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∂π™∞°ø°∏

√È fiÁÎÔÈ ÙÔ˘ ÊÏÔÈÔ‡ ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ Â›Ó·È ·fi ÙÔ˘˜ ÈÔ Û˘¯ÓÔ‡˜ fiÁÎÔ˘˜ ÛÙÔÓ
¿ÓıÚˆÔ. ∫ÏÈÓÈÎ¿ ·‰Ú·ÓÂ›˜ fiÁÎÔÈ ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÛÂ ÔÛÔÛÙfi ¤ˆ˜ 10% ÂÚ›Ô˘
ÌÂ ÙËÓ ¯Ú‹ÛË ÁÈ· ¿ÏÏÂ˜ ·ÈÙ›Â˜ ·ÂÈÎÔÓÈÛÙÈÎÒÓ ÂÍÂÙ¿ÛÂˆÓ ÛÙËÓ ÂÚÈÔ¯‹ ÙˆÓ ÂÈ-
ÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ fiˆ˜ ˘ÂÚ‹¯ˆÓ, ·ÍÔÓÈÎ‹˜ ÙÔÌÔÁÚ·Ê›·˜ Î·È ¿ÏÏˆÓ. øÛÙfiÛÔ, Ï›ÁÔÈ
·fi ·˘ÙÔ‡˜ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ÎÏÈÓÈÎ¿ Û‡Ó‰ÚÔÌ·, fiˆ˜ Û. Cushing Î·È ˘ÂÚ·Ï‰ÔÛÙÂÚÔ-
ÓÈÛÌfi, ÂÓÒ ÏÈÁfiÙÂÚÔ ·fi 1% Â›Ó·È Î·ÎÔ‹ıÂÈ˜.

¶ÚfiÎÏËÛË ÁÈ· ÙËÓ ÎÏÈÓÈÎ‹ È·ÙÚÈÎ‹ ·ÔÙÂÏÂ› Ô ‰È·¯ˆÚÈÛÌfi˜ ÙË˜ Î·ÎÔ‹ıÔ˘˜
·fi ÙËÓ Î·ÏÔ‹ıË ÂÍÂÚÁ·Û›·. ¶ÚÔÛ¿ıÂÈÂ˜ ¤¯Ô˘Ó Á›ÓÂÈ ÌÂ ÙËÓ ¯Ú‹ÛË ÈÛÙÔ·ıÔ-
ÏÔÁÈÎÒÓ ÎÚÈÙËÚ›ˆÓ, ·ÓÔÛÔ˚ÛÙÔ¯ËÌÈÎÒÓ ‰ÂÈÎÙÒÓ, ÔÚÌÔÓÒÓ, ·ÏÏ¿ Î·È ¯ÚˆÌÔÛˆÌÈ-
Î‹˜ ·Ó¿Ï˘ÛË˜. ∆ÚÔ¯Ô¤‰Ë ÛÂ ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ÚÔÛ¿ıÂÈÂ˜ Â›Ó·È Ë ÂÚÈÔÚÈÛÌ¤ÓË
ÁÓÒÛË ÁÈ· ÙËÓ ·ıÔÁ¤ÓÂÈ· ÙˆÓ fiÁÎˆÓ ÙÔ˘ ÊÏÔÈÔ‡ ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ ·ÏÏ¿ Î·È Ë
·Ô˘Û›· ÌÔÚÈ·ÎÒÓ ‰ÂÈÎÙÒÓ, Ô˘ ı· ÌÔÚÔ‡Û·Ó Ó· Ê·ÓÔ‡Ó ¯Ú‹ÛÈÌÔÈ ÛÂ ÌÈ· Î˘Ù-
Ù·ÚÔÏÔÁÈÎ‹ ÂÍ¤Ù·ÛË ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ fiÁÎˆÓ. ∏ ÚfiÛÊ·ÙË ¯Ú‹ÛË Ó¤ˆÓ ÌÔÚÈ·ÎÒÓ
ÙÂ¯ÓÈÎÒÓ, fiˆ˜ ÂÎÂ›ÓË ÙˆÓ ÁÔÓÈ‰È·ÎÒÓ ÌÈÎÚÔÛ˘ÛÙÔÈ¯ÈÒÓ (gene arrays), Â›Ó·È
Èı·Ófi Ó· ‰ÒÛÂÈ Ó¤Â˜ ÏËÚÔÊÔÚ›Â˜ ÁÈ· ÙÈ˜ ÁÂÓÂÙÈÎ¤˜ ‰È·Ù·Ú·¯¤˜ Ô˘ Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÂ
ÈÔ Î·ÎÔ‹ıË Ê·ÈÓfiÙ˘Ô.

™Â ·ÓÙÈ‰È·ÛÙÔÏ‹ ÌÂ ÙËÓ ·ÌÊÔÙÂÚfiÏÂ˘ÚË Ô˙Ò‰Ë ˘ÂÚÏ·Û›· ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ-
‰›ˆÓ Ô˘ Â›Ó·È ÔÏ˘ÎÏˆÓÈÎ‹ ÔÁÎÔÁfiÓÔ˜ ÔÓÙfiÙËÙ·, Ô ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ‰È·Îfi˜ Î·Ú-
Î›ÓÔ˜ Â›Ó·È ÌÔÓÔÎÏˆÓÈÎfi˜, ÂÓÒ Ù· ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ‰È·Î¿ ·‰ÂÓÒÌ·Ù· ÛÂ ‰È¿ÊÔÚÂ˜
ÂÚÂ˘ÓËÙÈÎ¤˜ ÂÚÁ·Û›Â˜ ·Ó·Ê¤ÚÔÓÙ·È Ó· Â›Ó·È ·fi 43% - 100% ÌÔÓÔÎÏˆÓÈÎ¿. ∏
Ì·ÎÚÔÔ˙Ò‰Ë˜ ·ÌÊÔÙÂÚfiÏÂ˘ÚË ˘ÂÚÏ·Û›· Èı·ÓfiÙ·Ù· ·ÓÙÈÚÔÛˆÂ‡ÂÈ ÂÙÂÚÔ-
ÁÂÓ¤˜ ÎÏˆÓÈÎfi ÚfiÙ˘Ô ·Ó¿Ù˘ÍË˜.

∏ ÌÂÁ¿ÏË ÏÂÈÔ„ËÊ›· ÙˆÓ ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ‰È·ÎÒÓ fiÁÎˆÓ Â›Ó·È ÛÔÚ·‰ÈÎÔ›
·ÏÏ¿ ˘¿Ú¯Ô˘Ó Î·È ÔÈÎÔÁÂÓÂ›˜. ∏ ·Ó›¯ÓÂ˘ÛË ÙË˜ ÎÏËÚÔÓÔÌÔ‡ÌÂÓË˜ ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË˜

547

34



ÛÙÔ ÁÂÓˆÌÈÎfi DNA ÛÙÈ˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ÌÂ ÔÈÎÔÁÂÓ‹ ÌÔÚÊ‹ ÙˆÓ fiÁÎˆÓ Â›Ó·È ÙÔ
ÚÒÙÔ ‚‹Ì· ÁÈ· ÙËÓ Î·Ù·ÓfiËÛË ÙË˜ ·ıÔÁ¤ÓÂÈ·˜ ÙˆÓ ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ‰È·ÎÒÓ
fiÁÎˆÓ. ™ÙË ‚Ú·¯Â›· ·˘Ù‹ ·Ó·ÛÎfiËÛË ÂÚÈÁÚ¿ÊÔÓÙ·È ·Ú¯ÈÎ¿ Ù· ÁÂÓÂÙÈÎ¿ ÎÏË-
ÚÔÓÔÌÔ‡ÌÂÓ· Û‡Ó‰ÚÔÌ· ÛÙ· ÔÔ›· Û˘Ó˘¿Ú¯Ô˘Ó ÂÈÓÂÊÚÈ‰ÈÎÔ› fiÁÎÔÈ (›Ó·Î·˜
1) Î·È ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ·Ó·Ê¤ÚÔÓÙ·È ÔÈ ÌÔÚÈ·Î¤˜ ‰È·Ù·Ú·¯¤˜ Ô˘ ¤¯Ô˘Ó ·Ó·ÊÂÚıÂ›
Ó· Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÂ ˘ÂÚÏ·Û›· Î·È ÛÂ ÛÔÚ·‰ÈÎÔ‡˜ fiÁÎÔ˘˜ ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ
(Û¯‹Ì· 1). 

