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ABSTRAK

Penyakit hipertensi adalah agak ketara dalam kalangan masyarakat Malaysia malahan dunia. Aldosteronisme primer
(PA) adalah salah satu penyebab utama hipertensi sekunder yang mampu dirawat. PA berlaku disebabkan oleh
perembesan hormon aldosteron yang berlebihan di dalam kelenjar adrenal. Hampir satu daripada lima kes hipertensi
yvang sukar dikawal disebabkan oleh PA. Oleh itu, terdapat sebilangan besar individu yang berpotensi untuk sembuh.
Namun demikian, ini sukar dicapai kerana limitasi kaedah pendiagnosan penyakit PA. Cabaran kini adalah untuk
mengetahui penggunaan kaedah pendiagnosan sedia ada yang terbaik untuk mengesan golongan yang berpotensi
tinggi untuk sembuh daripada penyakit hipertensi ini yang mungkin berkaitan dengan genotip penyakit ini. Dalam
beberapa dekad yang lalu, lima gen telah ditemui mempunyai mutasi somatik yang merangsang perembesan aldosteron
dalam APA iaitu KCNJ5, ATP1A1, ATP2B3, CACNAID dan CTNNBI. Mutasi somatik ini didapati mengaktifkan isyarat-
isyarat intraselular yang mengawal pengeluaran aldosteron. Kajian keatas sampel bilateral hiperplasia adrenal (BAH)
Jjuga telah mengenal pasti penyebab genetik bagi kebanyakan hiperaldosteronisme keturunan, iaitu hiperaldosteronisme
keluarga jenis I, II, I11, dan 1V / V. Di sini kami mengulas faktor-faktor genetik PA akibat daripada mutasi somatik atau
varian titisan germa yang merangsang rembesan aldosteron dan fenotip klinikal yang berkaitan.

Kata kunci: Aldosteronisme primer, hipertensi; hiperaldosteronisme, mutasi

ABSTRACT

Hypertension is highly prevalent in Malaysia and even the rest of the world. Primary aldosteronism (PA) is one of the
most common treatable cause of secondary hypertension. PA occurs due to excessive secretion of aldosterone in the
adrenal glands. Up to one in five resistant hypertension cases are due to PA. Therefore, there are a high number of
individuals who have the potential to be cured of their hypertension. However, this is difficult to achieve due to limitations
in the procedure of diagnosing the PA disease. The challenge now is to know the best usage of available diagnostic
methods to detect those who would most likely be cured of hypertension which may be associated with the genotype of
the disease. In the past decade, five genes have been found to cause excess aldosterone production in aldosterone-
producing adenomas (APAs), namely KCNJ5, ATP1A1, ATP2B3, CACNAID and CTNNBI. These somatic mutations have
been found to activate the intracellular signaling pathway that regulates aldosterone production. Studies on bilateral
adrenal hyperplasia (BAH) samples also have identified the genetic causes for the many hereditary hyperaldosteronism,
namely familial hyperaldosteronism types I, 1I, III, and IV/V. Herein we review the genetic factors of PA as a result of
either aldosterone-stimulating somatic mutations or germline variants, and the associated clinical phenotype.

Keywords: Primary aldosteronism; hypertension; hyperaldosteronism, mutation
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PENDAHULUAN

