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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Endogenne glikokortykoidy (GC) sa wydzielane do krazenia przez korg nadnerczy. Proces ten
podlega kontroli zegara biologicznego i moze by¢ w kazdej chwili zwigkszony pod wptywem
bodzca stresowego. Poziom GC krazacych w organizmie regulowany jest ogélnoustrojowo przez
oS podwzgoérze-przysadka-kora nadnerczy, jak i lokalnie przez dostgp do komérek docelowych
oraz metabolizm przedreceptorowy z udziatem dehydrogenazy 11B-hydroksysteroidowej. W ge-
nomowym mechanizmie dziatania GC posrednicza dwa indukowane ligandem czynniki trans-
krypcyjne: wykazujacy duze powinowactwo receptor mineralokortykoidéw (MR) oraz majacy
10-krotnie mniejsze powinowactwo receptor glikokortykoidéw (GR). OdpowiedZ na GC rézni
si¢ migdzy osobnikami, tkankami i komérkami. R6znorodnos¢ i swoistos¢ w reakcji na hormo-
ny steroidowe w komoérce jest kontrolowana na réznych poziomach m.in.: translokacji recepto-
ra, oddziatywaniu ze swoistymi czynnikami transkrypcyjnymi i koregulatorami oraz na pozio-
mie biatka receptora regulowanego przez mikroRNA. Ponadto, z jednego genu GR, w wyniku
alternatywnego splicingu i alternatywnej inicjacji translacji powstaje wiele izoform tego recepto-
ra. Charakteryzujg si¢ one unikalnym wzorem ekspresji oraz r6zna aktywnoscia transkrypcyjna.
Dodatkowo, kazda izoforma podlega r6znym modyfikacjom potranslacyjnym wpltywajacym
na ich funkcje. Okreslenie molekularnego mechanizmu dziatania GC staje si¢ jeszcze bardziej
skomplikowane po u§wiadomieniu sobie, ze GC moga indukowaé szybkie, niegenomowe dzia-
tanie w cytoplazmie. Scista kontrola w uwalnianiu GC, jak i ich komérkowo swoista aktywnosé
jest niezbedna do prawidlowego funkcjonowania organizmu. Jest to szczegélnie widoczne w sta-
nach niedoboru lub nadmiaru GC, wystepujacego odpowiednio w chorobie Addisona i w zespo-
le Cushinga.

glikokortykoidy * o$ podwzgorze-przysadka-kora nadnerczy * receptor glikokortykoidow ¢
dehydrogenaza 11[3-hydroksysteroidowa  choroba Addisona ¢ zespét Cushinga

Summary

Endogenous glucocorticoids (GCs) are secreted into the systemic circulation from the adrenal
cortex. This release is under the control of the circadian clock and can be enhanced at any time
in response to a stressor. The levels of circulating GC are regulated systemically by the hypo-
thalamo-pituitary-adrenal axis and locally by access to target cells and pre-receptor metabolism
by 11B-hydroxysteroids dehydrogenase enzymes. GCs mediate their genomic action by binding
to two different ligand-inducible transcription factors: high-affinity mineralocorticoid receptor

* Praca finansowana z funduszy Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (BW nr 1755/25/07).
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(MR) and 10-fold lower affinity glucocorticoid receptor (GR). Responses to GCs vary among in-
dividuals, cells, and tissues. The diversity and specificity in the steroid hormone’s response in
the cell is controlled at different levels, including receptor translocation, interaction with spe-
cific transcription factors and coregulators, and the regulation of receptor protein levels by mi-
croRNA. Moreover, multiple GR isoforms are generated from one single GR gene by alternative
splicing and alternative translation initiation. These isoforms all have unique tissue distribution
patterns and transcriptional regulatory profiles. Furthermore, each is subjected to various post-
translational modifications that affect receptor function. Deciphering the molecular mechanisms
of GC action is further complicated by the realization that GCs can induce rapid, non-genomic
effects within the cytoplasm. A tight regulation of GC secretion and their cell-specific activity
is essential for proper organism function. This is particularly seen under conditions of GC defi-
ciency or excess, as in Addison’s disease and Cushing’s syndrome, respectively.
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Glikokortykoidy (GC), hormony steroidowe wydzielane
przez kore nadnerczy, reguluja wiele proceséw fizjolo-
gicznych umozliwiajac przygotowanie i radzenie sobie or-
ganizmu z fizycznym oraz emocjonalnym stresem. Sg one
waznymi regulatorami metabolizmu weglowodanéw, bia-
tek i lipidow, a takze wptywaja na odpowiedZ immunolo-
giczna, rownowage wodno-elektrolitowa, regulacje ci$nie-
nia krwi oraz metabolizm kosci. Wsréd innych dziatain GC
nalezy wspomnie¢ ich wplyw na zmiany nastroju i zacho-
wania, modyfikacje pobierania pokarmu, temperaturg cia-
fa, percepcje bélowa i funkcje neuroendokrynne [7,49].

Gléwnymi glikokortykoidami sa kortyzol (hydrokorty-
zon) i kortykosteron (ryc. 1). Wigkszos¢ ssakéw wytwa-
rza oba steroidy, jednak miedzy gatunkami wystgpuja r6z-
nice proporcji w jakich sa one wytwarzane. Kortyzol jest
dominujacym glikokortykoidem u cztowieka. Gryzonie

wytwarzaja gléwnie kortykosteron, podczas gdy owca,
Swinia, krélik i pies wytwarzaja znaczace ilosci obu tych
zwiazkéw [7,43]. Biologiczna aktywnos¢ GC jest uwarun-
kowana obecnoscia grupy hydroksylowej w pozycji C11
czasteczki steroidu. Utlenienie tej grupy powoduje prze-
ksztalcenie zwiazku w postaé nieaktywna. Tak wiec, kor-
tyzol i kortykosteron sa aktywnymi biologicznie steroida-
mi, podczas gdy kortyzon i 11-dehydrokortykosteron sa
nieaktywne [15].

REGULACJA SEKRECJI GLIKOKORTYKOIDOW

GC sa wytwarzane z cholesterolu przez warstwe pasmowa-
ta kory nadnerczy. Poziom ich sekrecji kontrolowany jest
przez o podwzgorze-przysadka-kora nadnerczy (HPA) (ryc.
2) [50]. Podwzgérze odbiera oraz integruje neuronalna i hu-
moralng informacje z wielu Zrédet. Dziata zatem jako sensor
zmian w Srodowisku wewnetrznym i zewnetrznym. Uzywajac
tej informacji podwzgérze odpowiada na niekorzystne
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okolicznosci (fizyczne badZ emocjonalne) oraz czynniki
okotodobowe aktywujac szlak prowadzacy do syntezy GC.
Pierwszym krokiem jest wydzielenie dwoch neurohormo-
néw podwzgoérza: kortykoliberyny (CRH) i wazopresyny
(AVP). Neurohormony te przechodza z podwzgérza przez
wrotne naczynia przysadkowe do przedniego ptata przysad-
ki i stymuluja wytwarzanie peptydu proopiomelanokorty-
ny, z ktérego odcinany jest hormon adrenokortykotropowy
(ACTH) przedostajacy si¢ do krwi [7]. ACTH oddziatuje
na kore¢ nadnerczy i inicjuje synteze kortyzolu/kortykoste-
ronu. Synteza GC przebiega z udzialem enzymoéw z rodzi-
ny cytochromu P-450. Czynnikiem limitujacym biosynteze
hormonéw steroidowych jest szybkos¢ przechodzenia cho-
lesterolu przez btong mitochondrialng. Za transport chole-
sterolu do mitochondriéw odpowiedzialne jest biatko StAR
(steroidogenic acute regulatory protein), ktérego ekspresje
indukuje ACTH dzialajac przez receptor melanokortyny
2. Bezposrednio po syntezie GC sg uwalniane do krazenia
w wyniku dyfuzji [12]. O$ podwzgorze-przysadka-kora nad-
nerczy podlega regulacji zwrotnej przez GC, ktére hamuja
uwalnianie CRH i AVP z podwzgérza i ACTH z przednie-
go ptata przysadki (ryc. 2) [7].