¶›Ó·Î·˜ 1. ¶ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ÎÏËÚÔÓÔÌÔ‡ÌÂÓˆÓ ÁÂÓÂÙÈÎÒÓ ‰È·Ù·Ú·¯ÒÓ ÌÂ ÙÈ˜ ÔÔ›Â˜ ÌÔÚÂ› Ó· Û˘Ó˘-
¿Ú¯Ô˘Ó fiÁÎÔÈ ÙÔ˘ ÊÏÔÈÔ‡ ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ.
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∂ÈÎfiÓ· 1: ™¯ËÌ·ÙÈÎ‹ ·Ú¿ÛÙ·ÛË ÙË˜ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›·˜ ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ‰È·ÎÒÓ fiÁÎˆÓ.
∞Ó·ÁÓˆÚ›˙ÔÓÙ·È 3 ÛÙ¿‰È· Î·È ·Ó·ÁÚ¿ÊÔÓÙ·È Ù· ÁÔÓ›‰È· Ô˘ Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÛÂ Î¿ıÂ ÛÙ¿‰ÈÔ. ∂›Ó·È ‰˘Ó·-
ÙfiÓ, ‚¤‚·È·, Ó· ˘¿Ú¯Ô˘Ó ÂÈÎ·Ï‡„ÂÈ˜ ÙË˜ Û˘ÌÌÂÙÔ¯‹˜ ÙˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÙˆÓ ‰È·ÊfiÚˆÓ

ÛÙ·‰›ˆÓ.

∆¤ÏÔ˜ ·Ó·Ê¤ÚÂÙ·È Ë ¯Ú‹ÛË ÙˆÓ ÁÓÒÛÂˆÓ ·˘ÙÒÓ ÁÈ· ÙË Èı·Ó‹ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹
·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË ÙˆÓ ÂÚÈÙÒÛÂˆÓ ÌÂ ÔÏÏ·Ï¿ ·‰ÂÓÒÌ·Ù· ÙÔ˘ ÊÏÔÈÔ‡ ÙˆÓ ÂÈ-
ÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ.

Û. ª∂¡-1 Î·È ÙÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ menin ÛÙÔ ¯ÚˆÌfiÛˆÌ· 11q13.

∆Ô ÁÔÓ›‰ÈÔ menin Ô˘ Â‰Ú¿˙ÂÙ·È ÛÙÔ 11q13 Â›Ó·È ¤Ó· Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎfi ÁÔÓ›‰ÈÔ
“·Û›‰·” ÁÈ· ·Ó¿Ù˘ÍË fiÁÎˆÓ. ™ÙÔ 90% ÙˆÓ ÔÈÎÔÁÂÓÂÈÒÓ ÌÂ Û. ª∂¡-1 ÂÌÊ·-
Ó›˙ÂÙ·È ÂÙÂÚfi˙˘ÁË ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË ÛÙÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ ·˘Ùfi. ∂›Ó·È ¤Ó· Û‡Ó‰ÚÔÌÔ ˘„ËÏ‹˜
‰ÈÂÈÛ‰˘ÙÈÎfiÙËÙ·˜ Ô˘ ÚÔÎ·ÏÂ› ˘ÂÚ·Ú·ı˘ÚÂÔÂÈ‰ÈÛÌfi (95%), fiÁÎÔ˘˜ ÛÙÔ
¿ÁÎÚÂ·˜ (45%) Î·È ÛÙËÓ ˘fiÊ˘ÛË (45%), Î·ÚÎÈÓÔÂÈ‰‹ ÛÙÔÓ ı‡ÌÔ Î·È ı˘ÚÂÔÂÈ-
‰ÈÎÔ‡˜ fi˙Ô˘˜. ™Â ÔÛÔÛÙfi Ì¤¯ÚÈ 35% ÂÚ›Ô˘ ÌÔÚÂ› Ó· ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È fiÁÎÔÈ ‹
˘ÂÚÏ·Û›· ÛÙÔÓ ÊÏÔÈfi ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ. √È ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ‰È·ÎÔ› fiÁÎÔÈ Â›Ó·È
Û˘Ó‹ıˆ˜ ÌË ÔÚÌÔÓÔ·Ú·ÁˆÁÔ›, ˆÛÙfiÛÔ Û¿ÓÈ· ÌÔÚÂ› Ó· ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È Û.
Cushing (·fi ·‰ÂÓÒÌ·Ù· ‹ ˘ÂÚÏ·Û›· ÙÔ˘ ÊÏÔÈÔ‡ ·fi ˘ÂÚ¤ÎÎÚÈÛË ACTH),
˘ÂÚ·Ï‰ÔÛÙÂÚÔÓÈÛÌfi˜ Î·È ·ÎfiÌË Û·ÓÈÒÙÂÚ· ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ‰È·Îfi˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˜.
™ˆÌ·ÙÈÎ¤˜ ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜, ‰ËÏ·‰‹ ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ Ô˘ ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ÌfiÓÔ ÛÙÔ DNA
ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙÔ˘ fiÁÎÔ˘, Î·È Ô˘ ·ÊÔÚÔ‡Ó ÙÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ ·˘Ùfi Â›Ó·È ÔÏ‡ Û¿ÓÈÂ˜
(¤¯Ô˘Ó ·Ó·ÊÂÚıÂ› 2 ÂÚÈÛÙ·ÙÈÎ¿).

∏ ·ÎÚÈ‚‹˜ Û˘ÌÌÂÙÔ¯‹ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ menin ÛÙËÓ Á¤ÓÂÛË ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ‰È·ÎÒÓ
fiÁÎˆÓ ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ ·ÎfiÌ· ‰ÈÂ˘ÎÚÈÓÈÛıÂ› ‰Â‰ÔÌ¤ÓÔ˘ fiÙÈ ·Ê’ÂÓfi˜ ÌÂÓ ˘¿Ú¯ÂÈ Ë ¯·ÌË-
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Ï‹ Â›ÙˆÛË ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ‰È·ÎÒÓ Î·ÚÎ›ÓˆÓ ÛÙÔ Û. ª∂¡-1 ÂÓÒ ·fi ÙËÓ ¿ÏÏË
ÌÂÚÈ¿ ÛÙÔ 90% ÙˆÓ ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ‰È·ÎÒÓ Î·ÚÎ›ÓˆÓ ÂÌÊ·Ó›˙ÂÈ LOH (Loss Of
Heterozygocity - ·ÒÏÂÈ· ÂÙÂÚÔ˙˘ÁˆÙ›·˜) ÛÙÔ 11q13. ™Â ·ÓÙ›ıÂÛË, ÌfiÓÔ ÙÔ
20% ÙˆÓ ·‰ÂÓˆÌ¿ÙˆÓ ÂÌÊ·Ó›˙ÂÈ LOH ÛÙÔÓ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÔ ÁÔÓÈ‰È·Îfi ÙfiÔ.
¶Èı·Ó‹ ÂÍ‹ÁËÛË ı· ÌÔÚÔ‡ÛÂ Ó· ‰ÒÛÂÈ ÂÈÌfiÏ˘ÓÛË ÙÔ˘ ‰Â›ÁÌ·ÙÔ˜ ·fi DNA
ÚÔÂÚ¯fiÌÂÓÔ ·fi ÁÂÈÙÔÓÈÎfi ˘ÁÈ‹ ÈÛÙfi ÛÙÈ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ô˘ ·Ó·˙ËÙÔ‡Ó ÛˆÌ·ÙÈÎ¤˜
ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ ÛÂ DNA ÙˆÓ fiÁÎˆÓ. ∂›ÛË˜, Èı·ÓÔÏÔÁÂ›Ù·È Ë Û˘Ó‡·ÚÍË ¿ÏÏÔ˘
Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎÔ‡ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ «·Û›‰·» ÛÙÔ Ì·ÎÚfi ÛÎ¤ÏÔ˜ ÙÔ˘ ¯ÚˆÌÔÛÒÌ·ÙÔ˜ 11. ∏
·ÒÏÂÈ· ÂÙÂÚÔ˙˘ÁˆÙ›·˜ ·fi Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÔ ÁÂÓÂÙÈÎfi ÙfiÔ Â›Ó·È ¤Ó‰ÂÈÍË ÁÈ· ÙËÓ
·ÚÔ˘Û›· ÚÔÛÙ·ÙÂ˘ÙÈÎÒÓ, ÔÁÎÔÎ·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎÒÓ ‹ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ «·Û›‰·» ÛÙÔ ·ˆ-
ÏÂÛı¤Ó ÁÂÓÂÙÈÎfi ˘ÏÈÎfi. ∏ ·ÒÏÂÈ· ·fi Ù· Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ fiÁÎÔ˘ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÂ
ÛˆÌ·ÙÈÎ‹ ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË Î·È ‰›ÓÂÈ ¤ÌÌÂÛ· ÏËÚÔÊÔÚ›Â˜ ÁÈ· ÙÔÓ Ù‡Ô ÙˆÓ ÁÂÓÂÙÈÎÒÓ
·ÏÏ·ÁÒÓ Ô˘ Â˘ı‡ÓÔÓÙ·È ÁÈ· ÙËÓ ·ıÔÁ¤ÓÂÈ·.