Penyakit hipertensi (tekanan darah tinggi) adalah penting
untuk dikawal. Kesukaran untuk mengawal hipertensi akan
menyebabkan komorbiditi dan mortaliti kerana tekanan
darah yang tinggi merupakan risiko besar bagi penyakit
strok dan penyakit sakit jantung. Aldosteronisme primer
(PA) merupakan salah satu punca hipertensi yang boleh
dirawat dengan mengawal atau menyekat rembesan
hormon aldosteron yang berlebihan. PA juga dikenali
sebagai sindrom Conn sempena pakar endokrin dari
Amerika Jerome W Conn yang pertama kali mencirikan
penyakit ini (Conn 1966). Manifestasi klinikal penyakit
PA termasuk peningkatan tekanan darah yang boleh
mengakibatkan penglihatan menjadi lemah, hipokalemia,
kekejangan otot, sakit belakang, sakit pinggang, kebas,
sensasi kesemutan dan kencing berlebihan. Dua punca
utama PA adalah adenoma yang merembes aldosteron
(APA), yang biasanya unilateral, dan hiperplasia kelenjar
adrenal (BAH), yang biasanya bilateral (Nishikawa et al.
2011). Kedua-dua APA dan BAH mempunyai perembesan
hormon aldosteron yang berlebihan secara autonomi.
Fisiologi hormon aldosteron adalah untuk mengawal
keseimbangan air dan mineral di dalam badan di samping
menjaga paras ion kalium (K*) dan ion natrium (Na") dalam
darah. Hormon ini dirembeskan oleh zona glomerulosa
(zG) di dalam kelenjar adrenal dan dikawal selia oleh
sistem renin-angiotensin-aldosteron (Morgan et al. 1996;
Tanabeet al. 1998). Sistem renin-angiotensin bermula
dengan enzim proteolitik renin, yang menukar
angiotensinogen menjadi angiotensin I yang kemudiannya
dibelah oleh enzim penukaran-angiotensin (ACE) menjadi
angiotensin II. Seterusnya, angiotensin Il berhubung
dengan reseptor angiotensin pada permukaan sel korteks
adrenal yang menyebabkan sintesis aldosteron di ZG.
Hormon aldosteron yang dirembeskan akan berhubung
dengan reseptor mineralokortikoid di dalam tubul ginjal
dan mengaktifkan ekspresi saluran Na* epitelium (ENaC),
Na*-K*-ATPase dan NaCl ko-transporter, yang
menyebabkan penyerapan semula ion Na+ dan klorida
(CI-) (Garty & Palmer 1997; Rossier et al. 2013; Czogalla
et al. 2016). Ini seterusnya menyumbang kepada
peningkatan tekanan darah kerana ia menyebabkan
penyerapan semula air di ginjal. Pada tahap yang lebih
rendah, hormon adrenokortikotropik (ACTH) juga
merangsang rembesan aldosteron daripada kelenjar
adrenal. Selain angiotensin II dan ACTH, paras ion K*
didalam darah juga boleh merangsang sintesis aldosteron
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(Tanabe et al. 1998). Ini adalah kerana hipokalemia akan
menyebabkan depolarisasi membran sel dan bertindak
membuka saluran voltan-berpagar kalsium (Ca*") (Spat
2004). Peningkatan kepekatan Ca®" intraselular memberikan
isyarat untuk sintesis aldosteron. Di dalam pesakit PA,
sintesis hormon aldosteron tidak dikawal oleh sistem renin-
angiotensin-aldosteron (Funder 2012). Oleh yang
demikian, pesakit PA boleh disaring dengan nisbah
aldosteron-kepada-renin (ARR) yang tinggi yang juga boleh
disertai dengan ujian hipokalemia darah yang rendah
(Nishikawa et al. 2011). Diagnosis PA ini disahkan dengan
ujian pengesahan seperti ujian cabaran kaptopril atau
fludrokortison (Funder et al. 2008; Nishikawa et al. 2011).
Ujian cabaran dijalankan bagi memastikan aldosteron
plasma yang diukur dirembeskan secara autonomi dan
bukan dikawal oleh sistem renin-angiotensin-aldosteron
(Funder et al. 2008). Untuk mengetahui samada penyakit
PA disebabkan oleh rembesan unilateral atau bilateral pula,
persampelan vena adrenal (AVS) disarankan untuk
mengkaji samada rembesan aldosteron adalah daripada
kedua-dua belah kelenjar adrenal (bilateral) atau sebelah
sahaja (unilateral). Jika rembesan adalah unilateral,
adrenalektomi kelenjar adrenal terbabit selalunya akan
memulihkan rembesan aldosteron kepada normal sekaligus
menambahbaik tekanan darah tinggi pesakit tersebut
(Nishikawa et al. 2011). Jika bilateral, rawatan yang
diberikan kebiasaannya melibatkan sekatan reseptor
mineralokortikoid melalui pemberian ubat spironolakton
dan eplerenon - jarang sekali disarankan adrenalektomi
kedua-dua belah adrenal kerana ini akan mengakibatkan
pesakit tersebut kekurangan hormon adrenal yang lain
(seperti kortisol dan sebagainya). Penyelidikan keatas
sampel adrenal pesakit PA telah mengenal pasti beberapa
mekanisme yang boleh menyebabkan penyakit PA dan BAH
terjadi. Penggunaan teknologi genetik yang terkini ke atas
sampel APA telah menemui beberapa mutasi novel di dalam
gen KCNJ5, ATP1A1, ATP2B3, CACNA1D dan CTNNB1
(Azizan et al. 2012; Azizan et al. 2013; Beuschlein et al.
2013; Scholl et al. 2015). Ringkasan laluan dan saluran
yang terlibat digambarkan dalam skema rajah 1.
Penyelidikan keatas sampel BAH pula telah berjaya
menjelaskan beberapa penyakit PA yang boleh diwarisi
iaitu penyakit familial hyperaldosteronism I, II, III, dan
IV/V. Di dalam kertas ulasan ini, kami mengumpul dan
mengupas penemuan semasa mutasi somatik yang
menyumbang kepada APA serta gen-gen yang terlibat dengan
familial hyperaldosteronisme jenis I, II, III, dan IV/V.
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RAJAH 1. Laluan dan saluran yang terlibat dalam biosintesis aldosteron fisiologi dan patologi. Dalam keadaan fisiologi
(pengikatan angiotensin II pada reseptor angiotensin jenis I (AT1R) dan juga keadaan patologi (mutasi gen), peningkatan kepekatan
Ca* intraselular meningkatkan pengeluaran aldosteron

MUTASI SOMATIK DALAM ADENOMA YANG
MEREMBES ALDOSTERON (APA) MUTASI
SOMATIK GEN KCNIJ5

Gen KCNJ5 (terletak di 11g24.3) mengekod Kir3.4 yang
diekspreskani di dalam ZG kelenjar adrenal. ITa membentuk
heterotetramer dengan Kir3.1 (dikod oleh gen KCNJ3) yang
menyumbang kepada penyelenggaraan ion K" merentasi
membran sel. Monticone et al. (2012) telah mendapati
bahawa saluran ini dieckspresi secara meluas di dalam
beberapa tisu yang berbeza termasuk jantung, neuron, dan
pelbagai tisu endokrin. Saluran ini biasanya membawa K*
keluar dari sel dan dengan itu membantu mengekalkan
hiperpolarisasi membran ZG. Mutasi yang menyebabkan
saluran ini tidak berfungsi telah dikaitkan dengan sindrom
QT panjang (jenis 13) (Monticone et al. 2012).

