and primary aldosteronism. Nat Genet. 2013;45: 1050-
1054.

[20] Nanba K, Omata K| Else T, et al. Targeted molecular characteri-
zation of aldosterone-producing adenomas in white Americans.
J Clin Endocrinol Metab. 2018; 103: 3869-3876.

[21] Nanba K, Omata K, Gomez-Sanchez E, et al. Genetic character-
istics of aldosterone-producing adenomas in blacks. Hyperten-
sion 2019; 73: 885-892.

[22] Nanba K, Yamazaki Y, Bick N, et al. Prevalence of somatic muta-
tions in aldosterone-producing adenomas in Japanese patients.
J Clin Endocrinol Metab. 2020; 105: ¢4066—-¢4073.

[23] Schlingmann KP, Bandulik S, Mammen C, et al. Germline de

novo mutations in ATPIAI cause renal hypomagnesemia, refrac-

tory seizures, and intellectual disability. Am J Hum Genet. 2018;

103: 808-816.

Lassuthova P, Rebelo AP, Ravenscroft G, et al. Mutations in

ATPIAI cause dominant Charcot—Marie-Tooth type 2. Am J

Hum Genet. 2018; 102: 505-514.

Beuschlein F, Boulkroun S, Osswald A, et al. Somatic mutations

in ATP1AI and ATP2B3 lead to aldosterone-producing adeno-

mas and secondary hypertension. Nat Genet. 2013; 45: 440-

444.

Berthon A, Drelon C, Ragazzon B, et al. WNT /B-catenin signal-

ling is activated in aldosterone-producing adenomas and controls

aldosterone production. Hum Mol Genet. 2014; 23: 889-905.

[27] Tissier F, Cavard C, Groussin L, et al. Mutations of beta-catenin

in adrenocortical tumors: activation of the Wnt signaling path-

way is a frequent event in both benign and malignant adrenocor-

tical tumors. Cancer Res. 2005; 65: 7622-7627.

Omata K, Satoh F, Morimoto R, et al. Cellular and genetic caus-

es of idiopathic hyperaldosteronism. Hypertension 2018; 72:

874-880.

[29] Nishimoto K, Nakagawa K, Li D, et al. Adrenocortical zonation
in humans under normal and pathological conditions. J Clin En-
docrinol Metab. 2010; 95: 2296-2305.

[30] Nanba K, Vaidya A, Williams GH, et al. Age-related autonomous
aldosteronism. Circulation 2017; 136: 347-355.

[31] Nishimoto K, Seki T, Kurihara I, et al. Case report. Nodule de-
velopment from subcapsular aldosterone-producing cell clusters
causes hyperaldosteronism. J Clin Endocrinol Metab. 2016;
101: 6-9.

[32] Williams TA, Peitzsch M, Deitz AS, et al. Genotype-specific ster-
oid profiles associated with aldosterone-producing adenomas.
Hypertension 2016; 67: 139-145.

[15]

(18]

[24]

[25]

[26]

[28]

ial variety. Clin Exp Pharmacol Physiol. 1991; 18: 283-286. [33] Eisenhofer G, Durian C, Cannistraci CV, et al. Use of steroid
[13] Scholl Ul, Stolting G, Schewe J, et al. CLCN2 chloride channel profiling combined with machine learning for identification and
mutations in familial hyperaldosteronism type II. Nat Genet. subtype classification in primary aldosteronism. JAMA Netw
2018; 50: 349-354. Open 20205 3: ¢2016209.
ORVOSI HETILAP 337 2023 m 164. évfolyam, 9. szam

Brought to you by MTA Titkarsag - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 04/12/23 07:39 AM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[34] Scholl UI, Abriola L, Zhang C, et al. Macrolides selectively in-
hibit mutant KCNJ5 potassium channels that cause aldosterone-
producing adenoma. J Clin Invest. 2017; 127: 2739-2750.

[35] Fabian MR, Sonenberg N, Filipowicz W. Regulation of mRNA
translation and stability by microRNAs. Annu Rev Biochem.
20105 79: 351-379.

[36] Barbarotto E, Schmittgen TD, Calin GA. MicroRNAs and can-
cer: profile, profile, profile. Int J Cancer 2008; 122: 969-977.

[37] Wijnhoven BP, Michael MZ, Watson DI. MicroRNAs and can-
cer. Br J Surg. 2007; 94: 23-30.

[38] Sziligyi M, Pos O, Mérton E, et al. Circulating cell-free nucleic
acids: main characteristics and clinical application. Int J Mol Sci.
20205 21, 6827.

[39] Decmann A, Nyir§ G, Darvasi O, et al. Circulating miRNA ex-
pression profiling in primary aldosteronism. Front Endocrinol
(Lausanne) 2019; 10: 739.

(Igaz Péter dr.,
Budapest, Koranyi S. u. 2 /a, 1083
e-mail: igaz.peter@med.semmelweis-univ.hu)

Palyazati felhivas

Dr. Fehér Janos professzornak, a Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyogyaszati Klinikdja
volt igazgatojanak, az Orvosi Hetilap volt foszerkeszt6jének emlékére 2011-ben alapitvany létesiilt.

A Dr. Fehér Janos Emlékére Alapitvany f6 célja a belgyogyaszat, killondsen a hepatoldgia
szabad gyokos és immunoldgiai vonatkozast témakoreinek kutatdsa, fejlesztése, tamogatasa,
illetve 6sztonzése oly mddon, hogy az alapitvany kamatabol fiatal egyetemi oktatok,
PhD-hallgat6k és orvostanhallgatok részestiljenek.

A palyazatok benyujtasanak hatarideje: 2023. aprilis 15.

A dolgozatot ,,Dr. Fehér Janos palyazat” megjeloléssel kell benyujtani,
és a palyazathoz mellékelni kell a palyazé onéletrajzat is.

A dolgozatot és az onéletrajzot e-mail-ben a Dr. Fehér Janos Emlékére Alapitvany Kuratériuma
elnokének (Dr. Hagymasi Krisztina — e-mail cim: hagymasi.krisztina@med.semmelweis-univ.hu)
vagy titkdranak (Dr. Lengyel Gabriella - e-mail cim: lengyel.gabriella@med.semmelweis-univ.hu)

lehet elkiildeni.

A dij odaitélésérdl a kuratérium dont. A dij atadasara az Orvosi Hetilap Markusovszky-iinnepségén
keriil sor, ahol a nyertes palyazé 5 perces eldadasban foglalhatja 6ssze az eredményeit.

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikalt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhato, megoszthato és Ujrakdzolhetd, feltéve, hogy az eredeti szerz0 és a kdzlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott modositasok feltiintetésre keriinek. (SID_1)

Brought to you by MTA Titkarsag

2023 m 164. évfolyam, 9. szam

ORVOSI HETILAP

- Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 04/12/23 07:39 AM UTC