™‡Ó‰ÚÔÌÔ McCune Albright (MAS) Î·È GNAS1 (¯ÚˆÌfiÛˆÌ· 20q13).
ª·ÎÚÔÔ˙Ò‰Ë˜ ˘ÂÚÏ·Û›· ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙË ÙË˜ ACTH (AIMAH) Î·È MCR2
(¯ÚˆÌfiÛˆÌ· 18p11.2).

∆Ô Û‡Ó‰ÚÔÌÔ MAS ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ·fi ÛˆÌ·ÙÈÎ‹ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ‹ ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË ÙÔ˘
ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙË˜ · ˘ÔÌÔÓ¿‰·˜ ÙˆÓ G ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ (GNAS1) Ô˘ ¤¯ÂÈ Û·Ó Û˘Ó¤ÂÈ·
ÙËÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙË˜ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·˜ Ô‰Ô‡ ÙÔ˘ cAMP.
Ã·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿ ÙÔ˘ Û˘Ó‰ÚfiÌÔ˘ Â›Ó·È Ë ÈÓÒ‰Ë˜ ‰˘ÛÏ·Û›·, cafe-au-lait ÎËÏ›‰Â˜,
ÚÒÈÌË ‹‚Ë Î·È ˘ÂÚÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÂÓ‰ÔÎÚÈÓÒÓ ·‰¤ÓˆÓ. ∏ ÓfiÛÔ˜, Û¿ÓÈ·, ÛÂ ÔÛÔ-
ÛÙfi ¤ˆ˜ 5%, Û˘ÓÔ‰Â‡ÂÙ·È ÌÂ Û‡Ó‰ÚÔÌÔ Cushing Ô˘ Â›Ó·È ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿
Î˘Ú›ˆ˜ Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤ÓÔ ÌÂ AIMAH (ACTH Independent Macronodular Adrenal
Hyperplasia).

∏ AIMAH Â›Ó·È ÌÈ· ÓfiÛÔ˜ Ô˘ ‰ÂÓ ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È ÌfiÓÔ ÛÙ· Ï·›ÛÈ· ÙÔ˘ MAS,
ÛÂ Î¿ÔÈÔ˘˜ ·fi ·˘ÙÔ‡˜ ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË ÛÙËÓ GNAS-1
¯ˆÚ›˜ ¿ÏÏ· ÛÙÔÈ¯Â›· MAS, Î¿ÙÈ Ô˘ ›Ûˆ˜ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÈ ÛˆÌ·ÙÈÎ‹ ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË
ÂÌÊ·ÓÈ˙fiÌÂÓË ÛÂ fi„ÈÌÔ ÛÙ¿‰ÈÔ.

∏ AIMAH Â›Ó·È ÌÈ· Î·ÏÔ‹ıË˜ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË, ‰ÂÓ ÂÍÂÏ›ÛÛÂÙ·È ÛÂ ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ-
‰È·Îfi Î·ÚÎ›ÓÔ Î·È ‰ÂÓ ‰›ÓÂÈ ÌÂÙ·ÛÙ¿ÛÂÈ˜. ∏ AIMAH Û˘¯Ó¿ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÂ ¤ÎÙÔ-
Ë ¤ÎÊÚ·ÛË ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÓÂ˘ÚÔÂÓ‰ÔÎÚÈÓÈÎÒÓ ÔÚÌÔÓÒÓ fiˆ˜ ÂÓÙÂÚÈÎÒÓ ÂÙÈ‰›ˆÓ
(gastric inhibitory polypeptide - GIP), ‚·˙ÔÚÂÛ›ÓË˜, ‚-·‰ÚÂÓÂÚÁÈÎÒÓ ˘Ô‰Ô¯¤-
ˆÓ, ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ LH/hCG Î·È ¿ÏÏˆÓ ÂÙÈ‰›ˆÓ. Œ¯ÂÈ ·Ó·ÊÂÚıÂ› Â›ÛË˜ Î·È Ë
·ÚÔ˘Û›· ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÛÙÂÚÔÂÈ‰ÒÓ ÔÚÌÔÓÒÓ Î·È ÏÂÙ›ÓË˜. ŒÎÙÔË ¤ÎÊÚ·ÛË
·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÌÔÚÂ› Ó· Ô‰ËÁ‹ÛÂÈ Î·È ÛÂ ÌÔÓ‹ÚÂ˜ ·‰¤ÓˆÌ· ·Ó¿ÏÔÁ· ÌÂ
ÙÔ ÛÙ¿‰ÈÔ ÛÙÔ ÔÔ›Ô ¤ÁÈÓÂ Ë ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË. ŒÓ·˜ ¿ÏÏÔ˜ ˘Ô‰Ô¯¤·˜ Ô˘ ÌÔÚÂ› Ó·
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ÂÓ¤¯ÂÙ·È ÛÂ ÔÁÎÔÁ¤ÓÂÛË ÛÙÔ ÊÏÔÈfi ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ Â›Ó·È Ô ˘Ô‰Ô¯¤·˜ ÙË˜
ACTH (ACTH-R) (MCR2). ∞‰Ú·ÓÔÔÈËÙÈÎ¤˜ ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ ÛÙÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ ÙÔ˘
˘Ô‰Ô¯¤· ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÛÙÔ Û‡Ó‰ÚÔÌÔ ÔÈÎÔÁÂÓÔ‡˜ ¤Ó‰ÂÈ·˜ ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ-
‰ÒÓ, ÂÓÒ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÙÈÎ¤˜ ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ ÌÔÚÂ› Ó· ÚÔÎ·Ï¤ÛÔ˘Ó AIMAH.