Dalam kajian penjujukan genom keseluruhan 22 sampel
APA, Choi et al. (2011) telah mendapati terdapat dua mutasi
pada gen KCNJ5, p.Glyl151Arg (G151R) dan p.Leul68Arg
(L168R), yang melibatkan lapan kes APA (38%). p.G151R
dan p.L168R saluran Kir3.4 telah dikenalpasti sebagai dua
lokasi yang sering mutasi di dalam sampel-sampel APA.
Mutasi-mutasi ini menyebabkan berlaku perubahan
pemilihan ion K* kepada Na*" dalam saluran Kir3.4 sekaligus
menyebabkan peningkatan konduktiviti Na*. Kemasukan
Na+ mengaktifkan depolarisasi sel yang mengakibatkan
kemasukan Ca*" ke dalam sel. Peningkatan paras Ca®*
intrasel menyebabkan berlakunya perembesan aldosteron
yang berlebihan (Choi et al. 2011). Monticone et al. (2012)
telah mengesahkan bahawa ekspresi berlebihan KCNJ5 yang
mutan dalam sel adrenokortikal HAC15 mengakibatkan
peningkatan penghasilan aldosteron.

Kini, terdapat beberapa mutasi somatik lain yang sering
dijumpai dalam APA yang berkaitan dengan gen KCNJ5 iaitu;
mutasi somatik p.Thr158Ala (T158A) (Mulatero etal. 2012),

mutasi kehilangan isoleucine 157 (p.Ile157del) (Azizan et
al. 2012), mutasi p.Trp126Arg (W126R) (Williams et al.
2014), dan mutasi p.Glul45GIn (E145Q) (Akerstrom et al.
2015) dan mutasi p.Glul45Lys (E145K) (Azizan et al. 2013).
Namun demikian, secara keseluruhan, hampir 99% APA
yang mempunyai mutasi somatik di dalam gen KCNJ5
melibatkan mutasi G151R atau L168R, manakala mutasi-
mutasi somatik yang lain (Jadual 1) didapati amat jarang
berlaku. Menariknya, mutasi somatik KCNJ5 T158A telah
ditemui oleh Mulatero et al. (2012) pada APA seorang pesakit
yang mempunyai sejarah PA dalam keluarga. Mutasi yang
sama telah dilaporkan sebagai satu mutasi keturunan oleh
Choi et al. (2011). Mutasi T158A dilaporkan memodifikasi
pemilihan saluran, seperti mutasi-mutasi somatik KCNJ5
yang lain.

MUTASI SOMATIK GEN ATP1A1

Gen ATP1A1 mengekod subunit alfa-1 Na/ K™ ATPase
yang merupakan pengangkut ion dari keluarga ATPase
jenis-P. Ia terletak di kromosom 1p13.1 dan terdiri daripada
alfa- dan beta-subunit. Subunit alfa-1 banyak terdapat di
dalam sel-sel ginjal dan epitelium. The Na'/K* dan pengikat
ATP terletak di dalam subunit alfa-1, manakala subunit beta
bertanggungjawab untuk mengarahkan subunit alfa-1 ke
dalam membran plasma (Einholm et al. 2007). Na*/K*
ATPases diekspresi di dalam korteks adrenal dan ekspresi
mRNA tertinggi adalah di ZG kelenjar adrenal. Na"/K"-
ATPases mengangkut tiga ion Na" untuk ditukarkan dengan
dua ion K*. Proses ini di dorong oleh hidrolisis ATP. Pada
tahun 2013, selepas mutasi KCNJ5 dijumpai di dalam APA,
Beuschlein et al. (2013) telah menjalankan kajian genetik
ke atas gen KCNJ5 yang tiada mutasi di dalam APA
melibatkan sembilan orang lelaki yang mengalami APA
bersama PA dan hypokalemia. Kajian tersebut mendapati
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bahawa tiga daripada mereka mempunyai mutasi somatik
di dalam gen ATP1Al, iaitu dua kes melibatkan p.
LeulO4Arg (L104R) dan satu kes bekaitan dengan p.
Val332Gly (V332G). Enam kes selebihnya mengesan
mutasi di dalam 100 sampel APA dimana empat mempunyai
mutasi L104R, manakala dua yang lain kehilangan leucin
yang sama di dalam mutasi p.Phe100 LeulO4del (F100_
L104del). Kajian di dalam 199 sampel APA telah
mendapati bahawa mutasi ATP1A1 hadir dalam 5.2%
pesakit APA (Beuschlein et al. 2013).