Sekrecja GC wykazuje wyrazna zaleznos$¢ czasowa o ryt-
mie zaréwno okolodobowym (circadian) jak i szybkim/
pulsacyjnym (ultradian). Okotodobowy szczyt wydziela-
nia GC jest Scisle zwiazany z aktywnoscia zwierzat: wy-
stgpuje wczesnym rankiem u zwierzat dziennych, a na
poczatku nocy u zwierzat nocnych. Natomiast pulsacyj-
ne wydzielanie GC zachodzi z czestoscig 1-2 razy na
godzing. Za rytmiczne wydzielanie GC odpowiedzial-
ny jest nadrzedny zegar biologiczny mieszczacy si¢ w ja-
drach nadskrzyzowaniowych podwzgérza (SCN, supra-
chiasmatic nuclei) wptywajacych na o§ HPA. Wykazano
rowniez, ze SCN moze wplywaé bezposrednio na korg
nadnerczy przez autonomiczny uktad nerwowy i regulo-
wac wydzielanie GC oraz wrazliwos¢ na ACTH niezalez-
nie od dziatania osi HPA. Trzecim regulatorem rytmicz-
nego wydzielania GC jest zegar biologiczny wystgpujacy
w samej korze nadnerczy, ktéry zostaje zachowany nawet
w hodowli in vitro [13].

Ostatnie badania sugeruja, ze zwiazek migdzy sekrecja GC
a ACTH moze by¢ o wiele stabszy niz poczatkowo sadzo-
no. Pod wptywem réznych warunkéw fizjologicznych (np.
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Ryc. 3. Podstawowe domeny receptora wiaza-
cego glikokortykoidy (wg [25] — zmody-
fikowano); NTD — N-terminalna domena
transaktywacyjna; DBD — domena wiazaca
DNA; H — region faczacy; LBD — domena
wiazaca ligand; AF1/2 — domeny o funkji
aktywacyjnej, NLS — sygnat lokalizacji jadrowej

wczesny okres poporodowy, starzenie, stres) i patofizjolo-
gicznych (np. stany zapalne i sepsa, choroby psychiczne
i metaboliczne), nie obserwuje si¢ korelacji w wydzielaniu
obu tych hormondéw. W ostatnich latach wykazano, ze wie-
le neuropeptydéw, neuroprzekaznikéw, opioidéw, czynni-
kéw wzrostowych, cytokin i adipokin wptywa na wydzie-
lanie GC niezaleznie od ACTH [6].

GC sa réwniez uwalniane pod wptywem fizycznego i/lub
emocjonalnego stresu. OdpowiedZ na stres moze by¢ réz-
na w zaleznosci od typu, intensywnosci oraz czasu trwa-
nia bodZca, a takze od doswiadczen danego osobnika.
Gwaltowne podniesienie st¢zenia GC we krwi mobilizuje
jak najwigcej rezerw energetycznych. Stad obserwowane
wahania ich poziomu, siggajace od st¢zeri nanomolowych
az do trzech rzedéw wielkosci wzwyz, a wigc do stgzen
mikromolowych [7].

RECEPTORY WIAZACE GLIKOKORTYKOIDY

Mechanizm dziatania glikokortykoidéw polega gtéwnie na
wigzaniu ich z wewnatrzkomérkowym receptorem (GR,
NR3C1). Receptor glikokortykoidéw oprocz receptoréw
innych hormondw steroidowych, takich jak: androgeny, es-
trogeny, progesteron i mineralokortykoidy zostat zakwa-
lifikowany do podrodziny 3 receptoréow jadrowych, czy-
li zaleznych od liganda czynnikéw transkrypcyjnych [19].
GR ma wysoki stopienn homologii z innymi czlonkami tej
podrodziny i sktada si¢ z kilku odrgbnych domen (ryc. 3).
N-terminalna domena transaktywacyjna (NTD, N-terminal
transactivation domain), ktéra jest najbardziej zmiennym
pod wzgledem dlugosci i sekwencji elementem wsrdd re-
ceptoréw wiazacych hormony steroidowe, zawiera domeng
o funkcji aktywacyjnej 1 (AF1, activational function do-
main 1), bioraca udzial w regulacji transkrypcji. Domena
wiazaca DNA (DBD, DNA-binding domain) zawiera dwa
bogate w cysteing palce cynkowe i jest odpowiedzialna za
dimeryzacj¢ i wiazanie receptora do DNA. Region taczacy
(H) pomaga w translokacji kompleksu GR-ligand do jadra,
podobnie jak C-konicowa domena wiazaca ligand (LBD, li-
gand binding domain). Ponadto, domena LBD zawierajaca
druga domeng o funkcji aktywacyjnej 2 (AF2) jest odpo-
wiedzialna za wigzanie liganda, pomaga réwniez w dimery-
zacji oraz zawiera sekwencje¢ oddziatujaca z biatkami opie-
kuriczymi. AF2 po zwiazaniu hormonu podlega zmianie
konformacyjnej, ktéra pozwala na interakcje z dodatkowy-
mi czynnikami uczestniczacymi w aktywacji transkrypcji
lub represji [25,28].

Po zwigzaniu GC powstalty kompleks GR-ligand transpor-
towany jest do jadra komdrkowego, gdzie dziata bezposred-
nio jako czynnik transkrypcyjny lub oddziatuje z innymi
czynnikami transkrypcyjnymi, wptywajac na ekspresje ge-
néw docelowych [3]. Stad dziatanie GC ma stosunkowo
wolny poczatek i utrzymuje si¢ przez jakis czas po tym jak
GC zostanie usunigty z krazenia. Oprécz receptora gliko-
kortykoidéw, GC moga réwniez aktywowac receptor wia-
zacy mineralokortykoidy (MR, NR3C2) [7].

GR ma niewielkie powinowactwo do kortyzolu i kortyko-
steronu (stata dysocjacji K, odpowiadajaca stezeniu ligan-
da, przy ktérym wystepuje zajecie 50% miejsc wiazacych,
wynosi 10-20 nM), jest selektywny w stosunku do GC
i stabo wiaze mineralokortykoid aldosteron. Receptor ten
jest obecny prawie we wszystkich komérkach. Odpowiedz
komoérkowa na GC zalezy nie tylko od obecnosci hormo-
nu, ale réwniez od stgzenia receptora, ktére zmienia si¢
np. podczas rozwoju, cyklu komérkowego oraz zaburzen
w uktadzie endokrynnym. W przeciwieristwie do GR, MR
ma duze i w przyblizeniu réwne powinowactwo do korty-
zolu, kortykosteronu i aldosteronu. Stata dysocjacji (K ),
wynosi 0,5-2 nM. MR jest umiejscowiony gtéwnie w dy-
stalnych kanalikach nerkowych, a takze w innych komor-
kach lub tkankach, w ktdrych istotng role odgrywa utrzy-
manie réwnowagi Na*/K*, takich jak: gruczoty potowe,
Slinianki przyuszne i okr¢znica. MR znajduje si¢ réwniez
w niektérych rejonach mézgu, zwtaszcza w neuronach sys-
temu limbicznego, korze wechowej i w mniejszym stop-
niu w podwzgdérzu [7].