™Â ÛÔÚ·‰ÈÎÔ‡˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘˜ Î·È ·‰ÂÓÒÌ·Ù· ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ ÌÈ· ÌÂÏ¤ÙË ¤‰ÂÈÍÂ
LOH ÛÙÔ 18p11 ÛÂ ‰‡Ô ·fi ÙÔ˘˜ Ù¤ÛÛÂÚÂÈ˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘˜ Ô˘ ÌÂÏÂÙ‹ıËÎ·Ó.
∞ÓÙ›ıÂÙ·, ‰ÂÓ ‚Ú¤ıËÎÂ ·ÒÏÂÈ· ÁÂÓÂÙÈÎÔ‡ ˘ÏÈÎÔ‡ ·fi ÙÔÓ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÔ ÁÂÓÂÙÈ-
Îfi ÙfiÔ ÛÂ Î·Ó¤Ó· ·fi Ù· ‰ÂÎ·¤ÓÙÂ ·‰ÂÓÒÌ·Ù· Ô˘ ÌÂÏÂÙ‹ıËÎ·Ó, ¤ÌÌÂÛ· ‰Â›-
¯ÓÔÓÙ·˜ fiÙÈ ›Ûˆ˜ Ô ACTH-R ·›˙ÂÈ ÚfiÏÔ ÛÙËÓ ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ.

™‡Ó‰ÚÔÌÔ Li-Fraumeni Î·È TP53 (¯ÚˆÌfiÛˆÌ· 17q13).

∆Ô TP53 Â›Ó·È ¤Ó· Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎfi ÁÔÓ›‰ÈÔ «·Û›‰·» Ô˘ Â‰Ú¿˙ÂÙ·È ÛÙÔ 17q13
Î·È Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË Î·È ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ.
™ÙÔ˘˜ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ˘˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘˜ ÛÙÔÓ ¿ÓıÚˆÔ ÂÓÙÔ›˙ÔÓÙ·È ·ÏÏÔÈÒÛÂÈ˜ ÛÙÔ
Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ.

∆Ô Û‡Ó‰ÚÔÌÔ Li-Fraumeni Â›Ó·È ¤Ó· ·˘ÙÔÛˆÌ·ÙÈÎfi ÂÈÎÚ·Ù¤˜ Û‡Ó‰ÚÔÌÔ ÔÈÎÔ-
ÁÂÓÔ‡˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘. √È Î·ÎÔ‹ıÂÈÂ˜ ÌÂ ÙÈ˜ ÔÔ›Â˜ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È Â›Ó·È Î·ÚÎ›ÓÔ˜ ÙÔ˘
Ì·ÛÙÔ‡, ÏÂ˘¯·ÈÌ›·, fiÁÎÔÈ ÂÁÎÂÊ¿ÏÔ˘, Û·ÚÎÒÌ·Ù· Ì·Ï·ÎÒÓ ÌÔÚ›ˆÓ Î·È ÊÏÔÈÔÂ-
ÈÓÂÊÚÈ‰È·Îfi˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˜. ™Â ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ Û. Li-Fraumeni ·Ú·ÙËÚÔ‡ÓÙ·È ÁÂÓˆÌÈ-
Î¤˜ ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ ÛÙÔ 70% ÙˆÓ ÔÈÎÔÁÂÓÂÈÒÓ. √È Î·ÎÔ‹ıÂÈÂ˜ ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÚÈÓ
·fi ÙËÓ ËÏÈÎ›· ÙˆÓ 30 ÂÙÒÓ, Î˘Ú›ˆ˜ ÛÙËÓ ·È‰ÈÎ‹ Î·È ÂÊË‚ÈÎ‹ ËÏÈÎ›·.
∂ÈÓÂÊÚÈ‰È·Îfi˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˜ ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È ˆÛÙfiÛÔ Û¿ÓÈ· (1%).

™ÙÔ 50%-80% ÙˆÓ ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ‰È·ÎÒÓ Î·ÚÎ›ÓˆÓ ÛÂ ·È‰È¿ ˘¿Ú¯ÂÈ ÁÂÓˆÌÈ-
Î‹ ÎÏËÚÔÓÔÌÔ‡ÌÂÓË ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË ÛÙÔ TP53. Ã·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿ ÛÙËÓ µÚ·˙ÈÏ›·, Ô˘
Ô ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ‰È·Îfi˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˜ Â›Ó·È 10 ÊÔÚ¤˜ Û˘¯ÓfiÙÂÚÔ˜ ·fi ÙÔÓ ˘fiÏÔÈÔ
ÎfiÛÌÔ, ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË ÛÙÔ ÂÍfiÓÈÔ 10 ÙÔ˘ TP53 (R337H) ÛÂ Û¯Â‰fiÓ fiÏ·
Ù· ÂÚÈÛÙ·ÙÈÎ¿. ¶Èı·ÓÔÏÔÁÂ›Ù·È fiÙÈ Ë ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË ·ÏÏ¿˙ÂÈ ÙËÓ ‰Ú¿ÛË ÙË˜ Úˆ-
ÙÂ˝ÓË˜ ÂËÚÂ¿˙ÔÓÙ·˜ ÙËÓ ÛÙÂÚÂÔ‰ÔÌ‹ ÙË˜ (‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· ÙÂÙÚ·ÌÂÚÔ‡˜ Ô˘ ÂÍ·ÚÙ¿-
Ù·È ·fi ÙÔ p∏).

™ˆÌ·ÙÈÎ¤˜ ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÛÙÔÓ ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ‰È·Îfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÂÓË-
Ï›ÎˆÓ ÛÂ ÔÛÔÛÙfi ·fi 25%-80% ·Ó¿ÏÔÁ· ÌÂ ÙËÓ ÛÂÈÚ¿ Ô˘ ÌÂÏÂÙ‹ıËÎÂ. LOH
ÛÙÔÓ ÁÂÓÂÙÈÎfi ÙfiÔ 17q13 ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È Î˘Ú›ˆ˜ ÛÂ ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ‰È·Îfi Î·ÚÎ›ÓÔ
(85%) Î·È Û¿ÓÈ· ÛÂ ·‰ÂÓÒÌ·Ù· (¤ˆ˜ 30%).

Ã. ™∆∞Àƒπ∞¡√™, ª. ∞§∂µπ∑∞∫∏ -
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™˘ÁÁÂÓ‹˜ ˘ÂÚÏ·Û›· ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ (CAH) 21-√∏ (¯ÚˆÌfiÛˆÌ·
6p21.3)

ªÈ· ·fi ÙÈ˜ Û˘¯Ó¤˜ ÂÓ‰ÔÎÚÈÓÂ›˜ ÓfiÛÔ˘˜ Â›Ó·È Ë Û˘ÁÁÂÓ‹˜ ˘ÂÚÏ·Û›· ÙÔ˘ ÊÏÔÈ-
Ô‡ ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ. ¶¿Óˆ ·fi 95% ÙˆÓ ÂÚÈÛÙ·ÙÈÎÒÓ ÔÊÂ›ÏÔÓÙ·È ÛÂ ÌÂÙ¿Ï-
Ï·ÍË ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙË˜ 21-˘‰ÚÔÍ˘Ï¿ÛË˜ ÛÙÔ 6p21.3. ∏ ÏÂÈÔ„ËÊ›· ÙˆÓ ·ÙfiÌˆÓ
·˘ÙÒÓ ¤¯Ô˘Ó ÌÈÎÚÔÔ˙Ò‰Ë Î·È Û·ÓÈfiÙÂÚ· Ì·ÎÚÔÔ˙Ò‰Ë ˘ÂÚÏ·Û›·. ∞ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ
CAH ¤¯Ô˘Ó ·˘ÍËÌ¤ÓË Â›ÙˆÛË ·‰ÂÓˆÌ¿ÙˆÓ Î·È ÔÈ ÂÙÂÚfi˙˘ÁÂ˜ ÌÔÚÊ¤˜ CAH
·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó incidentalomas. ∏ CAH ‰ÂÓ Ê·›ÓÂÙ·È Ó· Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË
Â›ÙˆÛË ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ‰È·ÎÔ‡ Î·ÚÎ›ÓÔ˘.