Mutasi L104R dan F100_L104del juga telah dilaporkan
terjadi di dalam APA yang mempunyai sel mirip seperti ZG
kelenjar adrenal (Azizan et al. 2013). Di dalam kajian yang
sama, mutasi kehilangan amino asid pada posisi 960-963
dan penggantian amino asid 963 oleh serin (pEETA963S)
telah dijumpai. Mengikut laporan lanjut dari Itali mendapati
terdapat mutasi somatik lain di dalam gen ATP1Al, iaitu
p.Gly99Arg (G99R). Stindl et al. (2015) telah membuktikan
bahawa ekpresi mutan G99R, L104R dan V332G di dalam sel
adrenokortikal H295R mengakibatkan peningkatan
perembesan aldosteron (Stindl et al. 2015). Di antara semua
mutasi, L104R menunjukkan depolarisasi tertinggi sel
membran di dalam sel H295R. Walau bagaimanapun,
ekspresi mana-mana mutasi akan menyebabkan peningkatan
Na* intraselular dan penurunan ion K.

MUTASI SOMATIK GEN ATP2B3

Gen ATP2B3 mengekod membran plasma kalsium
pengangkut ATPase 3 (PMCA3) yang dimiliki oleh keluarga
ATPase jenis-P. Ia terdapat dalam adrenal korteks dan
terletak pada kromosom X (Xq28). ATP2B3 adalah perlu
untuk rembesan Ca*" daripada sitoplasma sel dan oleh itu
mempunyai peranan penting dalam homeostasis Ca*".
Ca*-ATPases membuat pertukaran satu Ca*" ion untuk satu
H" ion. Mutasi-mutasi dalam ATP2B3 yang dijumpai di
dalam APA telah ditemui bersama ATP1A1 yang melibatkan
mutasi p.Leud25 Val426del dan p. Val426 Val427del
(Beuschlein et al. 2013). Selain mutasi yang membabitkan
Leud25, Val426, dan Val427, Dutta et al. (2014) juga telah
menemui satu mutasi ATP2B3 di dalam pesakit PA yang
membabitkan Arg428 dan Val429, melibatkan mutasi di
lokasi LVVAV425-429 ATP2B3 akan mengekod protein
mutan yang meningkatkan produksi aldosteron (Dutta et
al. 2014). Lokasi ini dianggap penting untuk mengikat ion
Ca? dan kehilangan amino asid di lokasi ini boleh
menjejaskan fungsi dan aktiviti Ca**-ATPase. Di dalam
kultur sel adenoma, mutasi ATP2B3 menjadikan tahap
depolarisasi sel yang ketara dan lebih tinggi berbanding
sel kawalan (Beuschlein et al. 2013). Menariknya, mutasi
titisan germa pada ATP2B3 juga telah dijumpai oleh Cali
et al. (2015) di dalam pesakit ataksia spinoserebelar
kongenital. Setakat ini, mutasi ATP2B3 mempunyai
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prevalen yang rendah pada pesakit APA dengan kira-kira
0.9%-1.6% (Dutta et al. 2014). Namun demikian, sama
seperti ATP1A1, terdapat juga beberapa mutasi somatik
ATP2B3 yang telah dijumpai di dalam kluster sel yang
mengekspresi CYP11B2, iaitu enzim terakhir dalam proses
menghasilkan hormon aldosteron (Jadual 1).

MUTASI SOMATIK GEN CACNAI1D

Gen CACNA1D mengekod subunit alfa saluran Ca®* voltan
jenis-Liaitu Cav 1.3 yang terletak pada kromosom 3p14.3.
CACNAID adalah satu gen besar dengan 49 ekson dan
tergolong dalam keluarga saluran Ca** Cav1. Saluran jenis
L ini diekspresikan oleh tumor endokrin dan sensitif
terhadap perencatan selektif oleh dihidropiridin (Catterall.
2011). Saluran Cavl.3 bukan sahaja penting untuk
pendengaran dan rembesan hormon tetapi juga diekspresi
di dalam neuron untuk membentuk plastisiti neuron
(Pinggera et al. 2015). Saluran-saluran Cavl terbentuk
daripada lima subunit iaitu al, a2, B, y and 6. ol adalah
subunit yang membentuk liang bagi saluran Cav 1.3.
CACNAID diekspresi di dalam ZG dan pelbagai tisu lain
seperti hati, neuron dan lain-lain. Dengan melakukan
penjujukan eksom, Scholl et al. (2013) telah mengenal
pasti mutasi de Novo dalam gen CACNA1D. Mutasi yang
telah dikenalpasti adalah pada p. G403R dan p. 1770M.
Ujikaji elektrofisiologi mendedahkan bahawa saluran
mutan terbuka awal (berpotensi rendah) dan mempunyai
pengaktifan yang berterusan. Pengaktifan awal pada
depolarisasi yang lebih rendah membawa kepada
peningkatan kemasukan Ca?* yang dikaitkan dengan
peningkatan pengeluaran aldosteron (Scholl et al. 2013).