Przy duzym stezeniu GC, MR jest wysycany, a za obser-
wowane efekty biologiczne jest odpowiedzialny GR. Nie
tlumaczylo to jednak jak tkanki zawierajace MR, np. ner-
ki, sa preferencyjnie regulowane in vivo przez aldosteron.
Odpowiedz na to pytanie pojawila si¢ dopiero wraz z ba-
daniami, ktére scharakteryzowaty swoisty komérkowo me-
chanizm dostgpnosci GC do ich receptora (zob. rozdziat
,.Przedreceptorowy metabolizm GC”).

Gen kodujacy GR, podobnie jak MR, zawiera 9 ekso-
néw. W wyniku alternatywnego splicingu prekursorowe-
go mRNA powstaje 5 podtypéw GR: GRa, GRf, GRY,
GR-A i GR-P. Sposréd nich podtypom GRa i GRp po-
Swigca sig najwigcej uwagi. Te dwie izoformy maja iden-
tyczny N-koniec kodowany przez eksony 2—8, a r6znia
si¢ tylko C-koricem (ryc. 4) [25]. GRa jest klasycznym,
funkcjonalnie aktywnym receptorem, natomiast GR} nie
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(i) Przewidywane izoformy translacyjne hGRR:

Ryc. 4. Mechanizm powstawania izoform receptora glikokortykoidéw (wg [25] — zmodyfikowano); hGR — ludzki receptor glikokortykoidéw

wiaze endogennych ani syntetycznych GC. O GRf po-
czatkowo sadzono, ze reguluje on ekspresje genéw tyl-
ko przez blokowanie dziatania GRa (dziata jako domi-
nant-negativ GR), jednak ostatnie badania sugeruja, ze
GRp moze takze regulowad ekspresje genéw niezalez-
nie od GRo [24].

Dodatkowym mechanizmem zwigkszajacym réznorodnosé
izoformy @ jest alternatywna translacja. Gen GR ma wiele
funkcjonalnych sekwencji Kozak (sekwencja mRNA roz-
poznawana przez rybosom jako miejsce, od ktérego mRNA
jest przepisywany na kolejnos¢ aminokwas6w), czego re-
zultatem jest wystgpowanie réznych wariantow translacyj-
nych receptora (ryc. 4) [48]. U cztowieka opisano przy-
najmniej 8 réznych izoform okreslonych jako GRa-A, -B,
-C1, -C2,-C3, -D1, -D2 i -D3, r6zniacych sig¢ tylko dtugo-
Scig N-korica. Wszystkie izoformy zawieraja identyczna,
nienaruszona domeng wiazaca ligand i sa funkcjonalnym
receptorem, wykazuja réwniez podobne powinowactwo
do GC i wigkszo$¢ po zwiazaniu hormonu podlega trans-
portowi do jadra, gdzie wplywaja na transkrypcje genéw
docelowych. Wyjatkiem jest izoforma GRa-D3 umiej-
scowiona gtéwnie w jadrze niezaleznie od obecnosci czy

braku GC [25,31]. Badania na szczurach i myszach wska-
zuja, ze poziom ekspresji poszczegdlnych izoform trans-
lacyjnych GR rézni si¢ migdzy tkankami. Przyktadowo
poziom izoformy GRo-C jest wyraznie wyzszy w trzust-
ce i plucach niz w watrobie, natomiast GRo-D wystegpu-
je w wigkszych ilosciach w §ledzionie i w pgcherzu mo-
czowym. Tkankowoswoiste rozmieszczenie izoform GRa,
a takze ich r6zna aktywnos$¢ transkrypcyjna dostarczaja no-
wego mechanizmu, dzigki ktéremu obserwujemy tkanko-
wo swoistg odpowiedZ na GC. Izoformy translacyjne zna-
leziono réwniez dla receptora MR oraz innych receptoréw
wiazacych hormony steroidowe, co wskazuje, ze alterna-
tywna translacja jest powszechnym mechanizmem kontro-
li odpowiedzi komérkowej na te hormony [25].

W genie GR zidentyfikowano réwniez kilka polimorfi-
zmow, ktére sa zwiazane z obnizeniem aktywnosci trans-
krypcyjnej GR, badz ze zwigkszeniem wrazliwosci na GC.
Moga one wyjasnia¢ duza zmiennos¢ osobnicza w odpo-
wiedzi na GC oraz sugeruja, ze analiza sekwencji genu
GR moze by¢ wskaZnikiem wystapienia okreslonych cho-
réb, odpowiedzi na leczenie oraz wystapienia dziatan nie-
pozadanych [24].
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RoLa mikrRoRNA w REGULACII POZIOMU RECEPTORA
GLIKOKORTYKOIDOW

MikroRNA nalezy do klasy matych niekodujacych RNA
o dtugosci okoto 21 nukleotyddéw, ktére reguluja ekspresje
gendw. MikroRNA sa kodowane przez geny, ktdre ulegaja
transkrypcji, ale nie translacji, zamiast tego pierwotny trans-
krypt (pri-microRNA) jest przeksztatcany w strukturg spin-
ki do wloséw (pre-microRNA), a nastgpnie w funkcjonal-
ne mikroRNA. Wydaje sig, ze dziatanie mikroRNA opiera
si¢ na wigzaniu 6—8 nukleotydowej sekwencji na 5’-kon-
cu mikroRNA (tzw. seed region) do 3’-korica docelowego
mRNA (3’-UTR), co prowadzi do represji translacji [4].

Od czaséw odkrycia wielokrotnie wykazano istotny wptyw
swoistych mikroRNA w wielu istotnych procesach komor-
kowych, takich jak np. réznicowanie, apoptoza czy metabo-
lizm. Niedawno wykazano, ze mikroRNA-124 wiaze po-
tencjalny seed region w 3’-UTR GR. Ponadto okazato sig,
ze fizjologiczny poziom ekspresji mikroRNA-124 w kilku
regionach mézgu jest wystarczajacy do obnizenia pozio-
mu GR in vivo. Analiza in silico w 3’-UTR GR wykazata
istnienie wielu seed regions, ktére moga by¢ potencjalnie
rozpoznawane przez mikroRNA. Pozostaje teraz tylko py-
tanie, ktdre z tych mikroRNA sg zaangazowane w regula-
cj¢ poziomu GR w okreslonych tkankach [12].

Komorkowo swoisTa DoSTEPNOSE GC DO RECEPTORA

Mimo ze pomiar kortyzolu/kortykosteronu we krwi jest
sensownym wskaZnikiem dziatania osi HPA, to jest sta-
bym markerem ilosci GC dostarczanych do GR w komér-
kach docelowych. Okoto 80% GC we krwi zwiazanych jest
z wykazujaca duza swoistos¢ globuling wiazaca kortyko-
steroidy (CBGQG), ktéra nie tylko utatwia dystrybucje GC,
ale takze odgrywa wazna role w jego tkankowo swoistym
uwalnianiu. Dzieje si¢ tak prawdopodobnie na skutek obec-
nosci receptoréw CBG, ktére stymuluja odtaczanie GC od
CBG [47]. Tylko niewielka czeg$¢ puli czasteczek hormo-
nu jest wolna lub luzno zwiazana z albuminami. W przy-
padku syntetycznych GC, np. deksametazonu sa one w du-
zej mierze zwiazane raczej z albuminami niz z CBG [32].
Uwolnione GC dyfunduja z krwi przez btong komérkowa
do cytoplazmy komérek docelowych. W zasadzie tylko nie-
zwigzane steroidy maja tatwy dostep do komérek docelo-
wych. W stanie zapalnym miejscowo uwalniane proteazy
serynowe mogg uwalnia¢ GC od wiazacych je globulin.
Jednak lokalnie syntetyzowane CBG (np. w przysadce)
moga ogranicza¢ dostep GC przez wytapywanie wolnych
steroidéw. Dostep GC do komérek docelowych jest réw-
niez modyfikowany przez migdzybtonowe transportery
zalezne od ATP, ktére obnizaja wewnatrzkomodrkowe ste-
zenie GC przez aktywne usuwanie ich z komérki. Biatka
te, zwane rowniez P-glikoproteinami opornosci wielole-
kowej (MDR P-glycoprotein), sa obecne w okreslonych
tkankach i tak jak CBG wykazuja duza swoistoS¢ w sto-
sunku do GC. Tak wigc warunkuja tkankowa swoisto$¢
dostarczania GC do komérek docelowych, fenomenu kté-
ry przyczynia si¢ do subtelnych réznic w profilu farmako-
logicznym ré6znych glikokortykoidéw. Ponadto zaburzenia
w regulacji tych biatek moga odgrywac istotna rolg w roz-
woju opornos$ci na glikokortykoidy. Szczegdlnym zainte-
resowaniem cieszy si¢ ekspresja P-glikoproteiny MDR
w barierze krew—mozg, ktéra wydaje si¢ ograniczaé dostgp