ÀÂÚ·Ï‰ÔÛÙÂÚÔÓÈÛÌfi˜ ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓÔ˜ ·Ô ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹ (glucocorticoid
remediable hyperaldosteronism - GRA) (CYP 11B1) (CYP11B2)

O GRA Â›Ó·È ÌÈ· ÔÈÎÔÁÂÓ‹˜ ÌÔÚÊ‹ ˘ÂÚ·Ï‰ÔÛÙÂÚÔÓÈÛÌÔ‡ Ô˘ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÙ·È
·fi ÙËÓ È‰È·ÈÙÂÚfiÙËÙ· fiÙÈ Ë Ú‡ıÌÈÛË ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ·Ï‰ÔÛÙÂÚfiÓË˜ Á›ÓÂÙ·È ·fi
ÙËÓ ACTH. ∂›Ó·È ÌÈ· ·˘ÙÔÛˆÌ·ÙÈÎ‹ ÂÈÎÚ·Ù‹˜ ‰È·Ù·Ú·¯‹ Ô˘ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÂ ¤Ó·
˘‚ÚÈ‰ÈÎfi ÁÔÓ›‰ÈÔ, Ô˘ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ‹ıËÎÂ ·fi ‰È·ÛÙ·‡ÚˆÛË ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙËÓ ÂÚÈÔ¯‹
ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙË˜ 11‚-˘‰ÚÔÍ˘Ï¿ÛË˜ Ô˘ ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È ·fi ÙËÓ ACTH (CYP
11B1) Î·È ÙÔ ÙÌ‹Ì· ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ Ô˘ Îˆ‰ÈÎÔÔÈÂ› ÙËÓ Û‡ÓıÂÛË ÙË˜ ·Ï‰ÔÛÙÂÚfi-
ÓË˜ (CYP 11B2). ™ÙË ÓfiÛÔ ÌÔÚÂ› Ó· ÂÌÊ·ÓÈÛÙÔ‡Ó ·‰ÂÓÒÌ·Ù· ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ ‹
·ÌÊÔÙÂÚfiÏÂ˘ÚË ˘ÂÚÏ·Û›· (·Ï‹ ‹ ÌÈÎÚÔÔ˙Ò‰Ë˜).

°ÔÓÈ‰È·Îfi˜ ÙfiÔ˜ 11p15: ™‡Ó‰ÚÔÌÔ Beckwith-Wiedeman (BWS), ÁÔÓ›‰ÈÔ
IGF-II Î.¿.

∆Ô Û‡Ó‰ÚÔÌÔ Beckwith-Wiedeman Â›Ó·È ¤Ó· Û‡Ó‰ÚÔÌÔ ˘ÂÚ·Ó·Ù‡ÍÂˆ˜
(overgrowth) Ô˘ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÙ·È ·fi Ì·ÎÚÔÛˆÌ›·, Ì·ÎÚÔÁÏˆÛÛ›·, ÔÚÁ·ÓÔÌÂ-
Á·Ï›· Î·È ‰È·Ù·Ú·¯¤˜ ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË, Î˘Ú›ˆ˜ ÂÍfiÊı·ÏÌÔ Î·È ‰È·Ù·Ú·¯¤˜ ÛÙÔ
ÎÔÈÏÈ·Îfi ÙÔ›¯ˆÌ·. ¶ÚÔ‰È·ı¤ÙÂÈ ÂÈÏ¤ÔÓ ÛÂ ·Ó¿Ù˘ÍË fiÁÎˆÓ fiˆ˜ ÓÂ˘ÚÔ‚Ï¿-
ÛÙˆÌ·, Ë·ÙÔ‚Ï¿ÛÙˆÌ·, fiÁÎÔ Wilm's Î·È Î·ÚÎ›ÓÔ ÊÏÔÈÔ‡ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›Ô˘.
°ÂÓÂÙÈÎ¤˜ Î·È ÂÈÁÂÓÂÙÈÎ¤˜ ·ÏÏÔÈÒÛÂÈ˜ ÛÙÔÓ ÁÔÓÈ‰È·Îfi ÙfiÔ 11p15 Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È
ÌÂ Û‡Ó‰ÚÔÌÔ BWS.

™ÙÔ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÔ ÁÔÓÈ‰È·Îfi ÙfiÔ Â‰Ú¿˙ÔÓÙ·È Ù· ÁÔÓ›‰È· Ô˘ Îˆ‰ÈÎÔÔÈÔ‡Ó
ÙÔÓ IGF-II, Î·ıÒ˜ Î·È ÙÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ p57/kip2 Ô˘ Îˆ‰ÈÎÔÔÈÂ› ÙËÓ ÚˆÙÂ˝ÓË p57.
∏ ÚˆÙÂ˝ÓË p57 ‰Ú· Ú˘ıÌÈÛÙÈÎ¿ ÛÙÔÓ Î‡ÎÏÔ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌÔ‡ ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘
Ì¤Ûˆ ÙË˜ ·Ó·ÛÙ·ÏÙÈÎ‹˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙË˜ ÛÙÔ Û‡ÛÙËÌ· ÙË˜ G1 Î˘ÎÏ›ÓË˜. ŒÓ· ¿ÏÏÔ
ÁÔÓ›‰ÈÔ Ô˘ ÂÓ¤¯ÂÙ·È ÛÙÔÓ ÙfiÔ 11p15 Â›Ó·È ÙÔ ∏19, ¤Ó· ÁÔÓ›‰ÈÔ Ô˘ Ê·›ÓÂÙ·È
Ó· ÂÏ¤Á¯ÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙÔ˘ IGF-II. ∂›Ó·È ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔÓ fiÙÈ ÔÈ ÌÂÏ¤-
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ÙÂ˜ ÌÂ ÙË ¯Ú‹ÛË ÙˆÓ ÌÈÎÚÔÛ˘ÛÙÔÈ¯ÈÒÓ ¤‰ÂÈÍ·Ó ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ IGF-II ÂÈ‰ÈÎ¿
ÛÙ· Î·ÚÎÈÓÒÌ·Ù· ÙÔ˘ ÊÏÔÈÔ‡.

∂Ó‰È·Ê¤ÚÔÓ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÈ ÙÔ Â›‰Ô˜ ÙˆÓ ÁÂÓÂÙÈÎÒÓ ·ÏÏÔÈÒÛÂˆÓ ÛÙÔÓ ÙfiÔ
11p15 Ô˘ ¤¯Ô˘Ó ÌÂÏÂÙËıÂ› ÛÙÔ˘˜ fiÁÎÔ˘˜ ÙÔ˘ ÊÏÔÈÔ‡ ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ. ∂ÓÒ ÛÂ
Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎÔ‡˜ ÈÛÙÔ‡˜ Ë ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ IGF-II Îˆ‰ÈÎÔÔÈÂ›Ù·È ·fi ÙÔ ·ÙÚÈÎfi
·ÏÏ‹ÏÈÔ Î·È ÙÔ ∏19 Î·È ÙÔ p57/kip2 ·fi ÙÔ ÌËÙÚÈÎfi ·ÏÏ‹ÏÈÔ, ÛÙÔ˘˜ ÊÏÔÈÔÂÈ-
ÓÂÊÚÈ‰È·ÎÔ‡˜ fiÁÎÔ˘˜ ˘¿Ú¯ÂÈ ÂÍ¿ÏÂÈ„Ë ÙÔ˘ ÌËÙÚÈÎÔ‡ ·ÏÏËÏ›Ô˘ Î·È ÈÛÔ‰ÈÛˆÌ›·
(isodisomy) ÙÔ˘ ·ÙÚÈÎÔ‡ ·ÏÏËÏ›Ô˘ (ÂÈÎfiÓ· 2).