Sama seperti APA yang mempunyai mutasi ATP1A1 dan
ATP2B3, APA yang mempunyai mutasi CACNA1D dicirikan
mempunyai sel yang kelihatan seperti ZG kelenjar adrenal
(Azizan et al. 2013). Namun, berlainan dengan KCNIJ5,
ATP1A1 dan ATP2B3, mutasi-mutasi yang berlaku didalam
CACNAID tidak dijumpai di domain-domain yang tertentu
tetapi pada keseluruhan gen tersebut (Jadual 1). Mutasi
CACNAI1D kebanyakannya ditemui dalam kalangan lelaki
dan dianggarkan 3—-11% APA mempunyai mutasi ini
(Akerstrometal. 2015; Scholl etal. 2015). Yang menariknya,
melalui kajian penjujukan eksom, Pinggera et al. (2015)
telah mengenal pasti mutasi de novo, p. A749G dan p.
G407R dalam CACNAID, pada pesakit yang menghidapi
autisma dan kecacatan intelektual.

MUTASI SOMATIK GEN CTNNBI

Rangkaian gabungan daripada Wg dan Int (Wnt) atau
B-katenin adalah penting bagi fisiologi korteks adrenal
dan lebih tepat lagi, fisiologi zona glomerulosa. Signal Wnt



dibahagikan kepada dua laluan iaitu laluan B-katenin-
bergantung (kanonikal) dan B-katenin-tidak bergantung
(bukan kanonikal). Kaskad transduksi signal Wnt yang
paling mudah difahami adalah laluan Wnt/B-katenin.
Laluan ini adalah laluan signal reseptor-mediasi yang mana
reseptor Frizzled/LRP6 adalah sasaran 19 ligan Wnt
glikoprotin yang sangat terpelihara (Angers & Moon 2009).
Sehingga kini, famili Frizzled (Fz) bagi reseptor G protein-
berpasangan (GPCRs), reseptor tirosin kinas (RTKs), RORI,
ROR2, dan RTK-menyerupai protin RYK telah dikenalpasti
sebagai reseptor yang terlibat dalam signal Wnt (Angers
& Moon 2009). Setelah mengikat ligan Wnt, reseptor
Frizzled/LRP6 akan mengaktifkan fosfoprotin Disheveled
(Dsh) sitoplasmik bagi merencat fosforilasi B-katenin.
Kemudian, B-katenin berkumpul di dalam nukleus dan
terikat pada faktor limfoid penambah-mengikat (LEF) dan
protin faktor T sel (TCF) sekaligus bertindak sebagai
transkripsional koaktivator untuk memodulasi ekspresi gen
sasaran.

CTNNBI terdiri daripada 15 ekson, dan mutasi di ekson
3 gen CTNNBI (yang mengekod B-katenin), boleh
menyebabkan B-katenin sentiasa aktif. Mutasi yang
menjejaskan kawasan exon 3 ini membawa kepada
pengaktifan yang tidak melalui rangkaian normal Wnt
(Bjorklund et al. 2008). Kajian terdahulu telah melaporkan
bahawa signal Wnt yang aktif jelas terlihat di dalam APA
(Bjorklund et al. 2008). Namun, mutasi CTNNBI juga telah
dilaporkan di dalam adenoma adrenal yang merembeskan

kortisol atau yang tidak merembeskan mana-mana hormon
(Boulkroun et al. 2011). Ujikaji penjujukan bebas telah
menunjukkan mutasi CTNNBI yang terjadi di dalam APA
walaupun kekerapan mutasi CTNNB1 pada APA adalah
sangat rendah (Azizan et al. 2013; Scholl et al. 2013).
Berdasarkan ujikaji tersebut, hampir keseluruhan mutasi
CTNNBI dilaporkan berada pada pesakit wanita (Azizan et
al. 2013; Scholl et al. 2013; Teo et al. 2015).

Di dalam korteks adrenal tikus transgenik, Durand et
al. (2011) telah melaporkan bahawa pengaktifan B-catenin
telah menyebabkan steroidogenesis progresif, adrenal
hyperplasia, dan rembesan aldosteron yang berlebihan.
Manakala ekspresi B-catenin yang berlebihan di dalam
karsinoma adrenal kortikal (ACC) telah dikaitkan dengan
prognosis yang lebih teruk (Durand et al. 2011). Ini
mencadangkan kemungkinan bahawa signal -catenin
berperanan bagi pembentukan adenoma. Namun, di dalam
APA, mutasi CTNNBI1 hanya dilaporkan menyebabkan
peningkatan dan pengaktifan Wnt yang tidak normal
(Durand et al. 2011). Mutasi CTNNBI telah dijumpai di
dalam 3.7- 5.1% kes APA (Wu et al. 2017). Kini, kes-kes
APA yang mempunyai mutasi 3-catenin telah mempamerkan
tahap reseptor LHCG dan reseptor GNRH yang tinggi dalam
tiga wanita (dua semasa mengandung dan satu semasa
postmenopaus) (Teo et al. 2015). Dicadangkan di dalam
laporan tersebut bahawa pengaktifan WNT menyebabkan
sel adrenokortikal membeza ke arah sel prekursor adrenal-
gonadal (Teo et al. 2015).