steroidéw, takich jak deksametazon, a w mniejszym stop-
niu kortyzolu i kortykosteronu do mézgu [33]. Co cieka-
we, ludzka P-glikoproteina rozpoznaje jako substrat raczej
kortyzol niz kortykosteron. Posmiertna analiza stgzenia GC
w ludzkim mézgu wykazata, ze rzeczywiscie stosunek kor-
tykosteronu do kortyzolu jest wigkszy niz obserwowany
we krwi. Ponadto, scharakteryzowano polimorfizmy w ge-
nie P-glikoproteiny wptywajace na przenikanie GC do mé-
zgu, po analizie ktérych mozna przewidzie¢ skutki dziata-
nia lekéw przeciwdepresyjnych [12].

Przedreceptorowy metabolizm GC

Po uwolnieniu GC i jego dyfuzji do cytoplazmy komo-
rek docelowych, najwazniejszym czynnikiem regulu-
jacym dostep endogennych GC do receptoréw (GR lub
MR) jest prawdopodobnie lokalny metabolizm stero-
idéw z udziatem mikrosomalnego enzymu — dehydroge-
nazy 11B-hydroksysteroidowej (113-HSD) (EC 1.1.1.146).
Enzym ten katalizuje przeksztalcenia kortyzolu i jego nie-
aktywnego metabolitu kortyzonu u ludzi (lub kortykoste-
ronu i 11-deoksykortykosteronu u gryzoni) (ryc. 5). Jego
istnienie odkryto w 1953 r., ale dopiero w péZnych latach
80 w petlni zrozumiano jego funkcje [7].

U ludzi zidentyfikowano dwie izoformy tego enzymu: typ
1 (11B-HSD1) oraz typ 2 (113-HSD2), ktére sa produkta-
mi dwoch réznych genéw. Obie izoformy naleza do nad-
rodziny dehydrogenaz o krétkim tanicuchu, ale ich ho-
mologia sigga tylko 21% i odnosi si¢ gtéwnie do miejsc
konserwowanych u wszystkich przedstawicieli nadrodzi-
ny. Swoista tkankowo ekspresja izoenzymow odgrywa
istotna rolg¢ w fizjologii GC, gdyz reguluje dostep aktyw-
nych postaci GC do receptoréw GR i MR. Obie izofor-
my réznia si¢ pod wzgledem swoistosci substratowej, po-
winowactwa do substratu oraz kierunku katalizowanych
reakcji (podsumowane w tabeli 1) [15]. Oba izoenzymy
zawieraja N-koricowa sekwencje, umozliwiajaca zakotwi-
czenie enzymdéw w btonie retikulum endoplazmatycznego
(ER). Czgs¢ katalityczna 113-HSD2 jest zwrécona w Kie-
runku cytoplazmy, podczas gdy w 113-HSDI jest skiero-
wana w strong §wiatta ER. Ma to swoje odzwierciedlenie
w dostgpnosci kofaktoréw i potencjalnej dwukierunkowo-
Sci dziatania 113-HSDI [53].

11B-HSD2 jest enzymem o duzej swoisto$ci w stosunku
do substratu, zaleznym od NAD* i dziatajacym wytacz-
nie jako dehydrogenaza. Uwaza sig, ze gtéwna funkcja
11B-HSD2 jest inaktywacja kortyzolu i dzigki temu zapo-
bieganie jego wiagzaniu do MR. Dlatego enzym ten wyste-
puje w tkankach charakteryzujacych si¢ wysoka ekspresja
receptora dla mineralokortykoidéw: nerkach, Sliniankach
przyusznych, gruczotach potowych, okrgznicy i mig$niach
gtadkich naczyn krwiono$nych. Myszy pozbawione genu
11B-HSD2 wykazuja duza $miertelnosé przedurodzenio-
wa, a u tych, ktore przezyja rozwija si¢ zespdt pozornego
nadmiaru aldosteronu (apparent mineralocorticoid excess
— AME), tak jak u ludzi ze swoista mutacja w genie tej de-
hydrogenazy oraz u ludzi i zwierzat, u ktérych aktywnos¢
11B-HSD2 jest zablokowana inhibitorem [7]. W zespole
AME obserwuje si¢ aktywacj¢ MR przez GC w nerkach,
co prowadzi do nadcisnienia, hiperkalemii, zasadowicy
metabolicznej oraz obnizonego stezenia krazacej we krwi
reniny i aldosteronu [2].
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Ryc.5.Reakcje katalizowane przez izoenzymy
dehydrogenazy 11p-hydroksysteroidowej

NADPH
NADP+
11B-HSD2
NAD* R
Kortyzon Kortyzol
Tabela 1. Pordwnanie 118-HSD1i 11-HSD2
11B-HSD1 11B-HSD2
Wielkos¢ 34 kDa 40 kDa
Gtéwna funkcja reduktaza dehydrogenaza
Powinowactwo do substratu oraz .
g mate duze
wartosci K
kortyzol: 17 uM kortyzol: 12 nM
kortykosteron: 20 uM kortykosteron: 45 nM
kortyzon: 200 uM deksametazon: 140 nM
kortyzon: nie jest substratem
aldosteron: nie jest substratem
Kofaktory NADP(H) NAD*

Rozmieszczenie rozpowszechniony

ograniczony

Ekspresja tkankowa watroba kanaliki nerkowe
tkanka ttuszczowa gruczoty potowe
dojrzaty mézg Slinianka przyuszna
uktad naczyniowy okreznica
proksymalne kanaliki nerkowe rozwijajacy sie mézg

tozysko
uktad naczyniowy

Inhibitory kwas glicyretynowy kwas glicyretynowy
karbenoksolon karbenoksolon
furosemid furosemid
BVT.2733

+Lwigzek 544" firmy Merck

Wykorzystano [7,17,22,53].

11B-HSD2 wystepuje réwniez w komorkach niemaja-
cych MR, takich jak tozysko i rozwijajacy si¢ mézg, gdzie
prawdopodobnie stanowi ochrong przed potencjalnie szko-
dliwym dziataniem nadmiaru kortyzolu/kortykosteronu
[7]. Udokumentowano réwniez wystepowanie 113-HSD2
w tkankach nowotworowych. Wielokrotnie dowiedziono,
ze GC wykazuja dzialanie antyproliferacyjne przez hamo-
wanie cyklu komérkowego w fazie G1. Postawiono wigc

hipotezg, ze zwigkszona ekspresja tej izoformy dehydroge-
nazy w komoérkach bogatych w GR jest korzystna dla wzro-
stu komérek nowotworowych i moze by¢ istotnym sktad-
nikiem inicjacji i progresji nowotworu [15]. W miejscach,
gdzie 113-HSD2 nie wystepuje (np. dorosty mézg, kardio-
miocyty) lub enzym ten jest inaktywowany przez zmiang
w stanie redoks (np. tkanki uszkodzone) GC moga dzia-
ta¢ jako gtéwny ligand MR [16].