∂ÈÎfiÓ· 2: ™¯ËÌ·ÙÈÎ‹ ·Ó··Ú¿ÛÙ·ÛË ÙˆÓ ·ÏÏ·ÁÒÓ ÛÙÔ ÁÔÓÈ‰È·Îfi ÙfiÔ 11p15. ™Â Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎÔ‡˜
ÈÛÙÔ‡˜ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÌfiÓÔ ÙÔ ·ÙÚÈÎfi ·ÏÏ‹ÏÈÔ ÙË˜ IGF II ÛÂ ·ÓÙ›ıÂÛË ÌÂ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ ÌËÙÚÈÎ¿
ÚÔÂÚ¯fiÌÂÓÔ˘ ·ÏÏËÏ›Ô˘ ÁÈ· ÙÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ CDKN1C Î·È H19. ™Â ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ‰È·ÎÔ‡˜ Î·ÚÎ›ÓÔ˘˜
·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ··ÏÔÈÊ‹ ÙÔ˘ ÌËÙÚÈÎÔ‡ ·ÏÏËÏ›Ô˘ Î·È ‰ÈÏ·ÛÈ·ÛÌfi˜ ÙÔ˘ ·ÙÚÈÎÔ‡. ∞˘Ùfi ¤¯ÂÈ Û·Ó
Û˘Ó¤ÂÈ· ÙËÓ ˘ÂÚ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ IGF-II Î·È ÌÂÈˆÌ¤ÓË ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ CDKCN1C Î·È H19. √È

·ÏÏ·Á¤˜ ·˘Ù¤˜ Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÂ ˘ÂÚ¤ÎÊÚ·ÛË ÙË˜ Î˘ÎÏ›ÓË˜ ∂ Î·È CDK2 ÌÂ Û˘Ó¤ÂÈ· ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·-
ÛÈ·ÛÌfi ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘.

∆Ô ÁÔÓ›‰ÈÔ PRKAR1A Î·È ¯ÚˆÌfiÛˆÌ· 17q22-24

∏ Ú˘ıÌÈÛÙÈÎ‹ ˘ÔÌÔÓ¿‰· R1∞ ÙË˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ ∞ (PRKAR1A) Â›Ó·È
‚·ÛÈÎfi ÛÙÔÈ¯Â›Ô ÙË˜ ÛËÌ·ÙÔ‰ÔÙÈÎ‹˜ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·˜ Ô‰Ô‡ ÙÔ˘ cAMP. ∆Ô Û˘ÁÎÂ-
ÎÚÈÌ¤ÓÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ Â‰Ú¿˙ÂÙ·È ÛÙÔÓ ÁÔÓÈ‰È·Îfi ÙfiÔ 17q22-24. ªÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ ÛÙÔ
17q22-24 ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÛÙÔ 45%-65% ÙˆÓ ÔÈÎÔÁÂÓÂÈÒÓ ÌÂ Û‡Ó‰ÚÔÌÔ Carney.
∆Ô Û‡Ó‰ÚÔÌÔ Carney ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÙ·È ·fi ÌÂÏ·ÓˆÙÈÎ¤˜ ‰ÂÚÌ·ÙÈÎ¤˜ ÎËÏ›‰Â˜
(lentiginosis), Ì˘ÍÒÌ·Ù· ÛÙÔ˘˜ Î·Ú‰È·ÎÔ‡˜ ÎfiÏÔ˘˜, ˘ÔÊ˘ÛÈ·Î¿ ·‰ÂÓÒÌ·Ù·
Ô˘ ÂÎÎÚ›ÓÔ˘Ó GH Î·È PRL, ÔÚÔÁÂÓ‹ Î·ÚÎ›ÓÔ Ì·ÛÙÔ‡, Î·È ÌÂÙ·Í‡ ¿ÏÏˆÓ Î·È
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ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ‰È·ÎÔ‡˜ fiÁÎÔ˘˜.
ŒÓ· ¿ÏÏÔ ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎfi Ô˘ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË ÙË˜ R1∞ ˘ÔÌÔÓ¿‰·˜

Î·È ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È ÛÂ ÌÈ· ˘ÔoÌ¿‰· ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ Û‡Ó‰ÚÔÌÔ Carney Â›Ó·È ÌÈ· Û¿-
ÓÈ· ÌÔÚÊ‹ ·ÌÊÔÙÂÚfiÏÂ˘ÚË˜ Ô˙Ò‰Ô˘˜ ˘ÂÚÏ·Û›·˜, Ô˘ ·ÔÎ·ÏÂ›Ù·È Primary
Pigmented Nodular Adrenocortical Disease (PPNAD).∆Ô PPNAD ÚÔÎ·ÏÂ›
Û‡Ó‰ÚÔÌÔ Cushing ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙÔ ÙË˜ ACTH, ÙÔ ÔÔ›Ô ÌÔÚÂ› Ó· Â›Ó·È Î˘ÎÏÈÎfi
Î·È ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÈ ÌÈ· ·Ú¿‰ÔÍË ·‡ÍËÛË ÙË˜ ÎÔÚÙÈ˙fiÏË˜ ÛÙËÓ Ù·¯Â›· ÔÏÔÓ‡ÎÙÈ·
Î·Ù·ÛÙÔÏ‹ ÌÂ 1mg dexamethasone.

Œ¯Ô˘Ó ·ÓÈ¯ÓÂ˘ıÂ› ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ÂÍ¿ÏÂÈ„Ë˜ ÙÔ˘ ÂÓfi˜ ·ÏÏËÏ›Ô˘ (LOH) ÙÔ˘ ÁÔÓÈ-
‰›Ô˘ ·˘ÙÔ‡ ÛÂ ÛÔÚ·‰ÈÎ¿ ·‰ÂÓÒÌ·Ù· ÙÔ˘ ÊÏÔÈÔ‡ ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ, Î¿ÙÈ Ô˘
‰ËÏÒÓÂÈ fiÙÈ ÙÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ PRKAR1A Â›Ó·È Ì¿ÏÏÔÓ ÁÔÓ›‰ÈÔ ·Û›‰· (ÔÁÎÔÎ·Ù·ÛÙ·Ï-
ÙÈÎfi - supressor gene). ™Ù· ÊÏÔÈÔÂÈÓÂÊÚÈ‰È·Î¿ Î·ÚÎÈÓÒÌ·Ù· ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÙ·È
LOH ÛÙÔ 17q ·ÏÏ¿ ÛÂ ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ¤ÎÙ·ÛË.