JADUAL 1. Mutasi somatik dan lokasi kromosom

Gen Mutasi Rujukan
KCNJ5 RITSWH** Cheng et al. 2015
WI126R*** Williams et al. 2014
1144 E145insAT*** Scholl et al. 2015
E145K*** Azizan et al. 2012
E145Q*** Akerstrom et al. 2012

E147Q T149 I150insTTT***
T148 T149insR***
T149 1150insT***
1150 G151insM***
G151E*

G151R*
G153_G164dup***
F154C#*+
1157del***
T157K*%*

T158A%

L168R***
E246G***
GO9R**+

L104R**

ATP1A1

Wang et al. 2015
Zheng et al. 2015
Kuppusamy et al. 2014
Scholl et al. 2015
Scholl et al 2012
Choi et al. 2011
Wang et al. 2015
Choi et al. 2011
Azizan et al. 2012
Scholl et al. 2015
Mulatero et al. 2012
Choi et al. 2011
Chaoi et al. 2011
Nishimoto et al. 2015
Omata et al. 2017

bersambung...
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...sambungan

ATP2B3

CACNAID

L104V**
V332G**
E687K**
M734L%*
D77N**
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L613Q**
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S652L**
S653P**
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V7481
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Nishimoto et al. 2015
Omata et al. 2018
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VOT9E*##
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R99OH**
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A998V**
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K1001N#**
ATOTIT**
11015V
A1018V#*
F1147C**
F1147L%*
VIIS1F**s
T1152Nx
VIIT71F#
172N
R1183H**
F1248L %
DI1273N**
P1336R**
V1338M**
11352T**
MI354%%%
P1371R***
VI1373M*3%
P1499L **
T18351%*
W1836X**
CTNNBI D32G***
D32N*##
S33C**
S33Fk
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T40A***
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T42§**%
S45CH*
S45Fx
S45pre
S45Y
K345R***
N387K*#*
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Omata et al. 2017
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Omata et al. 2017

Teo et al. 2015
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Teo et al. 2015

Teo et al. 2015

Teo et al. 2015

Wu et al. 2017

Teo et al. 2015
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Teo et al. 2015

Wu et al. 2017

Wu et al. 2017
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Teo et al. 2015

* Mutasi yang dilaporkan berkaitan Familial Hiperaldosteronisme (FH)

**Mutasi yang dilaporkan berkaitan antigen presenting sel (APCCs)

***Mutasi yang tidak dilaporkan berkaitan dengan Familial Hiperaldosteronisme (FH) dan antigen presenting cell (APCCs)
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GEN-GEN YANG BERKAITAN DENGAN
FAMILIAL HIPERALDOSTERONISME
FAMILIAL HIPERALDOSTERONISME JENIS I

Pada tahun 1966, Sutherland et al merekodkan kes seorang
bapa dan anak dengan hipertensi yang disebabkan oleh
hiperaldosteronisme. Tekanan darah tinggi bapa tersebut
berterusan walaupun selepas pembedahan sebelah kelenjar
adrenal, tetapi sembuh sepenuhnya dengan rawatan
deksametason. Pesakit tersebut didiagnos menghidap
familial hiperaldosteronisme I (FH-I) atau lebih dikenali
sebagai aldosteronisme yang boleh diubati dengan
glukokortikoid (“glucocorticoid-remediable aldosteronism™
- GRA). Kebanyakan FH-1 dijumpai dikalangan kanak-
kanak dengan PA, iaitu 1 — 3% kes manakala dikalangan
populasi dewasa hanya 0.5-1% kes PA mempunyai sindrom
ini (Carvajal et al. 2012). Menariknya, Carvajal etal. (2012)
telah menjumpai perbezaan dari segi klinikal dan biokimia
pesakit pediaktrik FH-1 berbanding pesakit dewasa di
dalam keluarga yang sama dimana pesakit pediatrik
mempunyai fenotip yang lebih serius. Namun, kedua-dua
pesakit pediatrik dan juga pesakit dewasa kebiasaannya
mempunyai adrenal hiperplasia bilateral daripada adrenal
adenoma yang unilateral (Jadual 2).

Etiologi molekul FH-I pertama kali dijumpai oleh
Lifton et al. pada tahun 1992. Kajian ini melaporkan
bahawa pesakit dengan FH-I mewarisi gen CYP11B1 dan
CYP11B2 yang hibrid. Gen hibrid ini mempunyai urutan
DNA promoter CYP11B1 dihadapan urutan DNA CYP11B2
(Lifton etal. 1992). Oleh itu, pengeluaran aldosteron dalam
pesakit ini dikawal oleh ACTH yang biasanya hanya
mengawal pengeluaran kortisol, dan tidak lagi distimulasi
oleh stimulasi fisiologi aldosteron iaitu angiotensin II.
Akibatnya, pengeluaran aldosteron adalah mengikut corak
rembesan sirkadian kortisol. Gen hibrid ini didapati
diekspresi dalam semua lapisan sel adrenal kortex. Oleh
yang demikian, pesakit FH-I dilaporkan merembeskan
steroid hibrid 18-hidrokortisol dan 18-oksokortisol (Lifton
etal. 1992). Menariknya, pesakit FH-I juga telah dilaporkan
mempunyai kadar komplikasi serebrovaskular yang tinggi
(Litchfield et al. 1998).