139



Postepy Hig Med Dosw (online), 2010; tom 64: 133-145

G6P 6PGL

NADP

NADPH

L S e

Kortyzol

Kortyzon

S VIENLEA I 2 S u s NPT 2 me v o

Ryc. 6. Umiejscowienie 11B-HSD1iH6PDH (wg [52] —
zmodyfikowano); G6P — glukozo-6-fosforan;
G6PT — transporter glukozo-6-fosforanu; G6Paza
— glukozo-6-fosfataza; G — glukoza; 6PGL —
6-fosfoglukonian; H6PDH — dehydrogenaza
heksozo-6-fosforanowa; 11B-HSD1 —
dehydrogenaza 11p-hydroksysteroidowa 1
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Swiatto ER

11B-HSD1 jest izoforma o niewielkiej swoistosci sub-
stratowej, zalezna od NADP(H). Wystepuje giéwnie
w tkankach wykazujacych duza wrazliwosé na GC (wa-
troba, tkanka ttuszczowa, ptuca). Mozna ja znaleZé réw-
niez w moézgu, zwlaszcza w podwzgérzu, hipokampie,
korze i m6zdzku. Ostatnie badania wykazaty zwigksze-
nie funkcji poznawczych u oséb starszych, ktérym poda-
wano inhibitory 113-HSDI1 [38]. Izoforma ta jest aktyw-
na w postaci dimeru i wykazuje kinetyke kooperatywna
w stosunku do kortyzonu i 11-dehydrokortykosteronu
jako substratéw. Stad 11B-HSD1 dynamicznie przysto-
sowuje si¢ do nanomolarnych jak i mikromolarnych stg-
zen 11-oksosteroidow [53].

11B-HSD1 wspd6twystepuje po stronie §wiatta btony ER
z dehydrogenaza heksozo-6-fosforanowa (H6PDH), kt6-
ra jak si¢ okazato jest niezb¢dna do aktywnosci tego
enzymu (ryc. 6). Kierunek reakcji katalizowanej przez
11B-HSDI1 jest zdeterminowany przez ilo$¢ dostepnego
NADP* i NADPH. W stanie oczyszczonym 113-HSDI1
moze dziata¢ dwukierunkowo, natomiast w obecnosci re-
dukujacego NADPH, powstajacego z udziatem HO6PDH,
11B-HSDI1 przetacza sie na aktywnos¢ reduktazy generu-
jac aktywne GC [29]. Jednoczesna ekspresja gendéw kodu-
jacych HOPDH i 113-HSD1 zostata potwierdzona w wielu
tkankach szczurzych, a najwigksza ich ilos¢ stwierdzono
w watrobie, nerkach i komérkach Leydiga [21].

Waznym postepem w zrozumieniu roli 113-HSD1 w dzia-
faniu GC byto wyhodowanie myszy z niefunkcjonalnym
genem kodujacym ten enzym. Myszy te byly niezdolne do
przeksztatcania 11-dehydrokortykosteronu do kortykoste-
ronu, jednak nie wykazywaty widocznych nieprawidlowo-
$ci i zachowaty w petni aktywna izoforme 113-HSD2. Byty
rowniez ptodne i rodzily zdrowe potomstwo. Nadnercza
samcOw myszy byly powigkszone, sugerujac hiperplazje,
ktéra mozna wyjasni¢ stymulacja osi HPA, majacej na celu
przywrdcenie poziomu kortykosteronu. Badania na myszach
z mutacja podkreslity znaczenie 113-HSD1 dla aktywacji
enzyméw glukoneogenezy w watrobie. Myszy te miaty
wyraznie obnizone st¢zenie glukozy po gtodzeniu w po-
réwnaniu z osobnikami bez tej mutacji [30]. Wykazywatly
réwniez fenotyp kardioprotekcyijny, tj. niski poziom trigli-
cerydéw we krwi i podniesiony cholesterol HDL. Ponadto
mialy obnizony poziom rezystyny i TNF-a., ale podwyz-
szony poziom mRNA adiponektyny w tkance thuszczowe;j.

Myszy te poddane diecie bogatej w tluszcze przybieraty
na wadze mniej niz myszy kontrolne, a odktadany ttuszcz
umiejscawial si¢ gtdwnie w tkance obwodowej [38].

Mimo ze ten izoenzym w wigkszosci tkanek wykazuje
dziatanie reduktazy i zwigksza lokalnie stezenie aktyw-
nych GC, to w kanalikach proksymalnych kory nerki funk-
cjonuje jako dezaktywujaca dehydrogenaza, wykazujaca
bardzo nieznacznag aktywnos¢ reduktazy [22]. Stopien eks-
presji 113-HSD1 w trakcie rozwoju nerek jest dosé zr6z-
nicowany. Nie wydaje si¢ zeby enzym ten ulegat ekspresji
w okresie ptodowym, natomiast jest on indukowany u ssa-
kéw po urodzeniu i jego ilo$¢ wzrasta wraz ze zwigkszaja-
cym si¢ pobieraniem sodu. Fizjologiczna rola 113-HSD1
w nerkach nie zostala jeszcze w petni okreslona. Minimalna
aktywnos¢ reduktazy jest w pewnym stopniu zaskakujaca
ze wzgledu na to, ze nerki zawierajg duza ilos¢ H6PDH.
Mimo ze inne reakcje enzymatyczne w komoérkach prok-
symalnych nerki moga wspoétzawodniczyé o NADPH, co
wyjasniatoby ograniczong aktywnos¢ reduktazy, to nawet
w sytuacji zapewnienia optymalnych warunkéw do zajscia
reakcji aktywnos¢ ta jest minimalna lub zadna. Przyczyna
tego moze by¢ potranslacyjna modyfikacja enzymu lub
obecno$¢ endogennego kofaktora, ktéry hamowatby ak-
tywno$¢ reduktazy [22].

Ze wzgledu na bardzo duze znaczenie GC w utrzyma-
niu homeostazy, zmiany w aktywnosci izoform 113-HSD
moga negatywnie wptywacé na wiele proceséw metabo-
licznych przyczyniajac si¢ do rozwoju otytosci, cukrzycy
typu 2, nadcisnienia oraz choréb sercowo-naczyniowych
[1,26]. Dlatego znaczenie tego enzymu jako potencjalne-
go celu w terapii wyzej wymienionych zaburzen jest bar-
dzo intensywnie badane [34,51].

GENOMOWY MECHANIZM DZIALANIA GLIKOKORTYKOIDOW

GR po zwigzaniu hormonu reguluje bezposrednio lub po-
Srednio swoiste zmiany w transkrypcji DNA i powoduje
syntez¢ nowych biatek. W nieobecnosci liganda GR wy-
stepuje przede wszystkim w cytoplazmie w wielobiatko-
wych kompleksach zawierajacych biatka szoku cieplnego:
Hsp90, Hsp70, Hsp65 i Hsp40. Ponadto moze oddziaty-
waé rowniez z immunofilinami, innymi biatkami opie-
kuriczymi (np. p23) i licznymi kinazami aktywowanymi
przez mitogeny (MAPK) [42]. Zwigzanie hormonu przez
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GR zapoczatkowuje oddysocjowywanie receptora od bia-
tek, z ktérymi wspétwystgpowat w cytoplazmie i transport
kompleksu GR-ligand do jadra [20].