¶ÚfiÛÊ·Ù· ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ LOH ÛÙÔÓ ÁÔÓÈ‰È·Îfi ÙfiÔ 2q31-2q35 Ô˘ Îˆ‰ÈÎÔ-
ÔÈÂ› ÙËÓ ÊˆÛÊÔ‰ÈÂÛÙÂÚ¿ÛË PDE11A. ªÂ›ˆÛË ÙË˜ ÊˆÛÊÔ‰ÈÂÛÙÂÚ¿ÛË˜ ¤¯ÂÈ ˆ˜
Û˘Ó¤ÂÈ· ÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ cAMP Î·È ÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ CREB ·˘Í¿ÓÔÓÙ·˜ ÙËÓ
‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙÔ˘ ÛËÌ·ÙÔ‰ÔÙÈÎ‹˜ Ô‰Ô‡ ÙÔ˘ cAMP. ∂Ó‰È·Ê¤ÚÔÓ Â›Ó·È fiÙÈ Úfi-
ÛÊ·Ù· ‰È·ÈÛÙÒıËÎ·Ó ÎÏËÚÔÓÔÌÔ‡ÌÂÓÂ˜ ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ ÛÙÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ ·˘Ùfi ÛÂ ÔÈÎÔ-
ÁÂÓÂ›˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ÌÂ ·ÌÊÔÙÂÚfiÏÂ˘ÚË ÌÈÎÚÔÛÎÔÈÎ‹ Ô˙Ò‰Ë ˘ÂÚÏ·Û›· ÙÔ˘
ÊÏÔÈÔ‡. ¶ÚÔÛÙ›ıÂÙ·È ÂÔÌ¤Óˆ˜ ÌÈ· ·ÎfiÌË ‰È·Ù·Ú·¯‹ Ô˘ ÌÔÚÂ› Ó· Ô‰ËÁ‹ÛÂÈ
ÛÂ ¯ÚfiÓÈ· ˘ÂÚÏ·Û›· ÙÔ˘ ÊÏÔÈÔ‡ Î·È ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· ·‰ÂÓˆÌ¿ÙˆÓ, ÛÂ ¿ÏÏÔ ÌÂÓ
ÛËÌÂ›Ô, ·ÏÏ¿ ÛÙËÓ ›‰È· ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ Ô‰fi, ÙÔ˘ cAMP. ¢ÂÓ ·ÔÎÏÂ›ÂÙ·È ÂÔÌ¤-
Óˆ˜ Ó· ˘¿Ú¯Ô˘Ó Î·È ¿ÏÏÂ˜ ÌÔÚÈ·Î¤˜ ·ÏÏ·Á¤˜ ÛÂ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ Ô˘ ÌÂÙ¤¯Ô˘Ó ÛÂ
¿ÏÏ· ‚‹Ì·Ù· Î·Ù¿ Ì‹ÎÔ˜ ÙË˜ ›‰È·˜ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·˜ Ô‰Ô‡ Ô˘ ‰ÂÓ ¤¯Ô˘Ó ·ÎfiÌË
¯·Ú·ÎÙËÚÈÛıÂ›. ∂›ÛË˜ ‰ÂÓ ·ÔÎÏÂ›ÂÙ·È ÔÈ ·ÏÏ·Á¤˜ Ô˘ Û˘Ì‚·›ÓÔ˘Ó ÛÙÈ˜ Ê˘ÛÈÔ-
ÏÔÁÈÎ¤˜ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÂ˜ Ô‰Ô‡˜ ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰È·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ó· ÂÍ·ÛÊ·Ï›˙Ô˘Ó
˘„ËÏfi ‚·ıÌfi ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË˜ Î·È Ó· Â›Ó·È ·˘Ù‹ Ë ·ÈÙ›· Ô˘ ‰ÂÓ Á›ÓÂÙ·È Â‡ÎÔÏ·
ÂÎÙÚÔ‹ ÚÔ˜ Î·ÎÔ‹ıÂÈ· Î·Ù¿ ÙËÓ ˘ÂÚÏ·ÛÙÈÎ‹ Ê¿ÛË.

£ÂÚ·Â˘ÙÈÎ¤˜ ÚÔÂÎÙ¿ÛÂÈ˜ ÙË˜ ·ıÔÁ¤ÓÂÈ·˜ ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰ÈÎÒÓ fiÁÎˆÓ.

∆Ô ÁÂÁÔÓfi˜ fiÙÈ ÔÚÈÛÌ¤ÓÂ˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ·‰ÂÓˆÌ¿ÙˆÓ ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ Û¯ÂÙ›˙Ô-
ÓÙ·È ÌÂ ÙËÓ ¤ÎÙÔË ¤ÎÊÚ·ÛË Î·È ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÁÈ· ¿ÏÏÂ˜ ÔÚÌfiÓÂ˜ Î·È
ÓÂ˘ÚÔÂÙ›‰È· Ô‰‹ÁËÛÂ ÛÙËÓ ¯Ú‹ÛË Ê·ÚÌ·ÎÂ˘ÙÈÎÒÓ Ô˘ÛÈÒÓ Ô˘ ÛÙÔ¯Â‡Ô˘Ó
ÛÙÔ˘˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ·˘ÙÔ‡˜ ÁÈ· ÙËÓ ıÂÚ·Â›· ÙÔ˘ Û˘Ó‰ÚfiÌÔ˘ ˘ÂÚ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ÎÔÚ-
ÙÈ˙fiÏË˜ ·fi Ù· ·‰ÂÓÒÌ·Ù· ·˘Ù¿. ∂ÙÛÈ ¤¯ÂÈ ·Ó·ÊÂÚıÂ› Ë ¯Ú‹ÛË ‚-·‰ÚÂÓÂÚÁÈÎÒÓ
·Ó·ÛÙÔÏ¤ˆÓ Î·È ·Ó·ÏfiÁˆÓ LHRH Ì·ÎÚ¿˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ ÁÈ· ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ÌÂ ¤ÎÙÔ-
Ë ¤ÎÊÚ·ÛË ‚-·‰ÚÂÓÂÚÁÈÎÒÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ Î·È ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙË˜ LH ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·.
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∂›ÛË˜ ÁÈ· fiÁÎÔ˘˜ Ô˘ ÂÎÊÚ¿˙Ô˘Ó GIP (gastric inhibitory polypeptide), ¤¯ÂÈ
ÚÔÙ·ıÂ› Ë ÛˆÌ·ÙÔÛÙ·Ù›ÓË ‹ ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙ¤˜ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ GIP ÂÓÒ ÁÈ· fiÁÎÔ˘˜
Ô˘ ÂÎÊÚ¿˙Ô˘Ó V1AVP-R ‹ Angiotensin-II-R ¤¯ÂÈ ÚÔÙ·ıÂ› Ë ¯Ú‹ÛË ÙˆÓ ·ÓÙ›-
ÛÙÔÈ¯ˆÓ ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙÒÓ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ·˘ÙÒÓ. ∞Ó·Ê¤ÚÔÓÙ·È ÛÙËÓ ‚È‚ÏÈÔÁÚ·Ê›·
ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ÌÂ Ì·ÎÚÔ¯ÚfiÓÈ· ¯Ú‹ÛË Ê·ÚÌ·ÎÂ˘ÙÈÎ‹˜ ·ÁˆÁ‹˜ ÛÂ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ÌÂ
·Ô‰Â‰ÂÈÁÌ¤ÓË ¤ÎÙÔË ¤ÎÊÚ·ÛË ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ. ∞ÚÎÂÙ¿ Û˘¯Ó¿ fiÌˆ˜ Ë ·¿ÓÙËÛË
Â›Ó·È ÌfiÓÔ ÌÂÚÈÎ‹ ‹ ·ÚÔ‰ÈÎ‹