FAMILIAL HIPERALDOSTERONISME JENIS II

Pada tahun 1992, Stowasser et al. pertama kalinya
melaporkan familial hyperaldosteronisme II (FH-II), iaitu
yang dicirikan sebagai PA yang diwarisi selain daripada
FH-I. Berlainan dengan FH-I, pesakit didiagnosis FH-1I pada
umur yang berbeza-beza dari 14 hingga 78 tahun (Mulatero
et al. 2011). Pesakit didiagnosis dengan FH-II apabila
sekurang-kurangnya dua ahli keluarganya telah didiagnosis
dengan PA (sama ada APA atau BAH) dan apabila FH-1 dan
familial hiperaldosteronisme jenis III (FH-III) telah
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dikecualikan. Dalam FH-II, ciri-ciri klinikal dan biokimia
serta keparahan tahap penyakit berbeza-beza antara pesakit
dan ahli keluarga. FH-II mungkin unilateral atau bilateral,
dan sangat mirip dengan PA sporadik seperti yang
dibentangkan dalam Jadual 2 (Mulatero et al. 2011).
Prevalen FH-II juga lebih tinggi (kira-kira 6%) jika
dibandingkan dengan jenis familial hiperaldosteronisme
yang lain. Bergantung kepada keparahan dan presentasi,
FH-II dirawat sama ada melalui adrenalektomi atau
menggunakan antagonis mineralokortikoid.

Mod pewarisan yang ditemui dalam kalangan FH-II
adalah autosomal dominan (Sukor et al. 2008). Satu kajian
keseluruhan genom satu keluarga yang menghidapi FH-II
melaporkan pembabitan kromosom 7p22 dengan presentasi
penyakit ini (Lafferty et al. 2000). Pembabitan kromosom
7p22 dengan FH-II dijumpai lagi sekali oleh Sukor et al.
(2008) apabila lima keluarga yang berbeza dianalisis.
Walaubagaimanapun, gen yang berpotensi berada di
kawasan kromosom ini gagal dikenalpasti. Baru-baru ini
sebahagian daripada pesakit FH-II didapati mempunyai
mutasi di dalam gen CLCN2 (Scholl et al. 2018). Dalam
kajian ini, keluarga multipleks yang bersejarah FH-II ini
dan 80 pesakit FH-II yang lain dianalisis menggunakan
penjujukan eksom mendapati lapan pesakit dengan mutasi
CLCN2. Gen CLCN2 mengekodkan saluran klorida yang
diekspresi di dalam banyak tisu, termasuk otak, paru-paru,
ginjal, usus, dan di ZG kelenjar adrenal (Thiemann et al.
1992; Scholl et al. 2018). Mutasi gen CLCN2 (p.Met22Lys,
p-Tyr26Asn, p.Argl72Gln, p.Lys362del, p.Ser865Arg)
mendepolarisasi potensi membran sel ZG yang
meningkatkan ekspresi CYP11B2 dan menyebabkan
pengeluaran aldosteron yang berlebihan.

FAMILIAL HIPERALDOSTERONISME JENIS III

Pada tahun 2008, Geller et al. pertama kali mencirikan
familial hiperaldosteronisme III dalam laporan kajian
mereka melibatkan seorang bapa dan dua anak
perempuannya. Pesakit yang terlibat ini mempunyai sejarah
hipertensi yang teruk semenjak kanak-kanak dengan ciri-
ciri klinikal dan biokimia yang tersendiri seperti yang
dinyatakan dalam Jadual 2. Mereka juga mempamerkan
tahap steroid hibrid yang tinggi (18-hidrokortisol dan
18-ozokortisol) diiringi dengan hypokalemia. Menariknya,
ujian supresi deksametason meningkatkan tahap
pengeluaran aldosteron dan tekanan darah pesakit ini.
Adrenalektomi kedua-dua belah kelenjar adrenal
menormalisasikan tekanan darah dan tahap aldosteron
pesakit tersebut. Adrenal yang dibedah keluar bersaiz besar,
dan penemuan histopatologi menunjukkan satu zona-
glomerulosa yang atropik dan hiperplasia pada zona
fasikulata (Geller et al. 2008). Namun begitu, fenotip
klinikal adalah berbeza-beza kerana ada pesakit yang jenis



fenotip serius dan ada juga yang jenis fenotip ringan
(Monticone et al. 2015).

Choi et al. (2011) mengenalpasti etiologi genetik di
sebalik FH-TIT melalui penjujukan seluruh eksom yang
menjumpai mutasi p.TI58A KCNJ5 dalam DNA seorang
pesakit FH-III sama seperti yang telah dijumpai secara
somatik di dalam APA. Menyokong penemuan ini, Scholl
etal. (2012) juga telah mengenal pasti mutasi titisan germa
KCNJ5 di dalam empat keluarga yang mempunyai FH-III
dengan presentasi fenotip yang awal. Mutasi tersebut
p-G151E dan p.G151R merupakan sebahagian daripada
kawasan yang sering mendapat mutasi somatik di dalam
APA. Kini, ramai penyelidik telah mengenal pasti mutasi
KCNIJ5 didalam pesakit yang sebelum ini didiagnosis
sebagai FH-II (Mulatero et al. 2012).