Oproécz wiazania liganda, inne szlaki sygnatowe moga bez-
posrednio modulowaé odpowiedZ komérkowa na GC po-
przez fosforylacje GR. Fosforylacja GR przez kinazy, ta-
kie jak MAPK, CDK oraz GSK-3 moze wptywaé na jego
aktywnoS$¢ przez zmiang konformacji receptora, zmiang
powinowactwa do DNA oraz do koregulatoréw. Ponadto
fosforylacja moze blokowaé przemieszczanie si¢ recepto-
ra z cytoplazmy do jadra oraz kierowa¢ go na zalezna od
ubikwitynacji degradacj¢. R6zne schematy fosforylacji do-
starczaja kolejnego mechanizmu za pomoca ktérego GR
moze wptywac na ekspresj¢ genéw w roznych komérkach
[18]. Poza fosforylacja na regulacje dziatania GR wptywa-
jaréwniez inne potranslacyjne modyfikacje, takie jak ubi-
kwitynacja, sumoilacja i acetylacja [11,31].

Wczesne badania wykazaty, ze zaktywowany GR dziata
jako czynnik transkrypcyjny, indukujac lub hamujac eks-
presj¢ genéw docelowych przez bezposrednie oddziaty-
wanie ze swoistym elementem odpowiadajacym na GC
(glucocorticoid response element — GRE) znajdujacym si¢
w rejonie promotorowym [23]. Na GRE sktada si¢ 15 nu-
kleotydéw: dwie 6 nukleotydowe sekwencje bedace nie-
doktadnym palindromem przedzielone 3 nukleotydowa
sekwencja rozdzielajaca (spacer). Wsréd tych 15 nukle-
otydoéw tylko kilka pozycji jest niezmiennych, a wigkszos$¢
z nich moze zosta¢ zamieniona bez wigkszego wptywu na
powinowactwo do receptora [40].

Niedawna analiza organizacji i funkcji elementéw geno-
mowych odpowiedzialnych za regulacje transkrypcji przez
GR wykazata, ze:

» zajecie miejsca GRE przez GR jest czynnikiem warun-
kujacym odpowiedZ na GC (przynajmniej w komérkach
linii ludzkiego raka ptuc A549);

» sekwencja konsensusowa wykazuje dos¢ duza zmien-
nos$¢ miedzy promotorami réznych gendéw, jednak po-
szczegblne GRE sa wysoce konserwowane ewolucyjnie
w tych samych promotorach;

* wigkszo$¢ GRE znajduje si¢ w znacznych odlegto-
Sciach od miejsca startu transkrypcji genéw docelowych
(>10 kpz);

* GRE s3a rownomiernie rozmieszczone powyzej jak i po-
nizej regulowanych genéw, pozycja indywidualnych GRE
jest zazwyczaj konserwowana ewolucyjnie;

* GRE s3 zazwyczaj ztozonymi elementami obejmujacymi
miejsca wigzania wielu czynnikéw transkrypcyjnych [40].

Dostep kompleksu GR-ligand do GRE dokonuje si¢ po-
przez procesy, w ktérych nastgpuje odlaczenie biatek opie-
kuniczych od receptora oraz nastgpujacej po nich fosfory-
lacji, dimeryzacji i translokacji do jadra [23].

Wewnatrzkomoérkowy transport GR jest regulowany przez
biatka opiekunicze, wspomagane przez biatka zwigzane z mi-
krotubulami MAP (microtubule associated protein). Transport
GR do jadra wzdtuz mikrotubul odbywa si¢ w wigkszo-
Sci komoérek. W neuronach GR (i MR) zostat odnaleziony
w wielu odlegtych od jadra miejscach, takich jak zakoricze-
nia presynaptyczne, dendryty, kolce dendrytyczne i btony
postsynaptyczne, wskazujac na decydujaca rolg transpor-
tu przez mikrotubule w regulacji transdukcji sygnatu przez
GC w tych komorkach. Biatka zwigzane z cytoszkieletem
wykazuja bardzo rézny poziom ekspresji w réznych typach
neuronéw. Wprowadza to dodatkowy, swoisty komérkowo,
poziom regulacji dziatania GC [12]. Niedawno wykazano
swoiste dla ré6znych regionéw hipokampa réznice w translo-
kacji GR i MR do jadra pod wplywem przytaczenia GC [37].

Kolejnym poziomem regulacji dostgpu GR do GRE jest
obecno$¢ swoistych koregulatoréw, ktére sa silnymi mo-
dyfikatorami funkcji receptoréw jadrowych. Koregulatory
sg czescia duzych jadrowych komplekséw wielobiatko-
wych wplywajacych na zwiazane z DNA receptory stero-
idowe. Moga one dziata¢ jako koaktywatory lub korepre-
sory. Zidentyfikowano ponad 100 biatek koregulatorowych
receptorow jadrowych, sposrdd ktorych dziesiatki wykazu-
ja aktywno$¢ w stosunku do GR i MR. Nieréwnomierne
rozmieszczenie koregulatoréw w réznych tkankach odpo-
wiadajacych na GC jest kolejnym czynnikiem decyduja-
cym o dziataniu GC. Ponadto, aktywnos¢ koregulatoréw
jest Scisle kontrolowana przez modyfikacje potranslacyjne
[27]. Interesujacym zagadnieniem zwigzanym z koregula-
torami jest to, czy swoistos¢ efektéw MR i GR jest regulo-
wana przez dotaczanie swoistych koregulatoréw. Mimo ze
GR i MR wiaza si¢ do tej samej sekwencji regulatorowej
w DNA, to wynik transkrypcji moze by¢ rézny w zalezno-
Sci od koaktywatora zwigzanego z okreslonym genem oraz
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liganda, jaki zwigzany jest z receptorem [12]. Kompleks
GR-ligand wraz z koaktywatorami, przytaczony do regionu
promotorowego lub regionu wzmacniacza, sa niezbgdne do
ostatecznego przytaczenia polimerazy RNA II. Proces ten
nazywamy zalezng od liganda transaktywacja (ryc. 7A) [20].

Kompleks GC-ligand moze réwniez hamowac transkryp-
cj¢ gendw na skutek wigzania si¢ do sekwencji réznej od
GRE zwanej nGRE (negatywny GRE) (ryc. 7B). nGRE
zostat zidentyfikowany dla wielu genéw. Przyktadem jest
represja genu proopiomelanokortyny zachodzaca podczas
regulacji osi HPA na zasadzie ujemnego sprz¢zenia zwrot-
nego przez ACTH i CRH. Poréwnanie nGRE wykazato, ze
nie maja one wysoce konserwowanej sekwencji konsensu-
sowej. Ponadto GR wykazuje mniejsze powinowactwo do
sekwencji nGRE niz GRE. Mechanizm hamowania trans-
krypcji przez GC moze zachodzi¢ réwniez przez ztozone
sekwencje zawierajace nGRE oraz miejsca wigzania in-
nych czynnikéw transkrypcyjnych [14].

Aktywowany GR poza dziataniem jako pozytywny,
a w pewnych warunkach, jako negatywny czynnik trans-
krypcyjny, wptywa réwniez na transkrypcje genéw posred-
nio przez oddziatywania typu biatko-biatko. Przyktadem
takiego dziatania jest zdolnos¢ monomeréw kompleksu GR-
ligand do hamowania indukcji ekspresji genéw odpowiedzi
zapalnej przez oddziatywanie z czynnikami transkrypcyj-
nymi, takimi jak: biatko aktywacyjne 1 (AP-1, c-fos/c-jun),
jadrowy czynnik kappa B (NF-kB) czy czynnik regulujacy
interferon 3 (IRF-3) [42] (ryc. 7C). Aktywnos¢ ta, okre-
Slana jako zalezna od liganda transrepresja, jest swoista co
do promotora, jednak nie wydaje si¢, zeby wymagata wia-
zania do swoistej sekwencji DNA. Transrepresja wyjasnia
dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne klinicznie
uzywanych syntetycznych GC, takich jak deksametazon
[20]. Jest ona réwniez istotnym mechanizmem zréznico-
wanego wptywu GC na funkcjonowanie neuronéw [10].