∂¶π§√°√™

¢ÂÓ ˘¿Ú¯ÂÈ ·ÌÊÈ‚ÔÏ›· fiÙÈ ÔÈ ÁÂÓÂÙÈÎ¤˜ ·ÏÏ·Á¤˜ ·›˙Ô˘Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÚfiÏÔ ÛÙËÓ
·Ó¿Ù˘ÍË ÙˆÓ ·‰ÂÓˆÌ¿ÙˆÓ ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ. ∂Ó‰È·Ê¤ÚÔÓ Â›Ó·È ÙÔ ÁÂÁÔÓfi˜ fiÙÈ
ÔÈ ÁÂÓÂÙÈÎ¤˜ ·ÏÏ·Á¤˜ ÙˆÓ ÎÏËÚÔÓÔÌÔ‡ÌÂÓˆÓ Û˘Ó‰ÚfiÌˆÓ ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È Î·È ÛÙ· ÛÔ-
Ú·‰ÈÎ¿ ·‰ÂÓÒÌ·Ù· ÂÓÒ ·ÓÙÈı¤Ùˆ˜ ÔÈ ·ÏÏ·Á¤˜ ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ ÊÏÔÈÔ‡ ‰ÂÓ ‚Ú›-
ÛÎÔÓÙ·È Û˘¯Ó¿ ÛÙÈ˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ÙˆÓ ·‰ÂÓˆÌ¿ÙˆÓ. ∞fi ÙËÓ ¿ÏÏË ÌÂÚÈ¿ Ù· Î·Ú-
ÎÈÓÒÌ·Ù· Â›Ó·È ÔÏ‡ Û¿ÓÈ· ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ Ù· ·‰ÂÓÒÌ·Ù· Ô˘ Â›Ó·È ÔÏ‡ Û˘¯Ó¿
ÛÙÔ ÁÂÓÈÎfi ÏËı˘ÛÌfi ÎÈ ¤ÙÛÈ ÂÓ‰Â¯ÔÌ¤Óˆ˜ Â‰Ò ‰ÂÓ ÈÛ¯‡ÂÈ ÙÔ Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ ÙË˜ Û˘Û-
ÛÒÚÂ˘ÛË˜ ÙˆÓ ÁÂÓÂÙÈÎÒÓ ·ÏÏ·ÁÒÓ ÁÈ· ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÙˆÓ fiÁÎˆÓ ·ÚfiÏÔ Ô˘ ÔÈ
ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔÈ fiÁÎÔÈ Ê¤ÚÔ˘Ó Û˘Ó‹ıˆ˜ ÈÔ ÌÂÁ¿ÏÔ ·ÚÈıÌfi ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂˆÓ. Œ¯ÂÈ ÚÔ-
Ù·ıÂ› Ë ˘fiıÂÛË fiÙÈ ÂÓ‰Â¯ÔÌ¤Óˆ˜ ÔÈ ÔÏÏ·Ï¤˜ ‹ÈÂ˜ ÁÂÓÂÙÈÎ¤˜ ·ÏÏ·Á¤˜ ÛÂ
«ÁÂÓÈÎ‹˜ Ê‡ÛÂˆ˜» ÎÔÈÓ¤˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜, Ô˘ ÚÔ‰È·ı¤ÙÔ˘Ó ÛÙ· Û˘¯Ófi-
Ù·Ù· ÛÙÔÓ ÁÂÓÈÎfi ÏËı˘ÛÌfi Ù˘¯·›· ·‰ÂÓÒÌ·Ù· ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÒ-
ÓÙ·˜ ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ·ÛÙ¿ıÂÈ· ÌÔÚÂ› Ù·˘Ùfi¯ÚÔÓ· Ó· ÚÔÊ˘Ï¿ÛÛÔ˘Ó ·fi ÙËÓ ·Ó¿Ù˘-
ÍË Î·ÎÔ‹ıÂÈ·˜, Ë ÔÔ›· ÚÔ¸Ôı¤ÙÂÈ ·ÚÔ‡ÛÂ˜ fiÏÂ˜ ÙÈ˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜
Ô˘ ı· Ô‰ËÁ‹ÛÔ˘Ó ÛÙÔÓ Ù·¯¤ˆ˜ ·Ó·Ù˘ÛÛfiÌÂÓÔ Î·ÎÔ‹ıË Ê·ÈÓfiÙ˘Ô.
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∂ƒø∆∏™∂π™ ¶√§§∞¶§∏™ ∂¶π§√°∏™

1. √È ÁÂÓÂÙÈÎ¤˜ ·ÏÏ·Á¤˜ ÛÙ· ·‰ÂÓÒÌ·Ù· ÙÔ˘ ÊÏÔÈÔ‡ Â›Ó·È:
·) ™˘¯Ó¤˜
‚) ™¿ÓÈÂ˜
Á) ™˘Ó‹ıˆ˜ ·ÊÔÚÔ‡Ó ÙÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ menin
‰) ™˘Ó‹ıˆ˜ ·ÊÔÚÔ‡Ó ÙÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ GNAS1

2. To Û‡Ó‰ÚÔÌÔ Li Fraumeni Û˘ÓÔ‰Â‡ÂÙ·È ·fi:
·) ™˘¯Ó¿ Î·ÚÎ›ÓÔ ÊÏÔÈÔ‡
‚) ™¿ÓÈ· Î·ÚÎ›ÓÔ ÊÏÔÈÔ‡
Á) √ÈÎÔÁÂÓ‹ ÔÏ˘Ô‰›·ÛË ·¯¤ˆ˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘
‰) ªÂÏ·Ó¤˜ ÎËÏ›‰Â˜ ÛÙÔ ÛÒÌ·

3. ∏ ·ÒÏÂÈ· ÂÙÂÚÔ˙˘ÁˆÙ›·˜ ÛÙË ÌÂÏ¤ÙË ÙˆÓ fiÁÎˆÓ:
·) ∞ÊÔÚ¿ ÙÔ ÁÂÓˆÌÈÎfi DNA
‚) ∞ÊÔÚ¿ ÙÔ DNA ÙÔ˘ fiÁÎÔ˘
Á) ¢Â›¯ÓÂÈ ÙËÓ ·ÚÔ˘Û›· ÂÈÎÚ·ÙËÙÈÎÔ‡ ÁÔÓÈ‰›Ô˘
‰) ¢Â›¯ÓÂÈ ¿ÓÙ· ·ÒÏÂÈ· ÔÏfiÎÏËÚÔ˘ ¯ÚˆÌÔÛÒÌ·ÙÔ˜
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4. ∏ Û˘¯ÓfiÙÂÚË ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ·ÏÏ·Á‹ ÛÙÔÓ Î·ÚÎ›ÓÔ ÊÏÔÈÔ‡ ÛÙ· ·È‰È¿
Â›Ó·È:
·) ∆Ô ÁÔÓ›‰ÈÔ ÙÔ˘ ÚÂÙÈÓÔ‚Ï·ÛÙÒÌ·ÙÔ˜
‚) ∆Ô Tƒ53
Á) ∆Ô ÁÔÓ›‰ÈÔ Ras
‰) √ ˘Ô‰Ô¯¤·˜ ÙË˜ ACTH
Â) √Ï· Ù· ·Ú·¿Óˆ

5. ™ÙËÓ ¤ÎÙÔË ¤ÎÊÚ·ÛË GIP ·fi Ù· Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ÊÏÔÈÔ‡
·) ªÔÚÂ› Ó· Á›ÓÔ˘Ó ·ÌÊÔÙÂÚfiÏÂ˘Ú· ·‰ÂÓÒÌ·Ù·
‚) ªÔÚÂ› Ó· Â›Ó·È ÌfiÓÔ ÌÔÓ‹ÚÂ˜ ·‰¤ÓˆÌ·
Á) ∏ ¤ÎÎÚÈÛË ÎÔÚÙÈ˙fiÏË˜ ·˘Í¿ÓÂÈ ÌÂÙ¿ ÙË Ï‹„Ë ÙÚÔÊ‹˜
‰) √Ï· Ù· ·Ú·¿Óˆ

6. √Ù·Ó ˘¿Ú¯Ô˘Ó ˘Ô‰Ô¯Â›˜ LH ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ fiÁÎÔ˘ ÌÔÚÂ› ıÂÚ·-
Â˘ÙÈÎ¿ Ó· ¯ÚËÛÈÌÔÔÈËıÂ›:
·) hCG
‚) LHRH
Á) ™˘ÓıÂÙÈÎfi ·Ó¿ÏÔÁÔ LHRH Ì·ÎÚ¿˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜
‰) ∞ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙ¤˜ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ LH

7. ∏ ·ÌÊÔÙÂÚfiÏÂ˘ÚË Ì·ÎÚÔÔ˙Ò‰Ë˜ ˘ÂÚÏ·Û›· ÙÔ˘ ÊÏÔÈÔ‡ AIMAH
Û˘Ó‹ıˆ˜ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÂ:
·) ∂ÎÙÔË ¤ÎÊÚ·ÛË ÌË ÓÔÌfiÙÔˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ
‚) ¢È¤ÁÂÚÛË ·fi ÙËÓ ACTH
Á) ¢È¤ÁÂÚÛË ·fi ¤ÎÙÔË ·Ú·ÁˆÁ‹ CRH
‰) ∞ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎÒÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ

™ˆÛÙ¤˜  ··ÓÙ‹ÛÂÈ˜  Î·Ù¿ ÛÂ ÈÚ¿
‚, ‚, ‚, ‚, ‰, Á, ·

Ã. ™∆∞Àƒπ∞¡√™, ª. ∞§∂µπ∑∞∫∏ -
ª√ƒπ∞∫∏ ¶∞£√°∂¡∂π∞ ∆ø¡ º§√π√∂¶π¡∂ºƒπ¢π∫ø¡ √°∫ø¡ - ∂º∞ƒª√°∂™ ™∆∏¡ ∫§π¡π∫∏ ¶ƒ∞•∏
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