FAMILIAL HIPERALDOSTERONISME
YANG DISEBABKAN OLEH
GEN CACNAIH AND CACNAID
(FAMILIAL HIPERALDOSTERONISME-IV/V)

Gen CACNAI1D dan CACNAIH ditemui di dalam pesakit
familial hiperaldosteronisme IV/V. Setakat ini, CACNA1D
hanya ditemukan di dalam dua kes yang berkaitan dengan
sindrom PA, sawan dan neurologi abnormal. Mutasi
CACNAID pada familial hiperaldosteronisme hanya
ditemui berikutan pengenalan mutasi somatik yang sama
pada APA. Manakala, mutasi berulang dalam CACNAI1H
(pengekodan untuk Cav3.2) dikenal pasti dalam bentuk

familial awal PA (Scholl et al. 2015). Untuk mengenal pasti
gen penyebab penyakit baru pada familial
hiperaldosteronisme, Scholl et al. (2015) memeriksa 40
individu yang tidak berkaitan yang didiagnosis dengan PA
sehingga usia 10 tahun dengan penjujukan exom. Lima
subjek yang tidak berkaitan berkongsi mutasi heterozigot
novel yang sama dari saluran kalsium jenis-T berpagar
voltan CACNA1H (M1549V). Analisis keluarga menunjukkan
terjadinya mutasi de novo dalam dua keluarga dan
mencadangkan penembusan yang tidak lengkap (Scholl et
al. 2015). Saluran kalsium mutan menunjukkan
ketidakaktifan dan pengaktifan saluran yang terganggu
secara dramatik pada potensi membran yang lebih
berpolarisasi, yang mengakibatkan peningkatan Ca?*
intraselular, isyarat untuk pengeluaran aldosteron. Ekspresi
saluran mutan dalam sel H295R dan subklon HACI15
menghasilkan peningkatan pengeluaran aldosteron
berbanding dengan saluran liar, yang dihapuskan oleh
penghambatan saluran CACNA1H dengan penyekat saluran
kalsium jenis-T mibefradil (Reimer et al. 2016). Variasi
garis kuman CACNAI1H selanjutnya dikenal pasti oleh
penjujukan keseluruhan exom pada pesakit dengan
pelbagai jenis PA: satu lagi kes de novo yang membawa
M15491 pada pesakit dengan permulaan awal PA; S196L
dalam saudara lelaki dan perempuan; P2083L pada saudara
yang didiagnosis dengan Familial Hiperaldosteronisme;
dan V1951E pada pesakit dengan APA (Reimer et al. 2016).
Bagaimanapun, sama ada varian pada residu selain M 1549
adalah penyebab Familial Hiperaldosteronisme-1V, masih
belum dapat ditentukan.

JADUAL 2. Data klinikal dan biokimia pesakit dengan familial hiperaldosteronisme (FH)

FH-II FH-III

Hibrid CYP11B1/CYP11B2

Autosomal dominan

Mutasi Gen
Mod pewarisan

Umur di diagnosis ~ Kebiasaannya sebelum umur 20

tahun

CLCN2
Autosomal dominan

Kebiasaannya antara 14 tahun -72
tahun

KCNIJ5
Autosomal dominan

Kebanyakannya semasa awal
kanak-kanak atau sebelum
umur 7 tahun

Hipertensi Normotensif kepada hipertensi Normotensif kepada hipertensi yang Hipertensi yang teruk
yang teruk teruk

Tahap aldosteron Biasa kepada meningkat dengan Biasa kepada meningkat dengan Sangat tinggi
ketara ketara

Tahap potassium Biasa kepada rendah Biasa kepada rendah Hipokalemik

Steroid hibrid Tinggi Biasa atau tinggi Sangat tinggi

Morfologi adrenal Biasa atau sesekali keterangan APA atau BAH Biasa atau BAH
mengenai Hiperplasia

Lateralisasi adrenal ~ Bilateral Unilateral atau bilateral Bilateral

Rawatan

Deksametason atau antagonis

reseptor mineralokortikoid (MRA)

Unilateral adrenalektomi atau MRA  Bilateral adrenalektomi

*Data diolah daripada Lifton et al. 1992; Mulatero et al. 2011; Scholl et al. 2012; Scholl et al. 2018; Abreviasi: FH, familial
hiperaldosteronisme; APA, adenoma perembes aldosteron; BAH, bilateral adrenal hiperplasia; MRA, antagonis reseptor

mineralokortikoid
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KESIMPULAN

Secara ringkasnya, maklumat tentang dasar mekanisma
genetik berkaitan APA dan FH telah bercambah secara
drastik dalam sedekad dua kebelakangan ini. Walaupun
kemajuan besar telah dicapai, namun masih banyak
persoalan yang perlu dikaji. Antaranya seperti variasi
genetik dalam gen-gen tambahan lain yang dapat
menerangkan sebahagian kecil APA dan FH yang belum
diketahui punca genetiknya dan juga pencirian yang lebih
baik melibatkan fenotip-fenotip APA dan FH mengikut
genotipnya. Tidak ketinggalan juga persoalan mengenai
bilateral adrenal hiperplasia yang masih kurang dikaji
kerana kekurangan tisu kerana jarang dirawati melalui
pembedahan. Oleh yang demikian, kajian genetik dalam
PA harus diteruskan dengan lebih lanjut, dengan ini dapat
menyumbang kepada penemuan baharu dalam patofisiologi
PA secara khususnya dan tekanan darah secara amnya.
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