NIEGENOMOWY MECHANIZM DZIALANIA GLIKOKORTYKOIDOW

Mimo ze dzialanie GC zalezy gtéwnie od zmian w trans-
krypcji genéw, to niektore procesy indukowane przez te

zwiazki zachodza zbyt szybko, aby mogty by¢ tym thumaczo-
ne. Szybkie dziatanie GC wykazano w r6znych komoérkach
i tkankach oraz dla odpowiedzi behawioralnej u réznych ga-
tunkéw kregowedw. Werdd tkanek i uktadéw, w ktérych scha-
rakteryzowano takie dziatanie GC sa: mig$nie, trzustka, ser-
ce, tkanka thuszczowa, system immunologiczny oraz mézg.
Na przyktad w migsniach gtadkich wykazano hamowanie ich
skurczu w tchawicy przez szybkie dziatanie GC, ktére nie
jest blokowane przez antagon GR. Podobne, szybkie dziata-
nie hamujace GC wywieraty na uwalnianie insuliny z komé-
rek B trzustki. W sercu GC indukuja Srédbtonkowe wydzie-
lanie tlenku azotu na skutek aktywacji syntazy tlenku azotu
za posrednictwem kinazy 3-fosfatydyloinozytolowej (PI3K)
i kinazy Akt, ktdre sa odpowiedzialne za silny kardioprotek-
cyjny efekt steroidéw. Szybkie dziatanie GC obserwujemy
réwniez w miejscach dziatania sprz¢zenia zwrotnego regu-
lujacego wydzielanie GC. W przysadce, stymulowane przez
CRH wydzielanie ACTH hamowane jest w ciggu kilku mi-
nut przez szybki mechanizm, niezalezny od transkrypcji [44].

Zaproponowano trzy rézne mechanizmy wyjasniajace szyb-

kie niegenomowe dziatanie GC (ryc. 8):

* nieswoiste oddziatywanie GC z btona komdrkowa;

* niegenomowe efekty wywotywane przez cytosolowy
GR;

e swoiste wigzanie si¢ GC do znajdujacego si¢ w btonie
receptora [42].

Glikokortykoidy w duzych st¢zeniach moga zmieniaé wta-
Sciwosci fizyko-chemiczne bton biologicznych, zwtaszcza
btony komérkowej i mitochondrialnej. Wykazano, ze GC
moga wbudowywac si¢ w te btony i zmienia¢ funkcje bia-
tek btonowych, a przez to wptywac na peroksydacije lipi-
doéw oraz przepuszczalnosé bton [41]. W komédrkach ukta-
du odpornosciowego, na skutek oddziatywania GC z ich
btong komdérkowa dochodzi do redukcji przeptywu jonéw
Na* i Ca®* przez blong, co przyczynia si¢ do szybkiej im-
munosupresji i w konsekwencji redukcji proceséw za-
palnych [8]. Pod wptywem GC zaobserwowano réwniez
zwigkszenie wycieku protonéw z mitochondriéw, co pro-
wadzi do zmniejszenia wytwarzania ATP i przyczynia si¢
do istotnych zaburzen w funkcjonowaniu komérek [42].
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W niegenomowym mechanizmie dziatania GC, moze row-
niez posredniczy¢ klasyczny GR. Jak wczes$niej wspomnia-
no niezwiazany z ligandem GR znajduje si¢ w cytopla-
zmie w kompleksie zawierajacym biatka szoku cieplnego
i liczne kinazy (np. MAPK). Po przytaczeniu si¢ ligan-
da do receptora, z wielobiatkowego kompleksu odtacza
si¢ GR i jest translokowany do jadra, natomiast uwolnio-
ne biatka, np. kinaza tyrozynowa Src, moga by¢ odpowie-
dzialne za niektdre szybkie efekty dziatania GC. Inna ob-
serwacja dotyczy kwasu arachidonowego (AA), istotnego
mediatora wzrostu komérkowego, jak i wielu reakcji me-
tabolicznych oraz zapalnych. Uwolnienie AA ze znajdu-
jacych si¢ w btonie fosfolipidow jest kontrolowane przez
rézne czynniki (np. czynniki wzrostu, biatka adaptorowe,
kinazy MAP oraz lipokortyng 1) i moze by¢ hamowane
przez GC na szlaku zaleznym od GR, a niezaleznym od
transkrypcji [9]. Wyniki te wskazuja, ze GR moze dziata¢
nie tylko jako jadrowy regulator transkrypcji genéw, ale
moze by¢ réwniez zaangazowany w szybkie niegenomo-
we dziatanie GC [42].

Trzecia hipoteza mogaca wyjasnia¢ niegenomowe dziata-
nie GC zaktada istnienie blonowego receptora GC (mGR).
Istnienie tego receptora po raz pierwszy wykazano w bto-
nach neuronéw ptazéw i w komérkach chtoniaka u gryzo-
ni. Receptor mGR zostat zidentyfikowany takze w ludzkich
jednojadrowych komérkach obwodowych krwi z uzyciem
bardzo wrazliwego barwienia immunofluorescencyjnego
i monoklonalnych przeciwciat, takich samych jak dla GR.
Nadekspresja GR nie wykazata wigkszej ilosci mGR w bto-
nie komoérkowe;j. Stad wydaje sig, ze mGR nie jest tylko GR,
ktéry zostat przetransportowany do btony. Sugeruje sig ra-
czej, ze mGR jest wariantem GR powstajacym przez alter-
natywny splicing, zmiang promotora lub obrébke potransla-
cyjna [5]. Dodatkowych dowodéw dostarczaja obserwacje
kliniczne. Jednym z przyktadéw jest wykazana u pacjen-
téw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw podwyzszo-
na ilo§¢ mGR w monocytach i limfocytach B, ktéra pozy-
tywnie koreluje z réznymi parametrami rozwoju choroby
[42]. Pojawia si¢ rowniez coraz wigcej dowodéw na to, ze
ten receptor blonowy jest sprzgzony z biatkami G oraz ich
kaskada sygnatowa np. cAMP, kinaza biatkowa A (PKA)
1 C (PKC). Co ciekawe, szybki efekt GC wystgpuje réwniez
u nizszych krggowcow i stanowi mechanizm konserwowany
ewolucyjnie do tego stopnia, ze potencjalny receptor bio-
nowy moze stanowi¢ ewolucyjnie starsza posta¢ GR [44].

ZABURZENIA W STEZENIU GLIKOKORTYKOIDOW

Scista kontrola w uwalnianiu GC jak i ich komérkowo
swoista aktywnos$¢ jest niezb¢dna do prawidlowej regu-
lacji metabolizmu w odpowiedzi na zmieniajace si¢ wa-
runki sSrodowiska. Jest to szczegdlnie widoczne w stanach
niedoboru lub nadmiaru GC, wystgpujacego odpowiednio
w chorobie Addisona i w zespole Cushinga.

Choroba Addisona, to rzadkie schorzenie uktadu dokrew-
nego, w ktérym nadnercza wytwarzaja niewystarczajaca
ilo§¢ hormonoéw steroidowych (GC i czgsto takze mine-
ralokortykoidéw). Schorzenie to po raz pierwszy opisat
w 1855 roku brytyjski chirurg Thomas Addison. Objawy
choroby sa mato charakterystyczne, a najcz¢stsze z nich
to: narastajace zmeczenie, stabo$¢ migsni, utrata taknie-
nia, spadek masy ciata, wymioty, biegunka, niedocisnienie

ortostatyczne, hipoglikemia (szczegdlnie u dzieci), bdle:
brzucha, mig$ni, stawdw i glowy, pocenie si¢ oraz zmiany
w nastroju i osobowosci. Choroba Addisona moze by¢ wy-
wotywana przez reakcje autoimmunologiczna przeciwko
korze nadnerczy, wrodzony brak zdolnosci syntezy gliko-
kortykoidéw oraz dysfunkcje przysadki [45].

Dla poréwnania u 0séb, u ktérych wystepuje dlugotrwata
i podwyzszona sekrecja GC rozwija si¢ zespot Cushinga.
Zespo6t opisal amerykanski lekarz Harvey Cushing w 1932
roku. Jest on spowodowany przez nowotwory nadnerczy
(znany jako choroba Cushinga), rozrost nadnerczy, ekto-
powe wytwarzanie ACTH (np. przez niewielkie guzy no-
wotworowe ptuc) lub wywotany terapia syntetycznymi GC
(tzw. egzogenny zespot Cushinga). Najczesciej choroba ta
wystepuje w postaci egzogennej, jest ona tymczasowa i jej
objawy ustepuja, gdy pacjenci przestaja przyjmowac synte-
tyczne GC. Natomiast endogenna postaé, obejmujaca wy-
mienione wczesniej przyczyny, nie jest czgsta i zazwyczaj
rozwija si¢ bardzo powoli. Diagnoza endogennego zespo-
tu Cushinga jest trudna ze wzgledu na to, ze wiele z symp-
toméw czgsto wystgpuje w populacji. Jednym z objawdw
jest tzw. otytos¢ brzuszna charakteryzujaca si¢ rozmiesz-
czeniem tkanki tluszczowej gtéwnie na tutowiu i twarzy,
a nieobejmujaca koriczyn. Ponadto, u chorych obserwuje
si¢ podwyzszone st¢zenie cholesterolu, nadcisnienie oraz
opornos¢ na insuling mogaca prowadzi¢ do hiperglikemii
i rozwoju cukrzycy typu 2. U pacjentéw rozwija si¢ réw-
niez osteoporoza, poniewaz duze stgzenie GC ostabia jelito-
wa resorpcje wapnia, hamuje powstawanie kosci, natomiast
przyspiesza ich resorpcje¢. Ponadto wystepuja zaburzenia
uktadu pokarmowego, zakazenia bakteriami i grzybami
oportunistycznymi oraz nieprawidtowosci w leczeniu ran
(przez hamujace dzialanie kortyzolu na uktad immunolo-
giczny). Wsréd innych objawéw mozna wymienic: okragla
twarz (tzw. twarz ksi¢zycowata), nadmierne pocenie sig,
teleangiektazj¢ czyli rozszerzenie drobnych naczyn krwio-
nos$nych lezacych bezposrednio pod skora (tzw. ,,pajaczki
naczyniowe”), cienka skore (na ktdrej tatwo powstaja sinia-
ki), stabos¢ migsni (spowodowana katabolicznym dziata-
niem GC na migsnie), hirsutyzm (owlosienie typu meskie-
go u kobiet) oraz r6zowe lub czerwone rozst¢py na tutowiu,
posladkach, nogach i piersiach. Nadmierne stezenie korty-
zolu moze réwniez spowodowac bezsennos¢, obnizone libi-
do, impotencjg, brak miesigczki oraz bezptodnosé. Pacjenci
czesto cierpia na rézne zaburzenia psychiczne wahajace sig
od stanéw euforycznych do psychoz. Czgste jest rowniez
wystgpowanie depresji i niepokojéw [39].

Warto podkresli¢, ze wiele z wyzej wymienionych skutkéw
nadmiaru GC sa sktadowymi zespotu metabolicznego, ktéry
opisuje wachlarz blisko zwiazanych ze soba zaburzen me-
tabolicznych, takich jak otylos¢, hiperglikemia, dyslipide-
mia, nadci$nienie czy opornos¢ na insuling. Dlatego powsta-
ta hipoteza, méwiaca, ze przyczyna tych choréb i zaburzen,
oprocz ztej diety i siedzacego trybu zycia, moze by¢ dlugo-
trwale utrzymujace si¢ podwyzszone stgzenia GC [1,26,36].
W Swietle tych obserwacji badania nad tkankowo swoistym
mechanizmem dziatania GC staly si¢ jednym z wazniejszych
tematéw ostatniej dekady, dajac nadziej¢ na rozwdj nowych
sposobdw leczenia tych zaburzen metabolicznych. Co istot-
ne, zwigkszony poziom GC zaobserwowano u 0s6b z opor-
noscia na insuling, silnie korelujacy z hiperglikemig i feno-
typem ottuszczonej watroby. Jednak otylos¢ niekoniecznie
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musi by¢ zwiagzana z ogélnoustrojowym zwigkszeniem po-
ziomu GC, bardziej istotne jest lokalne stgzenie GC, ktére
jest regulowane przez 113-HSD [50].

Oprécz zespotu metabolicznego, chronicznie zwigkszony
poziom GC zaobserwowano réwniez u chorych cierpia-
cych na zesp6t wyniszczenia towarzyszacy chorobie no-
wotworowej tzw. kacheksja. W stanie tym zachodzi nie-
kontrolowana masywna utrata tkanki ttuszczowej i masy
migsni szkieletowych prowadzaca do zagrazajacego zyciu
oslabieniu pacjenta, znacznie pogarszajacym jakos¢ zycia
oraz tolerancjg interwencji terapeutycznych. Z powodu ka-
cheksji umiera okoto 30% pacjentéw z nowotworami [46].

Zwigkszona aktywnos$¢ osi HPA jest réwniez powszechna
w depresji, anoreksji, zaburzeniach obsesyjno-kompulsyw-
nych oraz w stanach panicznych. Natomiast w stresie, po
przezyciach traumatycznych oraz w sezonowo wystgpuja-
cych zaburzeniach afektywnych obserwuje si¢ zredukowa-
na aktywnos$¢ osi HPA [35].

PismiENNICTWO

PobpsumowaNIE

W ostatnich latach wiedza na temat GC i mechanizmu ich
dziatania rosta w sposéb wyktadniczy m.in. dlatego, ze gli-
kokortykoidy sa grupa najwazniejszych i najczesciej prze-
pisywanych lekéw przeciwzapalnych, przeciwalergicznych
i immunosupresyjnych, ktéra mimo wielu powaznych dzia-
tan niepozadanych wciaz nie moze znalez¢é godnego na-
stgpcy. By¢ moze stato sig to sita napgdowa do badan nad
lepszym zrozumieniem i rozszyfrowaniem skomplikowane-
go mechanizmu dziatania GC na poziomie komorki, tkan-
ki czy organizmu. Dodatkowo hipoteza, ze podwyzszony
poziom GC moze si¢ przyczyniaé¢ do rozwoju otytosci, cu-
krzycy typu 2, nadcisnienia oraz choréb sercowo-naczy-
niowych, ktére moga si¢ sta¢ plaga XXI wieku, sktaniata
do podjecia badan majacych na celu wyjasnienie tkanko-
woswoistego mechanizmu dziatania GC, gdyz moze si¢
to przyczyni¢ do poznania patogenezy wyzej wymienio-
nych choréb metabolicznych oraz pozwoli na projektowa-
nie nowych metod ich leczenia.
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